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" (57) Die Erfindung betrifft &in Verfahren zur Herstellung
neuer Hydropyridin-Derivate. Erfindungsgemal werden
neue Hydropyridin-Derivate der Formel (1) hergestelit,
worin beispielsweise bedeuten: R, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederatkylcarbamoyl
oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl, R, Wasserstoff, eine

. gegebenenfalls verdtherte oder acylierte Hydroxygruppe
oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe und R;
einen Rest der Formeln R— (la), R—alk,— {Ib) oder
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Niederalkyl substituierten, Gber ein gesattigtes C-Atom
gebundenen Benzocycloalkenylrest mit insgesamt 8 bis 12
Ring-C-Atomen bzw. R’ einen unsubstituierten oder im
Benzoteil ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy,
Niederalkanoyloxy, Halogen, Niederalkyl und/oder
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insgesamt 8 bis 12 Ring-C-Atomen bedeutet, und alk,
Niederalkylen oder Niederalkyliden bzw. alk,
Niederalkyl-w-yliden bedeutet, wobei die gestrichelte Linie
zum Ausdruck bringen soll, daf eine Einfach- oder
insbesondere Doppelbindung vorliegen kann. Formel (1)
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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung neuer Hydropyridin-Derivate der Formel

worin R, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl oder N,N-
Diniederalkylcarbamoyl bedeutet, R, Wasserstoff, eine gegebenenfalls veratherte oder acylierte
Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe beaeutet und R einen Rest der
Formeln R- (la), R-alks- {Ib) oder R'-alk,- {Ic) bedeutet, in der R einen unsubstituierten oder im
Benzoteil ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen,
Niederalkyl und/oder Trifluormethyl und/oder in a-Stellung durch Niederalkyl substituierten, Gber
ein gesattigtes C-Atom gebundenen Benzocycloalkenylrest mitinsgesamt 8 bis 12 Ring-C-Atomen
bzw. R’ einen unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy,
Niederalkanoyloxy, Halogen, Niederalkyl und/oder Trifluormethyl substituierten
Benzocycloalkenylidenrest mitinsgesamt 8 bis 12 Ring-C-Atomen bedeutet, und alk; Niederalkylen
oder Niederalkyliden bzw. alk, Niederalkyl-w-yliden bedeutet, wobei die gestrichelte Linie zum
Ausdruck bringen soll, daR eine Einfach- oder insbesondere Doppelbindung vorliegen kann, und
ihrer Tautomeren und/oder Salze, dadurch gekennzeichnet, dal man .

a) eine Verbindung der Formel

Rs=X4 ” (Ila)

oder ein Salz davon, worin Xy Hydroxy oder reaktionsféhiges verestertes Hydroxy bedeutet mit
einer Verbmdung der Formel

HN/ '-Rg

= I

(itb),

einem Tautomeren oder Salz davon umsetzt oder
b) in einer Verbindung der Formel

s—0 . . w

- L |
h N< 7 | = (i,

—19

Re

einem Tautomeren oder Salz davon, worin X; einen in R, uberfuhrbaren Rest bedeutet, X,in R,
Uberfihrt oder,
¢) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R, Hydroxy oder Amino bedeutet, und
worin Ry insbesondere Niederalkoxycarbonyl bedeutet, ihren Tautomeren und/oder Salze, eine
Verbmdung der Formel ,

»—CHo-Y, . .

R3'N/ (Iv)
"CHz‘Rl

worin Y, eine Gruppe der Formel —=CH=Rj, C(Y,)}-R3 oder Cyano und R} Oxo oder Imino darstellt,
wobei Y; einen abspaltbaren Rest darstellt, oder ein Salz davon cyclisiert oder,

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R, Hydroxy oder Amino bedeutet und die
gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, daB eine Doppelbindung vorliegt, und worin R;
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insbesondere Nlederalkoxycarbonyl bedeutet, |hrerTautomeren und/oder Salze, eine Verbmdung
der Formel

e gy . (Va)

oder ein Tautomeres oder Salz davon mit einer Verbindung der Formel
X3—R1 (Vb)(

worin X3 Halogen oder Niederatkoxy bedeutet, oder einem Salz davon, umsetzt oder,
e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R, von Wasserstoff verschieden ist, ihrer
Tautomeren und/oder Salze, in einer Verbindung der Formel

R3‘D< ‘.7'—)('4 (V1)

kS

oder einem Salz davon, worin X, einen in R, Gberflihrbaren Rest bedeutet, X4 in R, Gberfihrt oder,
f) insbesondere zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R, Wasserstoff bedeutet,
ihrer Tautorheren und/oder Salze, eine Verbindung der Formel

° /TN
R3— N/ /'-'Rz v '- i (V”)l‘,
\Rl |

worin A®fiir das Anion einer Saure steht, und Ry Wasserstoff, ferner verathertes, verestertes oder
geschiitztes Hydroxy oder acyliertes oder geschlitztes Amino bedeutet, die iberschiissigen
Doppelbindungen zu Einfachbindungen reduziert und eine gegebenenfalls vorhandene
Schutzgruppe abspaltet und jeweils gewiinschtenfalls eine verfahrensgeman oder auf andere
Weise erhaltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel | tiberfihrt, ein '
verfahrensgemaR erhaltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt, ein
verfahrensgemaéf erhéltliches Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enantiomeren
bzw. Diastereomeren aufspaltet, eine verfahrensgemaf erhéltliche freie Verbindung in ein Salz
Uberflihrt und/oder ein verfahrensgeméf& erhéltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein
anderes Salz umwandelt.

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet dafS man Verbindungen der Formell,
worin R; eine Gruppe la oder Ib, R einen unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder mehrfach
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Niederalkyl und/oder Trifluormethyl
und/oder in a-Stellung durch Niederalky! substituierten Benzocyclobuten-1-ylrest bedeutet, R;
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyi, N-Niederalkylcarbamoyl oder N,N-
Diniederalkylcarbamoyl bedeutet, R, Wasserstoff, eine gegebenenfalls verétherte oder acylierte
Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe bedeutet und alk; Niederalkylen,
oder Niederalkyliden bedeutet, oder ihre Tautomeren und/oder Salz herstellt.

. 'Verfahren gem&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man Verbindungen der Formet |,
worin R bzw. R’ einen unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder mehrfach, z. B. zwei- oder
dreifach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkenyloxy und/oder Halogen und/oder in a-
Stellung durch Niederalkyl substituierten Benzocyclobuten-1-ylrest, Benzocyclobuten-1-
ylidenrest, Indan-1-yl- oder Indan-2-ylrest oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthyi-1-yi- oder 1,2,3,4-
Tetrahydronaphth-2-ylrest bedeutet, R; Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Carbamoy! bedeutet,
R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, '
gegebenenfalls ein Phenylteil durch Niederalky!l, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes
Phenylniederalkoxy oder Amino bedeutet, alk; jeweils Niederalkylen oder Niederalkyliden, das die
beiden Ringsysteme durch 1 bzw. 2 bis und mit 3C-Atome verbinden, bedeutet bzw. alk,
Niederalkyl-w-yliden, das die beiden Ringsysteme durch 2 oder 3C-Atome verbindet, darstellt,

~ oder ihre Tautomeren und/oder Salze herstellt.

0
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4. Verfahren geméf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dald man Verbmdungen der Formel l,

10.

11.

12.

13.

14.

worin Rs eine Gruppe der Formel Ib darstellt, R einen unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder
mehrfach, z. B. zwei- oder dreifach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder
Halogen und/oder in 1-Stellung durch Niederalkyl substituierten Benzocyclobuten-1-ylrest
bedeutet, R, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Carbamoy! bedeutet, R, Wasserstoff, Hydroxy,
Niederalkoxy, Niederalkenoyloxy oder Amino bedeutet, alk; Niederalkylen oder Niederalkyliden,
das die beiden Ringsysteme durch 1 bzw. 2 bis und mit 3C-Atome verbinden, oderihre Tautomeren
und/oder Salze herstelit. } o
Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen der Formel |,
worin Rz eine Gruppe la oder Ib darstellt, R einen unsubstituierten oder im Benzoteil durch
Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, Niederalky! mit bis und mit 4C-Atomen oder durch
Halogen der Atomnummer bis'und mit 35 monosubstituierten oder durch Niederalkyl mit bis und
mit4C-Atomen oder durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen sowie Niederalkyl mit bis und
mit 4C-Atomen disubstituierten Benzocyclobuten-1-yl-rest, Indan-1-ylrest oder in zweiter Linie
Indan-2-ylrest oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-l-yirest bedeutet, Ry Niederalkoxycarbonyl,
insbesondere mit 2 bis und mit 5C-Atomen, oder Carbamoy! bedeutet, R, Wasserstoff oder
Hydroxy bedeutet, alk, flir Niederalkylen, welches die Ringsysteme durch 1 bis und mit 3C-Atome
Uberbrickt, insbesondere mit bis und mit 3C-Atomen steht, und die gestrichelte Linie zum
Ausdruck bringen soll, da? eine Einfach- oder insbesondere Doppelbmdung vorliegen kann oder
ihre Tautomeren und/oder Salze herstellt.
Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen der Formel |,
worin R; eine Gruppe der Formel b darstellt, einen unsubstituierten oder im Benzoteil durch
Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen substituierten Benzocyclobuten-l-ylrest bedeutet, R,
Niederalkoxycarbonyl, insbesondere mit 2 bis und mit 5C-Atomen, oder Carbamoy! bedeutet, R,
Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, alk, fiir Niederalkylen, welches die Ringsysteme durch 1 bis
und mit 3C-Atome Uberbriickt, insbesondere mit bis und mit 3C-Atomen steht und die gestrichelte
Linie zum Ausdruck bringen soll, daB eine Einfach- oder insbesondere Doppelbindung vorliegen
kann oder ihre Tautomeren und/oder Salze herstellt. v
Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man Verbindungen der Formel |,
worin R; eine Gruppe der Formel Ib darstellt, R einen unsubstituierten oder im Benzoteil,
insbesondere in 5-Stellung, durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen monosubstituierten
Benzocyclobuten-l-ylrest bedeutet, R, Niederalkoxycarbonyl mit 2 bis und mit 5C-Atomen
bedeutet, R, Hydroxy bedeutet, alk; Methylen oder Athylen bedeutet und die gestrichelte Linie zum
Ausdruck bringen soll, daR eine Einfach- oder insbesondere Doppelbmdung vorliegen kann, oder
ihre Tautomeren und/oder Salze herstellt. ‘
Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 4-Hydroxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten-l-yl)methyl]-1 .2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséureéthylester bzw.
1-[(5-Methoxybenzocyciobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonséureathylester oder ein
Salz davon herstellt.
Verfahren geméf Anspruch 1, dadurch gekennzenchnet dafR man 4-Hydroxy-[(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetra-hydro-pyridin-3-carbonsduremethylester
bzw. 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3- carbonsauremethylester
oder ein Salz davon herstellt.
Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man cis-4-Hydroxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyll-piperidin-3- carbonsaureathylester oder-ein Salz davon
herstellt.
Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man trans-4-Hydroxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonséureathylester oder ein Salz davon
herstellt.
Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-
1-yl)methyi]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsaureéthylester oder ein Salz davon herstellt.
Verfahren gemél Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 4-Hydroxy-1-[2-(5-methoxy-
benzocyclobuten-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester bzw. 1-[2-(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonséureathylester oder ein Salz
davon herstellt.
Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man cis-4- Hydroxy-1-[2-(5-
methoxybenzocyclobuten- 1 -yl)athyll-piperidin-3-carbonsé&ureathylester oder ein Salz davon

' herstellt
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Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dat man trans-4-Hydroxy-1-[2-(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyi]-piperidin- 3 carbonséaureédthylester oder ein Salz davon
herstellt.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? man 1-[2-{5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3- carbonsdureathylester oder ein
Salz davon herstellt.

Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da® man 4-Hydroxy-1-[2-(5- _
methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséduremethylester bzw.
1-[2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]4-oxo-piperidin-3-carbonsduremethylester oder ein
Salz davon herstellt.

Verfahren geméafR Anspruch 1, dadurch gekennzeuchnot dal man 4-Amino-1- [(5-
m_ethoxybenzocyclobuten -1-ylimethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureéthylester bzw.
1-(5- Methoxybenzocyclobuten-1-yI)methyl]4—imino—piperidin'3-carbonséureéthylester oder ein

Salz davon herstelit.

Verfahren geméaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dald man 1 [2-(Indan-1-yl)athyl]-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester oder ein Salz davon herstellt..

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 1-[(6-Methoxyindan-1-
yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsauremethylester oder ein Salz davon herstelit.
Verfahren geméf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? man 4-Hydroxy-1-[(6-methoxyindan-
1-yl)methyl}-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsduremethylester bzw. 1-[(6-Methoxyindan-1-
yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsduremethylester oder ein Salz davon herstellt. .

Verfahren gemaR-Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 4-Hydroxy-1-[(6-methoxyindan-
1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonséduredthylester bzw. 1-[(6-Methoxyindan-1-
yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonséureéthylester-oder ein Salz davon herstellt.

Verfahren gemafR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? man 4-Hydroxy-1-{2-(6-
methoxyindan-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester bzw. 1-[2-(6-
Methoxyindan-1-yl)athyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsédureéthylester oder ein Salz davon herstellt.
Verfahren gemai Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man 4-Hydroxy-1- {6-methoxyindan-
1-yl)-1,2,5,6-tetrahydropypridin-3-carbonsaureathylester bzw. 1-(6-Methoxyindan-1-y!)- 4—oxo-
piperidin-3-carbonsdureathylester oder ein Salz davon herstellt.

Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal3 man 4—Hydroxy-1-[(7-|\/lethoxy-
1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsauredthylester bzw.
1-[(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsdureathylester
oder ein Salz davon herstellt. '

. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man cis—4-Hydroxy-1—[(7—metho$<y-

1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yl)ymethyll-piperidin-3-carbonsdureéthylester oder ein Salz davon
herstellt.

. Verfahren gemaBAnsprucM dadurch gekennzeichnet, dald man trans-4- Hydroxy 1-[{7-methoxy-

1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonsaureéthylester oder ein Salz davon

herstellt.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 1-[(7-Methoxy-1,2,3,4-

tetrahydro-naphth-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester oder ein Salz

davon herstellt.

Verfahren geméaf Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dal’s man 4-Hydroxy-1:[{7-methoxy-

1 2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester bzw.
1-[(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2- yl)methyl] -4-oxo-piperidin-3-carbonséduremethylester

oder ein Salz davon herstellt.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? man 1—[(7-Methoxy-1,2,3,4-

tetrahydro-naphth-2-ylymethyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsauremethylester oder ein

Salz davon herstellt.

Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal? man 4-Hydroxy-1-(7-methoxy-

1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yi)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsauremethylester bzw. 1-(7-

Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl}-4-oxo-piperidin-3-ca rbonséuremethylester oder ein Salz

davon herstellt.

Verfahren gemafd Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, dal man cis-4-Hydroxy-1-(7- methoxy-

1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-piperidin-3-carbonséuremethylester oder ein Salz davon herstellt.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man trans-4-Hydroxy-1-(7-methoxy-

1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-piperidin-3-carbonsduremethylester oder ein Salz davon herstellt.
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Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 1-(7-Methoxy-1,2,3,4- ‘
tetrahydro-naphth-2-yl)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsauremethylester oder ein Salz davon.
Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dalt man 1-[2-(6-Methoxyindan-1-
yllathyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester oder ein Salz davon herstelit.
Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal man cis-4-Acetoxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonséureéthylester oder ein Salz davon
herstellt.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man trans-4-Acetoxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten- 1-y|)methy|] plperldm 3- carbonsaureathylester oder ein Salz davon
herstelt.

Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man cis-4-Benzyloxy-1-{(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]- prpertdm 3-carbonséduredthylester oder ein Salz davon
herstellt.-

Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man trans-4-Benzyloxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3- carbonsaureathylester oder ein Salz davon

" herstelit.

Verfahren gemaRB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 4-Hydroxy-1-[(5-
hydroxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureéthylester bzw.
1-[(5- Hydroxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbons£a‘ureéthyiester oder ein
Salz davon herstellt.

Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet daf’ man 4-Hydroxy-1-[(benzocyclobuten-
1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsaureéthylester-3-carbonsaureithylester bzw.
1-[(Benzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3- carbonsaureathylester oder ein Salz davon
herstellt.

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 4-Hydroxy-[{5-methoxy-1-
methyl-benzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonséureéthylester bzw.
1-[(5-Methoxy-1-methyl-benzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureithylester
oder ein Salz davon herstellt. _

Verfahren geméR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man cis-4-Hydroxy-1- o
[{benzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonsdureathylester oder ein Salz davon herstellt.
Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 4-Hydroxy-1-{(benzocyclobuten-
1-y1)-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonséureathylester- bzw. 1-(Benzocyclobuten-1-yl)-4-oxo-
piperidin-3-carbonsaureéthylester oder ein Salz davon herstellt.

Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man cis-4-Acetyloxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten-1- -yl)methyl]piperidin-3-carbonsaureéthylester oder ein Salz davon
herstellt. :

Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 1-[(Benzocyclobuten-1-
yl)methyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsédureéthylester oder ein Salz davon herstellt.
Verfahren gemé&fR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man trans-1-[(Benzocyclobuten-1-
yl)methyl}-4-methansulfonyloxy-piperidin-3-carbonsiureédthylester oder ein Salz davon herstellt.
Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 4-Hydroxy-1-[(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbons&ureamid oder ein Salz davon
herstellt.

Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 4-Hydroxy-1-[(5-
chlorbenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsiureithylester bzw.
1-{(6-Chlorbenzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureathylester oder ein Salz
davon herstellt.

Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 4-Hydroxy-1-{(4-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester bzw.

“1-[(4-Methoxybenzocyclobuten- 1 -yl)methyl]-4-oxo- plperldm -3-carbonsaureathylester oder ein

Salz davon herstellt.

Verfahren geméaR Anspruch 1, dadurch gekennzelchne‘t, daf® man 4-Hydroxy-1-(5-methoxy-3-
methyl-benzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester bzw.
1-[(5-Methoxy-3-methyl-benzocyclobuten-1-yi)]-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureathylester oder
ein Salz davon herstellt. '

Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da? man 4-Hydroxy-1-[2-(5-

- methoxybenzocyclobuten-1-yliden]athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester -
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bzw. 1-[2-(5- Methoxybenzocyclobuten -1-yliden)athyl]-4-oxo- plperldm -3-carbonsauredthylester
oder ein Salz davon herstelit.

53. Verfahren gemafR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dald man 4- Hydroxy 1-[(6-methoxyindan-
2-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonséaureéthylester bzw. 1-[{(6-Methoxyindan-2-
yhmethyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsdureéthylester oder ein Salz davon herstellt.

54. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR man 1-[{(6-Methoxyindan-2-
yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséuremethylester oder ein Salz davon herstellt.

55. Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft man 1-(6- Methoxyindan-Z—yl)-1,2,5,6'-
tetrahydro-pyridin-3-carbonsauremethylester oder ein Salz davon herstellt.

56. Verfahren gemaf Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl man 1-(6-Methoxyindan-2-yl)-1,2,5, 6-
tetrahydro-pyridin-3-caronséuremethylester oder ein Salz davon herstellt.

57. Verfahren gemé&R Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafd man 1-[{5-Methoxybenzocyclobuten-
1-yl)methyl]piperidin-3-carbonsédureéthylester oder ein Salz davon herstelit.

58. Verfahren gemaR Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man 1-[{5-Methoxybenzocyclobuten-

' 1-yl)methyllpiperidin-3-carbonsaure oder ein Salz davon herstellt.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer Hydropyridin-Derivate mit wertvollen pharmakologischen
Eigenschaften, insbesondere mit nootroper und gedéachtnisverbessernder Wirkung.

Die erfindungsgeman hergesteliten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel, beispielsweise zurtherapeutlschen und
prophylaktischen Behandiung von Gedachtnisstérungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Essind keine Angaben darlber bekannt, welche Verbmdungen bisher fiir die Behandlung von Gedachtnisstdrungen angewandt
wurden. :

Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
insbesondere mit nootroper Wirkung; die zur Behandiung von Gedéachtnisstérungen angewandt werden kénnen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Vebindungen mit den gewl(inschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden.
ErﬂndungsgemaB werden neue Hydropyndm -Derivate der Formel

(1.

hergestellt, worin R, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoy!, N-Niederalkylcarbamoy! oder N,N-Diniederalkylcarbamoyl

- bedeutet, R, Wasserstoff, eine gegebenenfalls veritherte oder acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte
Aminogruppe bedeutet und R; einen Rest der Formeln R—{la), R~alk;- (Ib) oder R'=alk,- {Ic) bedeutet, in der R einen
unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Niederaikyl
und/oder Trifluormethyl und/oder in a-Steliung durch Dieseralkyl substituierten, (ber ein geséttigtes C-Atom gebundenen
Benzocycloalkenylrest mit insgesamt 8 bis 12 Ring-C-Atomen bzw. R’ einen unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder
mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen, Niederalkyl und/oder Trifluormethyl substituierten
Benzocycloalkenylidenrest mit insgesamt 8 bis 12 Ring-C-Atomen bedeutet, und alk, Niederalkylen oder Niederalkyliden bzw.
alk, Niederalky-w-yliden bedeutet, wobei die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, daB eine Einfach- oder insbesondere
Doppelbindung vorliegen kann, und ihre Tautomeren und/oder Salze; auRerdem betrifft die Erfindung beispielsweise die
Verwendung dieser Verbindunigen und pharmazeutischen Zusammensetzungen, enthaltend eine entsprechende Verbindung
der Formel | oder ein Tautomeres und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Saiz davon. ‘
Der Rest R bzw. R’ kann einen oder mehrere, z.B. einen oder zwei oder drei gleiche oder verschiedene der genannten
Substituenten aufweisen. ’

_ Reste R gemaR der vorstehenden Definition sind beispieisweise Benzocyclobutenyireste, z.B. Benzocyclobuten-1-yi,
Indanylreste, z.B. Indan-1-yl oder in zweiter Linie Indan-2-yireste, oder 1,2,3,4-Tetrahydronaphthylreste, z.B. 1,2,3,4-
Tetrahydronaphth-1-yl oder in zweiter Linie 1,2,3,4-Tetrahydronaphth-2-yl.

Reste R"gemaR der vorstehenden Definition sind beispielsweise Benzocyclobutenylidenreste, z. B. Benzocyclobuten -1-yliden.
Die Erfndung betrifft beispielsweise ein Verfahren zur Herstellung neuer Hydropyridin-Derivate der Formel |, worin R; eine
Gruppe la oder Ib, R einen unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy,
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Niederalkanoyloxy, Halogén, Niederalky! und/oder Trifluormethyl und/oder in a-Stellung durch Niederalkyl substituierten
Benzocyclobuten-1-ylrest bedeutet, R, Carboxy; Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyi oder N,N-
Diniederalkylcarbamoy! bedeutet, R, Wasserstoff, eine gegebenenfalls veratherte oder acylierte Hydroxygruppe oder eine
gegebenenfalls acylierte Aminogruppe bedeutet und alk; Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, ihrer Tautomeren und
Salze, die Verwendung dieser Verbindungen und pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine entsprechende
Verbindung der Formei | oder ein Tautomeres davon und/oder pharmazeutisch verwendbares Salz davon.

Verithertes Hydroxy R; ist beispielsweise Niederalkoxy oder gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxy.

Acy!in acyliertem Hydroxy bzw. Amino R, ist beispielsweise von einer organischen Carbon- oder Sulfonséure oder einem
Halbester der Kohlensdure abgeleitetes Acyl.

Von organischen Carbonséuren abgeleitetes Acyl ist beispielsweise der Rest einer aliphatischen oder monocyclisch-
aromatischen Carbonséiure, wie Niederalkanoyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, ferner Pyridoyl.

Von organischen Sulfonsduren abgeleitetes Acyl ist beispielsweise Niederalkansulfonyl,

In von Halbestern der Kohlensiure abgeleitetem Acyl ist die zweite Hydroxygruppe beispielsweise mit einem aliphatischen oder
" aryl-, wie phenylaliphatischen Alkohol verestert. Als von Halbestern der Kohlensaure abgeleitete Acylgruppen seien
beispielsweise Niederalkoxycarbonyl und gegebenenfalls substituiertes Phenylniederatkoxycarbonyl genannt.

Tautomere Formen von Verbindungen der Formel | existieren z.B. dann, wenn R, Hydroxy oder Amino bedeutet und die
gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, daf8 eine Doppelbindung vorliegt. Das heil’t, die Enole bzw. Enamine der Formel |
stehen im Gleichgewicht mit den entsprechenden Keto- bzw. Ketimin-Tautomeren der Formel ’

RN Jr=RE ("),

worin Ry Oxo oder imino bedeutet. Vertreter beider tautomerer Formen kdnnen isoliert werden.
Die erfindungsgemaR erhaltlichen Verbindungen kénnen ferner in Form von Stereoisomeren vorliegen. Da die Verbindungen
der Formel Il mindestens ein chirales C-Atom aufweisen (z. B. das a-C-Atom des Restes R bzw. R’, sofern dieses durch Niederalkyl
substituiert ist, oder das C-Atom 3 eines 4-unsubstituierteri Piperidinrestes), kdnnen sie z. B. als reine Enantiomere oder
Enantiomerengemische, wie Racemate, und, sofern noch mindestens ein weiteres chirales Zentrum vorhanden ist (z.B. das
~ C-Atom 4 eines 4-substituierten Piperidinrestes), als Diastereomere oder Diastereomerengemische vorliegen. So kénnen, z.B.
im Hinblick auf R; und R, ebenfalls geometrische Isomere, wie cis-, d.h. 3S, 4S- und 3R, 4R-, und trans-, d.h. 3S, 4R- und 3R,
4S-Isomere, gebildet werden, falls R, von Wasserstoff verschieden ist.
Salze von Verbindungen der Formel | bzw. deren Tautomeren sind insbesondere entsprechende Séureadditionssalze,
vorzugsweise pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze. Diese werden beispielsweise mit starken anorganischen
Sauren, wie Mineralsduren, z. B. Schwefelsaure, einer Phosphorséure oder einer Halogenwasserstoffsaure, mit starken
“organischen Carbonséuren, wie Niederalkancarbonséuren, z.B. Essigsdure, wie gegebenenfalls ungeséttigten Dicarbonséuren,
z.B. Malon-, Malein- oder Fumarsaure, oder wie Hydroxycarbonséuren, z. B. Wein- oder Zitronenséure, oder mit Sulfonsauren,
wie Niederalkan- oder gegebenfalls substituierten Benzolsulfonsauren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsiure, gebildet.
Bedeutet R, beispielsweise Carboxy, kdnnen entsprechende Verbindungen Salze mit Basen bilden. Geeignete Salze mit Basen
sind beispielsweise entsprechende Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze,
pharmazeutisch verwendbare Ubergangsmetallsalze, wie Zink- oder Kupfersalze, oder Salze mit Ammoniak oder organischen
Aminen, wie cyclische Amine, wie Mono-, Di- bzw. Triniederalkylamine, wie Hydroxyniederalkylamine, z. B. Mono-, Di- bzw.
Trihydroxyniederalkylamine, Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-amine oder Polyhydroxyniederalkylamine. Cyclische Amine sind
z.B. Morpholin, Thiomorpholin, Piperidin oder Pyrrolidin. Als Mononiederalkylamine kommen beispielsweise Aethyl- oder *
t-Butylamin, als Diniederalkylamin beispielsweise Diéthyl- oder Diisopropylamin, als Triniederalkylamine beispielsweise
Trimethyl- oder Tridthylamin in Betracht. Entsprechende Hydroxyniederalkylamine sind z.B. Mono-, Di- bzw. Tridthanolamin, .
und Hydroxyniederalky!-niederalkyl-amine sind z. B. N,N-Dimethylamino- oder N,N-Didthylamino&thanol, als
Polyhydroxyniederalkylamin kommt z.B. Glucosamin in Frage.
Umfalt sind ferner flir pharmazeutische Verwendungen ungeeignete Salze, da diese beispielsweise fir die Isolierung bzw.
Reinigung freier erfindungsgemaéaRer Verbindungen sowne deren pharmazeutisch verwendbarer Salze verwendet werden
kdénnen.
Vor- und nachstehend sind unter mit ,Nieder” bezeichneten Resten oder Verbindungen, sofern nicht abweichend definiert,
insbesondere solche zu verstehen, die bis und mit 7, vor allem bis und mit 4 Kohlenstoffatome (C-Atome) enthalten.
Niederalkoxy ist z. B. Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy und tert-Butyloxy.
Niederalky! ist z.B. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl oder tert-Buty! und umfal3t ferner
entsprechende Pentyl-, Hexyl- und Heptylreste. :
Niederalkylen alk, Gberbrickt die beiden Ringsysteme in erster Linie durch 1 bis und mit 3 C-Atome und weist insbesondere 1 bis
und mit 4, vor allem 2 bis und mit 3, C-Atome auf und ist z. B. geradkettig, wie Methylen, Aethylen oder 1,3-Propylen, oder
" verzweigt, wie 1,2-Propylen, 1,2- oder 1,3-(2-Methyl)propylen oder 1,2- oder 1,3-Butylen.
Niederalkyliden alk, Gberbriickt die beiden Ringsysteme durch 1C-Atom und weist insbesondere 1 bis und mit 4, vor allem 1 bis
und mit 4, C-Atome auf und ist z. B. Methylen, Aethyliden, 1,1- oder 2,2-Propyliden oder 1,1- oder 2,2-Butyliden.
Niederalkyl-w-yliden alk, iberbriickt die beiden Ringsysteme in erster Linie durch 2 bis und mit 3 C-Atome und weist
insbesondere 2 bis und mit 4, vor allem 2 bis und mit 4, C-Atome auf und ist z. B. Athyl-2-yliden oder Propyl-3-yliden.
Niederalkanoy! ist z. B. Acetyl, Propionyl, Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl.
Niederalkansulfonyt ist z.B. Methan- oder Athansulfonyl, Phenylniederalkoxy ist beispielsweise gegebenenfalls durch
Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes a-Phenylniederalkoxy mit bis und mit 4 Alkyl-C- Atomen
~ insbesondere Benzyloxy.
Halogen ist insbesondere Halogen mit Atomnummer bis und mit 35, wie Fluor, Chlor und Brom, und umfaRt ferner lod.
Die Verbindungen der Formel |, ihre Tautomeren und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze weisen beispielsweise wertvolle
pharmakologische, insbesondere nootrope Eigenschaften auf. So bewirken sie z. B. im Two-Compartment Passive Avoidance
Testmodell nach Mondadori und Classen, Acta Neurol. Scand. 69, Suppl. 99, S.125-129{1984) in Dosismengen ab etwa 0,1mg/kg
i.p. sowie p.o. bei der Maus eine Reduktion der amnesischen Wirkung eines zerebralen Elektroschocks.
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* Passive Avoidance Test nach Mondadori und Wasser, Psychopharmacol. 83, S.297-300 (1979} ab einer Dosis von etwa 0,1mg/kg

i.p. sowie p.o. an der Maus festzustellen ist.

Entsprechend kénnen Verbindungen-der Formel | bzw. deren Tautomere und ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze als
Pharmazeutika, z. B. Nootropika, beispielsweise zur therapeutischen und prophylaktischen Behandlung von
Gedéchtnisstdrungen, verwendet werden. Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen
der Formel I, ihrer Tautomeren und ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Herstellung von Arzneimitteln, insbesondere
von Nootropika, zur Behandlung von Gedéchtnisstérungen. Dabei kann auch die gewerbsméRige Herrichtung der
Wirksubstanzen eingeschlossen sein.

Die Erfindung betrifft insbesondere die Herstellung von Verbmdungen der Formell, worin R bzw. R einen unsubstltwerten oder
im Benzoteil ein- oder mehrfach, z.B. zwei- oder dreifach, durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Halogen
und/oder in a-Stellung durch Niederalkyl substituierten Benzocyclobuten-1-yirest, Benzocyclobuten-1-ylidenrest, indan-1-yl-
oder Indan-2-ylrest oder 1, 2, 3, 4-Tetrahydronaphthyl-1-yl- oder 1, 2, 3, 4-Tetrahydronaphth-2-ylrest bedeutet, Ry Carboxy,

. Niederalkoxycarbonyl oder Carbamoyl bedeutet, R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy,
‘Niederalkansulfonyloxy, gegebenenfalls ein Phenylteil durch Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiertes

Phenylniederalkoxy oder Amino bedeutet, alk, jeweils Niederalkylen oder Niederalkyliden, das die beiden Ringsysteme durch 1
bzw. 2 bis und mit 3 C-Atome verbinden, bedeutet bzw. alk, Niederalkyl-w-yliden, das die beiden Ringsysteme durch 2 oder 3
C-Atome verbindet, darstellt, und ihrer Tautomeren und/oder Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere beispielsweise die Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R; eine Gruppe der
Formel I b darstelt, R einen unsubstituierten oder im Benzoteil ein- oder mehrfach, z. B. zwei- oder dreifach, durch Hydroxy,
Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy und/oder Halogen und/oder in 1-Stellung durch Niederalkyl substituierten Benzocyclobuten-
1-yirest bedeutet, R, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Carbamoyl bedeutet, R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy,
Niederalkanoyloxy oder Amino bedeutet, alk, Niederalkylen oder Niederalkyliden, das die beiden Ringsysteme durch 1 bzw. 2 bis
und mit 3 C-Atome verbinden, und ihrer Tautomeren und/oder Salze.

Die Erfindung betrifft vor allem die Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R; eine Gruppe la oder Ib darstellt, R
unsubstituierten.oder im Benzoteil durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, Niederalky! mit bis und mit 4
C-Atomen, wie Methy!, oder durch Halogen der Atomnummer bis’ und mit 35 wie Chlor, monosubstituiertes oder durch
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methy!, oder durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy, sowie
Niederalkyl mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methyl, disubstituierten Benzocyclobuten-1-ylrest, Indan-1-ylrest oder in'zweiter
Linie Indan-2-ylrest oder 1, 2, 4-Tetrahydronaphth-1-ylrest bedeutet, Ry Niederalkoxycarbonyl, insbesondere mit 2 bis und mit 5
C-Atomen, wie Aethoxycarbonyl, oder Carbamoyl bedeutet, R, Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, alk, fiir Niederalkylen,
welches die Ringsysteme durch 1 bis und mit 3 C-Atome Uiberbrickt, insbesondere mit bis und mit 3 C-Atomen, wie Methylen,
steht, und die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, daR eine Einfach- oder insbesondere Doppelbindung vorliegen kann,
und ihrer Tautomeren und/oder Salze.

Die Erfindung betrifft vor allem beispielsweise die Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin Rseine Gruppe der Formel
Ib darstellt, R einerunsubstituierten oder im Benzoteil durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, wie Methoxy
substituierten Benzocyclobuten-1-yirest bedeutet, Ry Niederalkoxycarbonyl, insbesondere mit 2 bis und mit 5 C-Atomen, wie
Aethoxycarbonyl, oder Carbamoy! bedeutet, R, Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, alk, fir Niederatkylen, welches die.
Ringsysteme durch 1 bis und mit 3 C-Atome (iberbrickt, insbesoridere mit bis und mit 3 C-Atomen, wie Methylen, steht, und die
gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dafi eine Einfach- oder insbesondere Doppelbindung vorliegen kann, und ihrer
Tautomeren und/oder Salze.

Die Erfindung betrifftin erster Linie die Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R eine Gruppe der Formel I b darstellt,
R einen unsubstituierten oder im Benzoteil, insbesondere in 5-Stellung, durch Niederalkoxy mit bis und mit 4 C-Atomen, wie
Methoxy, monosubstituierten Benzocyclobuten-1-yirest bedeutet, R Niederalkoxycarbonyl mit 2 bis und mit 5 C-Atomen, wie
Aethoxycarbonyl, bedeutet, R, Hydroxy bedeutet, alk; Methylen oder Aethylen bedeutet und die gestricheite Linie zum Ausdruck
bringen soll, daB eine Einfach- oder insbesondere Doppelbindung vorliegen kann, und ihrer Tautomeren und/oder Salze.

Die Erfindung betrifft vorzugsweise die Herstellung der in den Beispielen genannten neuen Verbindungen und ihren Salzen.
Das Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, ihrer Tautomeren und/oder Salze ist dadurch gekennzeichnet,
dalR man

a) eine Verbindung der Formel

R; — X, . . {ia)

“oder ein Salz davon worm Xi Hydroxy oder reaktxonsfahlges verestertes Hydroxy bedeutet mit einer Verbindung der Formel

HT\< =Rz

. (Itb),
1

einem Tautomeren oder Salz davon umsetzt oder

b) ineiner Verbindung der Formel

'—0

R3—N/ '.\'-‘Ra

N - o | | (1)

2

ginem Tautomeren oder Salz davon, worin Xz einenin R1 uberfuhrbaren Rest bedeutet X2 in R1 {iberfihrt oder, o

.
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_¢) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R, Hydroxy oder Amino bedeutet, und worin Ry insbesondere
Niederalkoxycarbanyl bedeutet, ihren Tautomeren und/oder Salze, eine Verbindung der Formel

(V)
\""CHZ-Rl ) : '

worin Y| eine Gruppe der Formel -CH=Rjoder Cyano darstellt, wobel Y, einen abspaltbaren Rest darstellt oder ein Salz davon
cyclisiert oder,

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R, Hydroxy oder Ammo bedeutel und die gestrichelte Linie zum
Ausdruck bringen soll, dal eine Doppelbindung vorliegt, und worin R, insbesondere Niederalkoxycarbonyl bedeutet, ihren
Tautorneren und/oder Salze, eine Verbindung der Formel

R3—N< >~=R§ ” {(Va)

oder ein Tautomeres oder Salz davon mit einer Verbindung der Formel
X3 =Ry ' {Vb),

worin X; Halogen oder Niederalkoxy bedeutet, oder einem Salz davon, umsetzt oder,
)zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Rz von Wasserstoff verschieden ist, ihren Tautomeren und/oder Salze
- ineiner Verblndung der Formel

R3“N< ..y"“xu -. . o Wil

'

_ ,1!11

oder einem Salz davon, worin X4 einen in R, (berfiihrbarer Rest bedeutet, X, in R, Gberflhrt oder,
f) insbesondere zur Herstellung von Verbindungen der Formel i, worin R, Wasserstof‘f bedeutet, ihren Tautomeren und/oder
Salze, eine Verbindung der Formel :

£ \
R3— N/ -~R (i),

1

worin AP fir das Anion einer Saure steht, und R Wasserstoff, ferner verathertes, verestertes oder geschiitztes Hydroxy oder
acyliertes oder geschiitztes Amino bedeutet, die iberschiissigen Doppelbindungen zu Einfachbindungen reduziert und eine
gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppe abspaltet und jeweils gewlinschtenfalls eine verfahrensgemiR oder auf eine andere
Weise erhéltliche Verbindung in eine andere Verbindung der Formel | iberfiihrt, ein verfahrensgemi® erhiltliches
Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt, ein verfahrensgemaR erhaltliches Enantiomeren- bzw.
Diastereomerengemisch in die Enantiomeren bzw. Diastereomeren aufspaltet, eine verfahrensgemaR erhaltiiche freie
Verbindung in ein Salz Uberfihrtund/oder ein verfahrensgemars erhéltliches Salzin die freie Verbindung oderin ein anderes Salz
umwandelt.

Die vor- und nachstehend beschriebenen Umsetzungen werden in an sich bekannter Weise durchgefiihrt, z.B. in Ab- oder
Ublicherweise in Anwesenheit eines geeigneten Lésungs- oder Verdiinnungsmittels oder eines Gemisches derselben, wobei
man je nach Bedarf unter Kithlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwérmen z.8. in einem Témperaturbereich von etwa —10°C
bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa 20°C bis etwa 150°C, und, falls erforderlich, in einem
geschlossenen GeféR, unter Druck, in einer Inertgasatmosphére und/oder unter wasserfreien Bedingungen arbeitet.
Ausgangsmaterial mit basischen Zentren kann z.B. in Form von Saureadditionssalzen, beispielsweise mit den vorstehend
ausgefihrten Sauren, vorliegen, wahrend Ausgangsverbindungen mit sauren Gruppen, Salze mit Basen, z. B. der vorstehend
genannten Art, bilden kdnnen. Weiter kénnen Ausgangsverbindungen in Form von Tautomeren vorliegen, insbesondere bei
Verbindungen der Formel lib, wenn R, Hydroxy bedeutet und die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dafk eine
Doppelbindung vorliegt.

Variante a):

Reaktionsféhiges verestertes Hydroxy X; bedeutet insbesondere mit einer starken anorganischen Siure oder organischen
Sulfonsaure verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfonyloxy,
Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z. B. durch Halogen, substituiertes Niederalkansulfonyloxy, z. B.
Methan- oderTrn‘luormethansulfonyloxy, Cycloalkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z. B. durch
Niederalkyl oder Halogen, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p- Brompheny!- oder p-Toluolsulfonyloxy.

Die Umsetzung wird insbesondere in Gegenwart eines Kondensationsmittels, wie einer geeigneten Base, durchgefiihrt. Als
Basen kommen beispielsweise Alkalimetallhydroxide, -hydride, -amide, -alkanolate, -carbonate, -triphenyimethylide, -
diniederalkylamide, -aminoniederalkylamide oder -niederalkylsilylamide, Naphthalinamine, Niederalkylamine, basische
Heterocyclen, Ammoniumhydroxide sowie carbocyclische Amine in Frage. Beispielhaft seien Natriumhydroxid, -hydrid, -amid,
athylat, Kalium-tert-butylat, -carbonat, Lithiumtriphenylmethylid, Lithium-diisopropylamid, Kalium-3-{aminopropyl)-amid,
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-bis-(trimethylsilyi)-amid, Dimethylaminoaphthalin, Di- oder Tridthylamin, Pyridin, Benzyl-trimethyl-ammoniumhydroxid,
1,6-Diaza-bicyclo[4.3.0lnon-5-en (DBN) sowie 1,8-Diaza-bicyclo[5.4.0]-undec-7-en {DBU) genannt.

Die Ausgangsstoffe der Formel lla sind teilweise bekannt. Neue Verbindungen Ila, worin R;eine Gruppe | b bedeutet, werden z.B.
erhalten, indem man eine entsprechende w-R-Alkancarbonsaure mit Diboran oder einen w-R-Alkancarbonséureester mit
Lithiumaluminiumhydrid jeweils zum entsprechenden Alkanol (ta; Xy Hydroxy) reduziert und erforderlichenfalls die
alkoholische Hydroxygruppe reaktionsfahig verestert, z.B. mittels MethansulfonsaurechIorld Die Ausgangsmaterialien der
Formeln sind bekannt bzw. in an sich bekannter Weise herstellbar.

Variante b):
Ein in R, Uberfiihrbarer Rest X, ist beispielsweise von R, verschiedenes funktionell abgewandeltes Carboxy, wie Cyano,
anhydridisiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amidino, gegebenenfalls verestertes oder anhydridisiertes
Carboxyimidoyl, von verestertem oder amidiertem Carboxy R, verschiedenes, verestertes oder amidiertes Carboxy,
Triniederalkoxy- oder Trihalogenmethyl.
Anhydridisiertes Carboxy ist beispielsweise mit einer Mineralséure, wie Halogenwasserstoffsaure, oder mit einer Carbonséure,
wie einer gegebenfalis substituierten Niederalkan- bzw. Benzoeséure oder einem Halogenameisenséure-niederalkylhalbester
anhydridisiertes Carboxy. Als Beispiele seien Halogencarbonyl, wie Chlorcarbonyl, Niederalkanoyloxycarbonyl, wie
Acetyloxycarbonyl, oder Niederalkoxycarbonyloxycarbonyl, wie Aethoxycarbonyloxycarbonyl, genannt.
_Substituiertes Amidino ist beispielsweise mit einem aliphatischen Rest, z.B. Niederalkyl, substituiertes Amidino, wie
Niederalkylamidino, z.B. Aethylamidino.
Unterverestertem oder anhydridisiertem Carboximidoy!ist z. B. Alkoxy- bzw. Halogencarbimidoyl, beispielsweise Nlederalkoxy-
wie Aethoxy- bzw. Chlor-carbimidoyl, zu verstehen.
Triniederalkoxy- bzw. Trihalogenmethyl ist z. B. Trimethoxymethyl bzw. Trichlormethyl.
X, kann beispielsweise durch Solvolyse in R, Gberfihrt werden. Solvolysemittel sind beispielsweise Wasser, dem gew{inschten
veresterten Carboxy entsprechende Niederalkanole, Ammoniak oder der gewiinschten amidierten Carboxygruppe R,
entsprechende Amine. Die Behandlung mit einem entsprechenden Solvolysemittel wird gegebenenfalls in Gegenwart einer
Saure oder Base durchgefiihrt. Als Sauren kommen beispielsweise anorganische oder organische Protonséuren, wie
Mineralsiuren, z.B. Schwefel- oder Halogenwasserstoffsiure, beispielsweise Chlorwasserstoffsdure, wie Sulfonséuren, z.B.
Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfonséure, beispielsweise Methan- oder p-Toluolsulfonsaure, oder wie
Carbonsauren, z. B. Niederalkancarbonséuren, beispielsweise Essigséure, in Frage, wéhrend als Basen beispielsweise die unter
Variante a) genannten verwendet werden kénnen, insbesondere Natrium- oder Kaliumhydroxid. '
Bei der Solvolyse wird anhydridisiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amidino, gegebenenfalls verestertes oder
anhydridisiertes Carboximidoyl, von verestertem oder amidiertem Carboxy R, verschiedenes verestertes oder amidiertes
Carboxy, Triniederalkoxy oder Trihalogenmethyl zu Carboxy bzw. Cyano zu Carbamoyl oder Carboxy hydrolysiert. Dabei konnen
gegebenenfalls am Ring R befindliche Niederalkanoyloxyreste und/oder verétherte oder acylierte Hydroxygruppen bzw.
acylierte Aminogruppen R, im Verlauf der Hydrolyse zu Hydroxy bzw. Amino hydrolysiert werden. ’
‘Cyano, anhydridisiertes Carboxy bzw. von verestertem oder amidiertem Carboxy R, verschiedenes verestertes oder amidiertes
Carboxy werden beispielsweise mit einem geeigneten Niederalkanol zu verestertem Carboxy alkoholysiert und Cyano und
anhydridisiertes Carboxy beispielsweise mit Ammoniak oder einem dem amidierten Carboxy R entsprechenden Amin
ammono- bzw. aminolysiert.
Das Ausgangsmaterial der Formel Ill kann in Analogie zu der unter Variante a) beschriebenen WEISE durch Umsetzu ng einer
Verbindung der Formel Rz — X (lla) mit einer Verbisdung der Formel :

HN/ > R, : o (llia),

2

"einem Tautomeren oder Salz davon in Gegenwart einer der genannten Basen erfolgen.

Variante c):

Die Cyclisierung kann beispielsweise in Analogie zur Dieckmann-Reaktion, insbesondere in Gegenwart einer der unter der
Variante a) genannten Basen und unter anschlieBender hydrolytischer Aufarbeitung durchgefihrt werden,

In einer bevorzugten Ausfﬂhrungsform kann man beispielsweise eine Verbindung der Formel

R3—N/ CH = R} ' (iVa),

worin Ry’ Oxo oder imino bedeutet, der Behandlung mit einer der genannten Basen, insbesondere mit einem
Alkalimetallniederalkanolat, z.B. mit Natriummethanolat oder Natriumé&thanolat, unterwerfen. Dabei cyclisiert die Verbmdung
IV azu einer Verbindung der Formel |, worin die gestrichelte Linie anzeigt, dal keine Doppelbindung vorliegt und R, Hydroxy oder
Amino bedeutet. Ausgangsstoffe [V a werden z.B. erhalten, indem man einen reaktionsféhigen '
Benzocycloalkenyl(iden)alkanolester der Formel

Rs — X4 (Na),
) i
worin X, reaktionsfahiges verestertes Hydroxy ist, mit einer B-Aminoséureverbindung der Formel HoN—CH,-CHo—R; (IV b} und
das erhaltene 3-Aminopropionséurederivat der Formel
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Rg—N-CHchz—R‘] “V C),
H

mit Acrolein oder einem gegebenenfalls funktionell abgewandelten Aldehyd der Formel Y,—CH,~CH,~CH=R," (IVd;

Y1 = reaktionsfahiges verestertes Hydroxy; Ry’ = Oxo oder Imino) umsetzt.

In einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform der Variante c) cyclisiert man eine Verbindung der Formel IV, worin Y, und R,
Niederalkoxycarbonyl bedeutet, zu der entsprechenden Verbindung der Formel |, worin die gestrichelte Linie anzeigt, da eine
Doppelbindung vorliegt und R, Hydroxy ist, bzw. zum entsprechenden Tautomeren der Formel I', wofin Rz Oxo'ist.

Zur Herstellung der letztgenannten Ausgangsverbindungen der Formel IV kann man beispielsweise von Verbindungen der
Formel Re-NH, (IVe) oder deren Salzen ausgehen, welche z.B. durch Reduktion der entsprechenden Nitrile erhéltlich sind, und
diese mit mindestens 2Mol einer Verbindung der Formel CH,=CH-R; (IVf) zur Reaktion bringen.

Verbindungen V¢, worin R, eine Gruppe | b ist, werden beispielsweise erhalten, indem man eine Verbindung der Formel
R-CHy—X, {IVea; X, = reaktionsféhiges verestertes Hydroxy) mit einem Alkalimetallazid zur entsprechenden Verbindung der
Formel R-CH;~Nj3 (IVeb) oder mit einem Alkalimetallcyanid zur entsprechenden Verbindung der Forme! R—CH,CH,~CH (IV ec)
umsetzt und das Reaktionsprodukt zum Amin (IVe; Ry = R-CHy— bzw. R—CH,CH,-) reduziert, z. B. mitteis Lithiumaluminium
hydrid oder im Falle von Zwischenprodukten IV ec mit Wasserstoff in Gegenwart von Raney-Nickel oder mittels Boran/
_Dimethylsulfid.

Verbindungen Ve, worin R; eine Gruppe von la ist, werden z.B. hergestellt, indem man eine entsprechende Carbonsaure der
Formel R—~COOH (IV ed) mit Thionyichlorid und anschlieRend mit einem Alkalimetallazid in die entsprechende Verbindung der
Formel R-CONj; (IVee) Uberfiihrt und dieses, z. B. durch Behandeln mit Trifluoressigsaure und anschlieBend mit einem
Alkalimetalihydroxid zum entsprechenden Amin Ve (R; = R) abbaut.

Variante d):

Die verfahrungsgemaRe C -Acylierung kann insbesondere in Gegenwart einer der unter der Variante a) genannten Basen
erfolgen.
Die Umsetzung von Verbindungen der Formel Rs=X (l1a) mit Verbindung der Formel
.-—O\ .
HN'/ ez=()
N\._.” (Ve)

in Analogie zu der N Substitution gem&R Variante a) in Gegenwart einer der erwéhnten Basen fihrt zu dem Ausgangsmaterial
der Formel Va.

Variante e):

In R, tiberfiihrbare Reste X, sind beispielsweise durch Solvolyse, d.h. Umsetzung mit einer Verbindung der Formel R,H (V!a)
oder einem Salz davon, in eine Gruppe R, (iberfihrbare Reste, beispielsweise reaktionsféhige veresterte Hydroxygruppen, wie
Halogenatome, z.B. Chlor, Brom oder Jod. In Hydroxy tberflihrbare Reste X, sind ferner Diazoniumgruppen, z.B. der Formel
~-N,PA®, worin A® das Anion einer starken Saure, wie einer Mineralséure, z.B. das Chlorid- oder Sulfation, bedeutet, oder
verdtherte bzw. acylierte Hydroxygruppen R, bzw. gegebenenfalls acylierte Ammogruppen Ra.

Die Solvolyse erfolgt in {iblicher Weise, beispielsweise in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetall- oder
Erdalkalimetallhydroxides, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einer tertidren Stickstoffbase, z.B. eines
Triniederalkylamins, wie Trithylamin, oder einer heteroaromatischen Stickstoffbase, wie Pyridin, bzw. eines quaterniren
Ammoniumhydroxides, wie Benzyl-trimethyl- -ammoniumhydroxid, oder indem man die Verbindung Vla in Form eines
Metallsalzes, z.B. der Formel R,.2M® (Vib), worin M® ein Alkalimetallkation, wie das Natriumion, bedeutet, einsetzt. Vorteilhaft
arbeitet man in Gegenwart eines Losungs- oder Verdiinnungsmittels, z.B. in einem Uberschul? der Reaktionskomponente Via
und/oder einem mit dieser mischbaren inerten Lésungsmittel, erforderlichenfalls unter Kithlen oder Erwéarmen, z.B. im
Temperaturbereich von etwa 0°C bis 120°C, und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff.

Zur Herstellung von Ausgangsverbindungen der Formel VI und deren Salzen geht man belsplelswelse von Verbindungen der
Formel Rs—X; (Ha ) aus und setzt diese mit einer entsprechenden Verbindung der Formel

HN/

% =Xy

(Vla)

1.

in Gegenwart einer der vorstehend genannten Basen um.

Variante f):
Das Anion A9 ist bensplelswe!se das Anion einer starken Protonséure, z. B. ein Halogenidion, wie Cthl’Id Bromid oder lodid, oder
ein Sulfonation, wie gegebenenfalls substituiertes Niederalkan- oder Benzolsulfonation, z.B. das Methansulfonat-,
Aethansulfonat- oder p-Bromsulfat- oder p-Toluolsulfonation. R ist insbesondere verathertes Hydroxy R, oder geschitztes
Hydroxy. Geschiitztes Hydroxy ist beispielsweise Silyloxy, wie Triniederalkylsilyloxy, z. B. Trimethylsilyloxy, kann aber auch
Triphenyliniederalkoxy, z.B. Trityloxy sein. Geschiitztes Amino ist beispielsweise Silylamino, wie Triniederalkylsilylamino, z.B.
- Trimethylsilylamino, kann aber auch Phenyl-, Diphenyl- oder Triphenyiniederalkylamino, wie Benzylamino, Diphenylamino oder
Tritylamino, sein.
Die Redution der Giberschiissigen Doppelbindungen erfolgt durch Behandeln mit einem geeigneten Reduktionsmittel,
beispielsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, durch Reduktion mit einem Hydrid-
Ubertragenden Reagenz oder durch Reduktion mit einem metaliischen Reduktionssystem aus Metall und Protonen-
abspaltendem Mittel.
Als Hydrierungskatalysatoren kommen z.B. Elemente der VIIl. Nebengruppe des Periodensystems der Elemente oder deren
Derivate in Betracht, wie Palladium, Platin, Platinoxid, Ruthenium, Rhodium, Tris{triphenylphosphin)-rhodium-I-halogenid, z. B.
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-chlorid, oder Raney-Nickel, die gegebenenfalls auf einem Trégermaterial, wie Aktivkohle, Alkalimetallcarbonat bzw. -suifat oder
einem Kieselgel, aufgezogen sind. Als Hydrid-Ubertragende Reagenzien kommen beispielsweise gesignete Leichmetallhydride,
insbesondere Alkalimetallaluminiumhydride bzw. -borhydride, wie Lithiumaluminiumhydrid, Lithiumtrigthyiborhydrid,
Natriumborhydrid, Natriumcyanoborhydrid, oder Zinnhydride, wie Tridthyl- oder Tributylzinnhydrid, oder Diboran in Frage. Der
Metallbestandteil des metallischen Reduktionssystems ist beispielsweise ein unedles Metall, wie Alkali- oder Erdalkalimetall,
z.B. Lithium, Natrium, Kalium, Magnesium oder Calcium, oder Ubergangsmaterial, z.B. Zink, Zinn, Eisen oder Titan, wahrend als
Protonen-abspaltende Mittel z. B. Protonsauren der vorstehend genannten Art, wie Salz- oder Essigséure, Niederalkanole, wie
Aethanol, und/oder Amine bzw. Ammoniak in Frage kommen. Solche Systeme sind be|sp1e[swe|se Natrium/Ammoniak,

“ Zink/Salzséaure, Zink/Essigsaure oder Zink/Aethanol.
Die Herstellung von Ausgangsverbindungen der Formel Vil erfolgt beispielsweise durch Umsetzung von Verbmdungen der
Formel Ry=X; (Ila; Xy = A) mit Verbindungen der Formel

e >-—R5‘

N\, , (Vila)

1

oder einem Salz davon.

In den Ausgangsstoffen der Formeln lib, lIl und Illa kann eine Hydroxygruppe R, in verdtherter bzw. eine Hydroxy- oder
Aminogruppe R, auch inintermediar geschiitzter Form vorliegen, ebenso wie Hydroxy- oder Aminogruppen in Ausgangsstoffen
der Formel VIl bzw. Vlia. Geschiitztes Hydroxy ist beispielsweise Silyloxy, wie Triniederalkylsilyloxy, z.B. Trnmethy!oxy, kann
aber auch Tnphenylnlederalkoxy, z.B. Trityloxy sein. Geschtitztes Amino ist beispielsweise Silylamino, wie
Triniederalkylsilylamino, z. B. Trimethylsilylamino, kann aber auch Phenyl-, Dipheny! oder Triphenylniederalkytamino, wie
Benzylamino, Diphenylmethylamino oder Tritylamino, sein.

Die Freisetzung intermediar geschiitzter Reste, d.h. Abspaltung der intermediaren Schutzgruppen, erfolgt in Gblicher Weiseg,
beispielsweise durch Solvolyse, wie milde Hydrolyse, z.B. Behandlung mit Wasser unter neutralen oder schwach sauren
Bedingungen, z.B. durch Einwirkung verdiinnt-wéssriger Mineral- oder Carbonséuren, z.B. von verdiinnter Salz- oder
Essigsaure.

VerfahrensgemaR oder anderweitig erhéltliche erfindungsgeméBe Verbindungen kénnen in Gblicher Weise in andere
erfindungsgemafe Verbindungen {ibergefihrt werden.

So kann man z. B. veresterte oder amidierte Carboxygruppen R, in (iblicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines basischen
oder sauren Hydrolysemittels, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates, z.B. von Natriumhydroxid oder
Kalumcarbonat, oder einer Mineralsdure, z.B. von Salzsdure oder Schwefels3ure, zu Carboxy hydrolysieren. Veresterte
Carboxygruppen kdnnen ferner durch Umesterung, d.h. Behandiung mit einem Alkohol in Gegenwart eines sauren oder
basischen Solvolysemittels, wie einer Mineralsdure, z. B. von Schwefelsdure, bzw. eines entsprechenden Alkalimetallalkoholates
_ oder eines Alkalimetallhydroxides, in andere veresterte Carboxygruppen R; oder durch Umsetzung mit Ammoniak oder einem
entsprechenden Amin in amidiertes Carboxy {berflihrt werden.

Freies Carboxy Ry kann in (iblicher Weise, beispielsweise durch Behandlung mit einem entsprechenden Alkohol in Gegenwart
einer Mineralsaure, z. B. von Schwefelsiure, oder durch Uberfiihrung in ein Halogenid und anschlieRende Umsetzung mit einem
entsprechenden Alkohol, z.B. in Gegenwart von Pyridin oder Triethylamin, oder durch Uberfiihrung in ein Alkalimetallsalz und
anschlieRende Umsetzung mit einem reaktionsfahigen Ester des entsprechenden Alkohols, wie einem entsprechenden
Halogenid, in verestertes Carboxy Uberfiihrt werden. Ebenso kann eine Carboxyverbindung unter Verwendung eines
Dehydratisierungsmittels, wie N, N-Dicyclohexylcarbodiimid, mit einem entsprechenden Alkohol verestert werden. Freies oder
verestertes Carboxy kann auch durch Umsetzung mit Ammoniak oder einem mindestens ein Wasserstoffatom aufweisenden
Amin und Dehydratisierung des intermediér gebildeten Ammoniumsalzes, z.B. durch Erhitzen oder mittels eines
Dehydratisierungsmittels, wie N, N-Dicyclohexylcarbodiimid, oder durch Uberfiihrung in das Halogenid und anschlieRende
Umsetzung mit Ammoniak oder einem mindestens ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin in amidiertes Carboxy tberflihrt
werden.

Ferner kann man gegebenenfalls vorhandenes Hydroxy am Rest R bzw. R’ verestern, z.B. durch Behandeln mit einem
Niederalkancarbonsaureanhydrid bzw. -halogenid in Niederalkanoyloxy tiberfihren oder durch Umsetzung mit einem
reaktionsfahigen Ester, insbesondere Brom- oder Chlorwasserstoffsdureester, eines Niederalkanols in entsprechende
verithertes Hydroxy Uberfiihren. In analoger Weise kann man auch eine gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- bzw.
Aminogruppe/Rz acylieren, z.B. durch Behandeln mit einem Niederalkancarbonséureanhydrid bzw. -halcgenid oder
Niederalkansulfonsaurechlorid in Niederalkanoyloxy bzw. Niederalkensulfonyloxy tberfiihren sowie Hydroxy R, veréthern.
Umngekehrt kann man ir veresterten oder verétherten Hydroxygruppen, wie Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxy, die
Hydroxidgruppe solvolytisch freisetzen, vorzugsweise unter sauren Bedingungen. In analoger Weise kann man auch verethertes
oder acyliertes Hydroxy R, zu Hydroxy bzw. acyliertes Amino zu Amino hydrolysieren. Ferner kann man eine mit einem
Phenyiniederalkanol veratherte oder mit einem Kohlensaurehalbester verestert Hydroxygruppe hydrogenolytisch freisetzen.
Bedeutet die gestrichelte Linie, daR in den erfindungsgemaRen Verbindungen eine Doppelbindung vortiegt, kann diese z.B. in
an sich bekannter Weise mit Hilfe eines Reduktionsmittel, z. B. der unter Variante f) aufgefihrten Art, insbesondere mit
Natriumborhydrid oder durch katalytische Hydrierung, zu einer Einfachbindung hydriert werden.

Ferner kann die erfindungsgemaRe Verbindung, in der die gestrichelte Linie fiir eine Doppelbindung steht und R, Wasserstoff
bedeutet, z.B. in an sich bekannter Weise durch Addition einer Verbindung R—H, in der R, eine gegebenenfal!s veratherte oder
acylierte Hydroxygruppe oder eine Aminogruppe darstellt, in eine entsprechende erfindungsgemaliie Piperidinverbindung
berflhrt werden. Die Addition wird dabei insbesondere in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B. der unter Variante a)
aufgefhrten Art, durchgefihrt.

ErfindungsgemiRe Verbindungen, in denen die gestrichelte Linie fiir eine Einfachbindung steht, kdnnen umgekehrt z.B. durch
Eliminierung einer Verbindung R,~H, in der R, eine gegebenenfalls verdtherte oder acylierte Hydroxygruppe oder eine
gegebenenfalls acylierte Aminogruppe darstellt, in an sich bekannter Weise in entsprechende erfindungsgemaRe Tetrahydro-
Pyridin-Verbindungen, in denen R, Wasserstoff darstellt, iberfihrt werden. Fir eine Eliminierung schlechter geeignete
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Abgangsgruppen Ry, z.B. Hydroxy, kénnen dabei zuvor, beispielsweise in situ, in besser geeignete Abgangsgruppen R,, z. B.
Niederalkansuifonyloxy, oder in Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, umgewandeit werden. Die Eliminierung erfolgt dabei
insbesondere in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B. der unter Variante a) aufgefiihrten Art.
Salze von Verbindungen der Formel | bzw. ihrer Tautomeren kdnnen in an sich bekannter Weise hergestellt werden. So erhalt
man beispielsweise Sdureadditionssalze von Verbindungen der Forme! | durch Behandeln mit einer Saure oder einem
geeigneten lonenaustauscherreagenz. Salze kdnnen in Ublicher Weise in die freien Verbindugnen (iberfiihrt werden,
Séureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten basischen Mittel.
Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen kénnen die erfindungsgemaRen Verbindungen mit salzbildenden,
insbesondere basischen Eigenschaften, in freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden.
Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung in freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen
und nachfolgend unter der freien Verbindung oder ihren Salzen sinn-und zweckgemaB gegebenenfalls auch die entsprechende
Salze bzw. die freie Verbindung zu verstehen.
Die neuen Verbindungen einschiieBlich ihrer Salze von salzbiidenden Verbindungen konnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten
werden oder andere zur Kristallisation verwendete Lésungsmittel einschlieRen.
Die neuen Verbindungen kdnnen, je nach der Wahl der Ausgangsstoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der méglichen
Isomeren oder als Gemische derselben, z.B. je nach der Anzah! der asymmetrischen Kohlenstoffatome, als reine optische
Isomere, wie Antipcden, oder als lsomerengemlsche, wie Racemate, Diastereoisomerengemische oder Racematgemische,
vorliegen.
Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische kénnen auf Grund der physikalisch-chemischen Unterschiede der
Bestandteile in bekannter Weise in die reinen Isomeren, Dmstereomeren oder Racemate aufgetrennt werden, beispielsweise
durch fraktionierte Kristallisation.
Erhaltene Enantiomerengemische lassen sich nach bekannten Methoden in die optischen Antipoden zerlegen, beispieisweise
durch Umkristallisation aus einem optisch aktiven Lésungsmittel, Chromatographie an chiralen Adsorbentien, mit Hilfe von
geeigneten Mikroorganismen, durch Spaltung mit spezifischen, immobilisierten Enzymen, (iber die Bildung von
Einschlullverbindungen, z. B. unter Verwendung chiraler Kronenather, wobei nur ein Enantiomeres komplexiert wird, oder durch
Uberfithrung in diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung eines basischen Endstoffracemats mit einer optisch aktiven Séure,
wie Carbonsaure, z.B. Wein- oderApfelsaure oder Sulfonséaure, z.B. Camphersulfonséure, und Trennung des auf diese Weise
erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer verschiedenen Léslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen das
gewl(inschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere
Enantiomere.
Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens, nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des
Verfahrens als Zwischenprodukt erhltiichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte durchfiihrt oder einen
Ausgangsstoff in Form gines Derivates bzw. Salzes, und/oder seiner Racemate bzw. Antipoden, verwendet oder insbesondere -
unter den Reaktionsbedingungen bildet. Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweiseé solche
Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll geschilderten Verbindungen fiihren.
Die Erfindung betrifft ebenfails die Verwendung von Verbindungen der Formel | bzw. deren Tautomeren oder von
‘pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildénden Eigenschaften, als pharmakologische, in
erster Linie nootrop wirksame, Wirksubstanzen. Dabei kann man sie, vorzugsweise in Form von pharmazeutisch verwendbaren
Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung des tierischen oder
menschlichen Kdrpers, insbesondere als Nootropika, z.B. zur Behandiung von Gedéchtnisstdrungen, verwenden.
Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Préparate, die die erfindungsgemaRen Verblndungen oder pharmazeutisch
“verwendbare Salze derselben als Wirkstoffe enthalten sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.
Bei den erfindungsgemé&Ren pharmazeutischen Praparaten, welche die erfindungsgemaRen Verbindungen oder
pharmazeutisch verwendbare Salze davon enthalten, handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen ferner rektalen, und
parenteralen Verabreichung an Warmbliiter(n), wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit einem
pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial enthalten ist. Die tigliche Dosierung des Wirkstoffs hangt von dem Alter und dem
individuellen Zustand, sowie von der Applikationsweise ab.
Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10% bis etwa 80%, vorzugsweise von etwa 20% bis etwa 60%,
des Wirkstoffs. ErfindungsgemaRe pharmazeutische Préparate zur enteralen bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche
in Dosiseinheitsformen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln oder Suppositorien, ferner Ampullen. Diese werden in an sich
bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Ldsungs- oder Lyophnlxs:erungsverfahen hergestellt.
So kann man pharmazeutische Préparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen
kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalis granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder
notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.
Geeignete Trégerstoffe sind insbesondere Fiillstoffe, wie Zucker, z.B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit,
Cellulosepréparate und/oder Calciumphosphat, z. B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat, ferner Bindemittel,
wie Stérkekleister, unter Verwendung z.B. Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstirke, Gelatine, Tragaganth, Methylcellulose
und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwlinscht, Sprengmittel, wie die obengenannten Starken, ferner Carboxymethylstarke,
quervernetztes Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsaure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat, Hilfsmittel sind in erster Linie
FlieR-, Regulier- und Schmiermittel, z. B. Kiesels&ure, Talk, Stearinséure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat,
und/oder Polyathylenglykol. Dragée-Kerne werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberzugen versehen,
wobei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon,
Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, Lackiésungen in geeigneten organischen Lésungsmitteln oder
Lésungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Uberzligen, Losungen von geeigneten
Cellulosepraparaten wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethyicellulosephthalat, verwendet. Den Tabletten oder
‘Dragée-Uberziigen kdnnen Farbstoffe oder Pigmente, z. B. zur |dentifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener
Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.
-Weitere oral anwendbare pharmazeutische Préparate sind Steckkapseln aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus
Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln kdnnen den Wirkstoff in Form eines Granulats,
z.B.im Gemisch mit Flllstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat,
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und gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flissigkeiten,
wie fetten Oelen, Paraffind! oder filissigen Polyathylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefagt
sein kdnnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Préparate kommen z.B. Suppos;torlen in Betracht, welche aus einer Kombination des
Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z.B. natlirliche oder
synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polydthylenglykole oder héhere Alkanole.

Ferner kdnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffs mit einem
Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B. flissige Triglyceride, Polydthylenglykole oder
Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wéBrige Losungen eines Wirkstoffs in wasserldslicher Form, z.B.
eines wasserldslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende 6lige Injektionssuspensionen, wobei man
geeignete lipophile Lésungsmittel oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamdi, oder synthetische Fettsdureester, z.B. Ethyloleat
oder Triglyceride, verwendet oder wasserige Injektionspensionen, welche viskositatserhdhende Stoffe,z. B. Natrium-
carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabilisatoren enthalten.

Die Dosierung des Wirkstoffs hangt von der Warmbliiter-Spezies, dem Alter und dem individuellen Zustand sowie der
Applikationsweise ab. Im Normalfall ist fiir einen etwa 75kg schweren Warmbl{ter bei oraler Applikation eine ungeféhre
Tagesdosis von etwa 20 bis etwa 500mg, insbesondere von etwa 25 bis etwa 250 mg, vorteithaft mehreren gleichen Teildosen,
zu veranschlagen.

Ausfilihrungsbeispiel

Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die ober beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner
Weise einschrinken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Beispiel 1: Zu einer Suspension von 3g (63mMol) Natriumhydrid {50% Dispersion in Mineralél) in 300 m! Toluol wird 189
{49mMol) N-{{5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)-methyl)-imino-di(3-propionsaure)diathylester, geldst in 100 mi Toluol
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird unter Riihren auf etwa 110° Innentemperatur erwarmt, wobei vom entstehenden
Aethano! abdestilliert wird. Alsdann |4Rt man abkiihlen, verdiinnt mit Essigsaureéathylester und versetzt unter Rithren mit 100 ml
Wasser. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene
Rohmaterial wird chromatographisch gereinigt und mit &thanolischer Salzséure in das Hydrochlorid Uiberfihrt. Kristallisation
aus Aethanol ergibt 4-Hydroxy-1-((5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methy!)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsaureathylesterhydrochlorid, bzw. 1-({5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl}-4-oxo-piperidin-3-
carbonséureéthyliester-hydrochlorid vom Smp. 181-182°,

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermalien hergestellt werden:

Zu 123g (752mMol) 5-Methoxybenzocyclobuten-1-yimethyl-amin in 1100 m! Athanol werden unter Rihren 245 ml (2,26 Mol)
Acrylsaueathylester getropft. Dann wird 20 Stunden zum Riickfluf erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird am Wasserstrahlvakuum
esingeengt und anschlieRend chromatographisch gereinigt. Das so gereinigte Material wird mit &thanolischer Salzsaure ins
Hydrochlorid Gberfiihrt und aus Athanol-Diathylather kristallisiert. Man erhilt N-[{5-Methoxybenzocyclobuten-1-
yljmethyl]imino-di(3-propionsaure)diathylester-hydrochlorid yom Smp. 97-98.5°C.

Beispiel 2: Analog zum Beispiel 1 kann man ausgehend von 3.6g (74mMol) Natriumhydrid (50% Dispersion in Mineral6l) und
19.2g (57 mMol) N-[{5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl[imino-di(3-propionsaure)dimethylester in 300m! Toluol 4-
Hydroxy-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester-hydrochlorid bzw.
1-1(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsauremethylester-hydrochlorid vom Smp. 114.2-116.4°C
herstellen.

Das Ausgangsmaterial, N-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-imino-di(3-propionséure)dimethylester-hydrochlorid vom
Smp. 114-115,5°C, kann man analog wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehendvon 4.2g (25 mMol) 5-Methoxybenzocyclobuten-1-
ylmethyl-amin und 6.8 mi {76 mMol} Acrylsauremethylester in 50ml Methanol herstellen.

Beispiel 3: 11.7 g (33mMol} 4-Hydroxy-1-[(5-methoxybenzocyclo-buten-1 yl)methyl] -1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsadureathylester-hydrochlorid werden unter Zusatz von 1.2g Platinoxid in 300 m} Athanol bei 4 - 10°Pa und
Raumtemperatur hydriert. Vom Katalysator wird abfiltriert und die Reaktionsiésung eingeengt. Kristallisation aus Athanol/
Disthylather ergibt cis-4-Hydroxy-1-[(5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonsiureéthylester-hydrochlorid
vom Smp. 156-160°C.

Beispiel 4: 10.6g (33.4mMol) 4-Hydroxy-1- [(5- methoxybenzocyclobuten 1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsiuresthylester, gelstin 40ml Athanol, werden in eine Lésung von 0,7 g (17 mMol) Natriumborhydrid in 160 m! Athanol/
Wasser {1:1) getropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlhrt, anschlieend mit 200m| Wasser
verdiinnt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und unter
vermindertem Druck eingedampft. Chromatographische Reinigung an Kieselgel ergibt.neben dem in Beispiel 3 beschriebenen
cis-Derivat auch den trans-4- Hydroxy 1-[{5-methoxy-benzocyciobuten-1- y|)methy|] piperidin-3-carbonsaureéthylester als
viskoses Oel, Rf = 0.44, Hexan/Athanol (4:1). .

Beispiel 5: Zu 4g (12.5mMol) cis-4-Hydroxy-1-[(5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonséureathylester-
hydrochlorid, 1,7g (14mMol} 4-Dimethylaminopyridin und 3.5mi (25 mMol) Tridthylamin in 100ml Dichlormethan wird bei
Raumtemperatur unter Rithren 1.1mi (14mMol) Methansulfonsiurechiorid getropft. Es wird bis zum vollsténdigen Umsatz bei
dieser Temperatur weitergeriihrt. ’

Das Reaktionsgemisch wird eingeengt, mit4g Kaliumhydroxid in 50 mt Athanol versetzt und 30 Minuten verriihrt. AnschlieBend
wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird abgetrennt, Gber Magnesiumsulfat
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getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das resultierende Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographisch
gereinigt, mit d&thanolischer Salzséure in das Hydrochlorid {iberfiihrt und aus Ahtanol/Diathylather kristallisiert. Man erhalt
1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1 2 5,6-tetrahydro- pyrldm -3-carbonsdureéthylester-hydrochlorid vom Smp.
204,5-205,5°.

Beispiel 6: Analog zum Beispiel 1 kann man ausgehend von 26,5 g {70 mMol) N-[2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyllimino-
di(3-propionsdure)diathylester und 4,4g {31 mMol) Natriumhydrid (60% Dispersion in Mineraldl) in 250 mi Toluol 4-Hydroxy-1-[2-
{(5-methoxy-benzocyclobuten-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester-hydrochlorid bzw. 1-[2-(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]l-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureathylester-hydrochlorid vom Smp. 148-150° herstellen,
Das Ausgangsmaterial kann z.B. wie folgt hergestellt werden:

Zu 5g (29mMol) 2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yi)acetonitril in 50 ml Tetrahydrofuran werden bei Raumtemperatur 4,3mt
(43mMol) Borandimethylsuifid (10m in Tetrahydrofuran) langsam zugetropft. Dannwird 30 Minuten zum RlckfluR erwérmt,
AnschliefRend wird unter guter Kihlung mit 30 mi 6n-Salzsdure versetzt und dann weitere 30 Minuten zum Rickflu erhitzt. Das
Reaktionsgemisch wird abgekiihit, mit 4n-Natronlauge auf pH 10 gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen
Phasen werden vereinigt, Gber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Man erhalt 2-(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athylamin als viskoses Oel; Rf = 0,1, Toluol/Athanol/konz. waRriges Ammoniak, (90:20:1).

Aus 12 g (68 mMol) 2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athylamin und 22ml (200 mMol) Acrylsaureathylester erhalt man N-[2-(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyilimino-di(3-propionséurejdiathylester; Rf = 0,24, Hexan/Essigsaureathylester (8:2) als
viskoses Oel.

Beispiel 7: Analog zu Beispiel 3 kann man durch Hydrierung von 3,7 g (10 mMol) 4-Hydroxy-1-[2-{5-methoxybenzocyclobuten-1-
yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester-hydrochiorid unter Zusatz von 400 mg Platinoxid in 100m|i Athanol
bei 4 - 10°Pa Wasserstoffiiberdruck und Raumtemperatur cis-4-Hydroxy-1-[2-{5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl}-piperidin-
3-carbonsauredthylester-hydrochlorid vom Smp. 144° herstellen.

Beispiel 8: Analog zu Beispiel 4 kann man ausgehend von 3,3g {10mMol) 4-Hydroxy-1-[2-(5-methoxybenzocyclobuten-1-

yl dthyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureéthylester und 0,2 g (5 mMol) Natriumborhydrid in 80 ml 50 %wéRrigem
Athanol trans-4-Hydroxy-1-[2-(5-methoxybenzocyciobuten-1-yl)athyl]-pyperidin-3- carbonsaureathylester als viskoses Oel
herstellen; Rf = 0,4, Hexan/Athanol (8:2).

Beispiet 9: In Analogie zu Beispie! 5 kann man ausgehend von 89 (24 mMol) cis-4-Hydroxy-1-[2-(5-methoxybenzocyclobuten-1-
yl)athyll-piperidin-3-carbonsaureathylester, 3,2g (26 mMol) 4-Di-methylaminopyridin, 6,65 m! (48 mMol) Trigthylamin und 2mil
(27 mMol) Methansulfonsaurechlorid in 200 mi Dichlormethan 1-[2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1- yl athyl}-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-3-carbonsduredthylester-hydrochlorid vom Smp 150,5-152,3° erhalten.

Beispiel 10: Analog wie in Beispie! 1 beschrieben kann man ausgehend von 18,6 g (53mMol) N-[2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-
yl)athyll-imino-di{3-propionsaure)methylester und 3,2 g (69 mMol) Natriumhydrid (50 % Dispersion in Mineral&1) in 350 ml Toluo!
4—Hydroxy-1 -[2-{5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3- -carbonsdureathylester-hydrochlorid bzw.
1-[2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1- yl)athyl] -4-oxo-piperidin-3-carbonséuremethylesterhydrochlorid vom Smp. 157-158,5°
herstellen.
'Das Ausgangsmaterial, N-[2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]-imino-di(3-propionsiure)dimethylester; Rf = 0,64, Hexan/
Essigsdureéthylester (7:3), erhdlt man z.B. analog wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehend von 14g (77 mMol) 2-(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)athylamin und 21 mi (230 mMol) Acrylsduremethylester in 150m! Methanol.

Beispiel 11: 3,5g (10 mMol) 4-Hydroxy-1-[2-(5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsiureathylester-hydrochlorid werden in 50 mi Dioxxan und 50 ml 25%wéRrigem Ammoniak im Bombenrohr unter
Rihren 48 Stunden auf 80°C erwérmt. Das Reaktionsgemisch wird dann mit Trichlormethan extrahiert; die Extrakte werden mit
Wasser gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt. Das Rohmaterial wird
chromatographisch gereinigt, mit Salzsaure in das Hydrochlorid Uberfihrt und aus Methanol/Diathylather kristallisiert. Man
erhélt 4-Amino-1-[{6-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséureathylester-hydrochlorid,
bzw. 1-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]4-imino-piperidin-3- carbonsaureathylester hydrochlorld vom Smp. 184 bis
184,5°.

Beispiel 12: 2,42g (10 mMol) Methansulfonsaure(5-methoxybenzocyclobuten-1-ylmethyl)ester, 1,7 g {10mMol) 4-Piperidon-3-
carbonséureédthylester und 1,38g (10mMol) Kaliumcarbonat werden in 50 mi Athanol 24 Stunden unter RiickfluR erwarmt. Dann
wird filtriert, am Wasserstrahlvakuum eingeengt und an Kieselgel chromatographiert. Das so erhaltene Material wird mit
athanolischer Salzsdure ins Hydrochlorid iberfihrt und aus Athanol kristallisiert. Man erhlt 4-Hydroxy-1-[2-{5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureéthylester-hydrochlorid bzw. 1-[2-(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureathylester-hydrochiorid vom Smp. 181-182°.

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermaRen erhalten werden: Zu 5,0g (30,5 mMol) {5- -Methoxybenzocyclobuten-1-
yl)methanol in 50 ml Dichlormethan werden bei 0°C unter Riihren und Feuchtigkeitsausschlu® 8,1 ml (76 mMol) Pyridin und
3,6mt (46 mMol) Methansulfonsaurechlorid zugegeben. Dann wird noch 18 Stunden bei Raumtemperatur ausgeriihrt.
AnschlieBend wird mit 50 ml Eiswasser versetzt und 30 Minuten verrihrt. Die organische Phase wird abgetrennt; je einmal mit
2n-Natronlauge, 2n-Salzsdure und Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingeengt.
Man erhalt Methansulfonséure(5-methoxybenzocyclobuten-1-yimethyl)ester als viskoses Oel, Rf = 0,4, Toluol/
Essigsauredthylester (9:1).

Beispiel 13: 4,5g (20mMol) 1-Brom-2-(indan-1-yl)-dthan werden in 20mI Toluol gelést und bei Raumtemperatur zu einer Ldsung
von 4,9g Guvacolin-hydrobromid {20mMol) und 5,7 g (44 mMol) N,N-Diisopropyl-N-athyl-amin in 15ml Dimethylformamid
gegeben. Das Gemisch wird 12 Stunden unter Stickstoff bei 45° gertihrt. AnschlieBend werden die Lésungsmittel unter
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vermindertem Druck weitgehend entfernt. Der Rickstand wird mit 2n-Salzséure sauer gestellt und die wéBrige Lésung mit
Diathylather extrahiert. Die sauren wéRrigen Phasen werdem mit geséattigter Natriumhydrogencarbonatldsung basisch gestellt
und mit Diathylathér ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden abgetrennt, mit gesattigter Kochsalzldsung gewaschen
und (iber Magnesiumsulfat getrocknet. Man erhalt 1-{2-(Indan-1-yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséuremethylester.

Beispiel 14: Die gemaR Beispiel 13 erhaltene Rohbase wird mit atherischer Salzsaure versetzt und das erhaltene Hydrochlorid
aus Isopropanol/Didthylither umkristallisiert. Man erhalt 1-[2-{indan-1-y!)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsauremethylester-hydrochlorid vom Smp. 195—197°.

Beispiel 15: 5,13g {20mMol) Methansulfonsiure(6-methoxyindan-1-ylmethyl)ester werden in 20ml Toluol gelst und zu einer
Lésung von 4,9g {22mMol) Guvacolin-hydrobromid in 15 ml Dimethylformamid und 5,65 g {44mMol) N,N-Diisopropyl-N-athyl-
amin gegeben.

Das Reaktionsgemisch wird 24 Stunden unter Stickstoff bei 50° gerthrt. Anschliefend werden die Ldsungsmittel unter
vermindertem Druck weitgehend entfernt. Der Riickstand wird in 2n-Salzséure geldst, die saure Losung mit Diéthyléther
ausgeschttelt und die dtherischen Phasen abgetrennt. Die saure walrige Lésung wird mit geséttigter
Natriumhydrogencarbonatiésung basisch gestellt und mit Didthylather extrahiert. Die dtherischen Losungen werden mit
geséttigter Kochsalzldsung nachgewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum zur Trockene eingedampft. Der
erhaltene Riickstand wird mit Dichlormethan/Methanol (19:1) an Kieselge!l gereinigt und die erhaltenen Eluate zur Trockene
eingedampft. Der erhaitene 1-[{6-Methoxyindan-1-yl)methy!]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester wird in
Diathylather gelést und mit Oxalsdure versetzt. Das ausgefallene Oxalat wird aus lsopropanol/-Wasser und aus Didthylather
umkristallisiert. Man erh3lt 1-[(6-Methoxyindan-1 yI)methyI] 1,2,5,6- tetrahydro pyridin-3-carbonsduremethylester-oxalat vom
Smp. 184-186°.

Die bendtigten Ausgangsprodukte werden z.B. wie folgt erhalten:

30,99 (0,15 Mol) 6-Methoxyindan-1-carbonsauremethylester werden in 600 mi Diathylather geléstund im Verlaufe von 1 Stunde
zu einer Suspension von 8,5g (0,22 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 300 mi Didthylather getropft, wobei das Gemisch zum
RuckfluR kommt. Das Gemisch wird 15 Stunden am Rickflu gehalten, mit einem Eisbad gekiihit und nacheinander mit g, 5ml
Wasser, 8,5ml 15%iger Natronlauge und 25m| Wasser behandelt.

Die erhaltene weiRe, flockige Suspension wird abfiltriert, der Riickstand 2mal mit Didthylather aufgekocht und erneut abfiltriert.
Die organischen Phasen werden (iber Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum eingedamnpft. Der'erhaltene Riickstand, ein
farbloses viskoses Oel, ist das rohe 6-Methoxyindan-1-methanol. '

5,7g (32mMol) des rohen 6-Methoxyindan-1-methanol werden in 50 ml Dichlormethan geldst und mit einer Lésung von 4,3g
(38 mMol) Methansulfonsadurechlorid in 10ml Dichlormethan versetzt. Das Gemisch wird mit einem Eisbad auf +5° gekahit und
im Verlaufe von 20 Minuten eine Losung von 3,9g (38 mMol) Tridthylamin in 10ml Dichlormethan zugetropft. Das Gemisch wird
3 Stunden bei Raumtemperatur ger(ihrt, vom ausgefallenen Tridthylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat mit Eiswasser
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird Gber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene
eingedampft. Das erhaltene Oel besteht aus rohem Methansulfonsaure(6-methoxyindan-1-ylmethyl)ester, der sofort weiter
umgesetzt wird. )

Beispiel 16: 5,23¢g {15 mMol) N-[{(6-Methoxyindan-1-yl)methyl]-imino-di(3-propionsdure)dimethylester werden in 150ml Toluol
geldstund mit0,72g (15mMol) Natriumhydrid (50 %ige Dispersion in Mineraiol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden
auf 80° erwarmt und anschlieRend bei einer Innentemperatur von 110° ein Gemisch von Methanol und Tolyol abdestilliert.

Der erhaltene Rickstand wird auf Eis/Salzsdure gegossen und die organische Phase abgetrennt. Die saure wésserige Losung
wird mit Natriumhydrogencarbonatldsung basisch gestelit und mit Didthylather/Essigester ausgeschiittelt. Die organischen
Phasen werden mit geséttigter Kochsalzldsung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck
zur Trockene eingedampft. Der erhaltene Riickstand besteht aus rohem 4-Hydroxy-1-[(6-methoxyindan-1-yl)methyl]-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridin- bzw. 1-[{6-Methoxyindan-1-yl)methyl]-4-oxo-pyridin-3-carbonsduremethylester. Die erhaltene Rohbase
wird an 6g Kieselgel mit Cyclohexan als Laufmittel gereinigt und mit &therischer Salzsdure in das Hydrochlorid Uberfihrt. Das
Hydrochlorid wird aus Isopropanol/Didthylédther umkristallisiert. Das reine 4-Hydroxy-1-[{6-methoxyindan-1-yl)methyl]-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridin- bzw. 1-[{6-Methoxy-indan-1-yl}-methyi]-4-oxo-piperidin-3-carbonséduremethylester-hydrochlorid schmilzt
bei 175-178°.

Das Ausgangsmaterial kann 2. B. wie folgt erhalten werden:

12,8g (50mMol) Methansulfonséure(6-methoxyindan-1-yimethyl)ester und 5,2g (80mMol) Natnumaznd werden in 130mi
Dimethylsulfoxyd geldst und 1 Stunde bei 80° geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird auf Eiswasser gegossen und mit Didthylather
ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden 2mal mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, (iber Magnesiumsuifat
getrocknetund unter vermindertem Druck zu Trockene eingedampft. Als Riickstand werden 9,7 g rohes, 6liges 6-Methoxyindan-
1-ylmethylazid erhalten.

20g (0,1 Mol) 6-Methoxyindan-1-ylmethylazid werden in 400 ml Dlathylather geldst und bei 25-30° zu einer Suspensionvon 5,0g
(0,13 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 200 mi Diathylather zugetropft. Nach beendigter Zugabe wird das Gemisch 6 Stunden am
RiickfluR gehalten und unter Eiskiihlung mit je 5mi Wasser, 5ml 15%iger Natronlauge und 15 ml Wasser versetzt. Der
ausgefallene, weiBe Niederschlag wird abfiltriert und 3 mal mit Dichlormethan ausgekocht. Die organischen Filtrate werden
vereinigt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und am Vakuum zur Trockene eingedampft. Das als éliger Riickstand erhaltene
N-{6-Methoxyindan-1-ylmethyl)amin wird mit dtherischer Salzsdure in das Hydrochlorid Giberfihrt und aus Isopropanol
Diathylather umkristallisiert. Das reine 6-Methoxy-indan-1-ylmethylammoniumchlorid schmilzt bei 129-131°.

5,1g (28,7mMol) daraus hergestelites 6-Methoxyindan-1-yimethylamin werden mit 7,4 (86 mMol) Acrylsduremethylester in

60 mI Methanol gelost und 12 Stunden zum Rickfluf erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird eingedampft und der Riickstand mit
Cyclohexan {iber 10g eselgel gereinigt. Das erhaltene rohe N-[(6-Methoxyindan-1-yl)-methyllimino-di(3-
propionsaure}dimethylester wird roh weiterverwendet. '

Beispiel 17: Aus 9,99 (26 mMol) N-[(6-Methoxyindan-1-yI)methyl]-iminb—di(S-propionséure)diéthyles’ter und 1,é3g (34¢mMol)
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Natriumhydridsuspension wird analog Beispiel 16 4-Hydroxy-1-[(6-methoxyindan-1-yl)methy}]-1 :2,5,6-tetrahydro-pyridin- bzw.
1-[(6-Methoxyindan-1-yl)methy!]-4-oxo-piperidin-3-carbonsiuresthylester erhalten.

Aus der rohen Base wird mit dtherischer Salzséure das Hydrochlorid gefallt und dieses aus Isopropanol/Diathylather
umkristallisiert. Das reine 4-Hydroxy-1-[(6-methoxyindan-1-y!)methyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin bzw. 1-[1-(6-Methoxyindan-1-
yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsiureéthylester-hydrochiorid schmilzt bei 155-156°C.

Das Ausgangsprodukt wird wie z.B. folgt erhalten:

10,2g (56 mMol) 6-Methoxyindran-1-ylmethylamin und 17,2g (172 mMol) Acrylsdureathylester werden in 120 ml Athanol geldst
und 24 Stunden am RuckfluB gehalten. Das Reaktionsprodukt wird am Vakuum zur Trockene eingedampft und der erhaltene
6lige N-[(6-Methoxyindan-1-yl)methyllimino-di(3-propionsaure)diathylester mit Cyclohexan an 209 Kieseigel gereinigt.

Beispiel 18: 11,6 g (30mMol) N-[2-(6-Methoxyindan-1-yl)athyll-imino-di(3-propionsaure)diithylester werden in 100 ml Toluol
geldst werden bei Raumtemperatur zu einer Suspension von 1,85g (39mMol) einer 50%igen Natriumhydrid-Dispersion in 50m!
Toluol zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden auf 80°C erwirmt. Dann wird die Aulentemperatur auf 110-120°C
gestelgert und ein Gemisch von Athanol und Toluol abdestilliert. Der Riickstand wird abgekihlt und auf 100 ml eiskalte n-
Salzséure gegossen. Die wéRrige Phase wird abgetrennt, die organische Phase 2mal mitje 30 mi n-Salzsdure ausgeschiitielt und
die sauren wéfirigen Anteile vereinigt und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung alkalisch gestelit. Nach Ausschiitteln
mit Digthyléther/Essigester werden die organischen Phasen mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und Gber
Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen der Lésungsmittel wird der erhaltene, Olige Riickstand mit Cyclohexan iiber 10g
Kieselgel filtriert. 9,8g der gereinigten Base werden mit 4therischer Salzsaure in das Mydrochlorid Gberfihrt und dieses aus
Isopropanol/Diathyléther kristallisiert. Das erhaltene 4-Hydroxy-1-[2-(6-methoxyindan-1 -yl)athyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-
bzw. 1-[2-(6-Methoxyindan-1-yl)éthyl]-d-oxo-piperidin-3-cai’bonséure'a‘thy|esterhydrochIorid schmilzt bei 140-145°C.

Die Ausgangsprodukte werden z.B. wie folgt erhalten:

12,89 (50mMo!) Methansulfonséure (6-methoxyindan-1-yimethyl)ester und 3,7 g (75 mMol) Natriumcyanid werden in 70ml
Dimethylsulfoxyd geléstund 6 Stunden auf 80°C erwarmt. Das Reaktionsgemisch wird auf 200 ml Eiswasser gegossenund 3mal
‘mit je 100mi Toluol ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden vereinigt, mit geséttigter Kochsalzlésung riachgewaschen
und tiber Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Vakuum wird rohes 2-(6-Methoxyindan-1-
yl)acetonitril erhalten. T

9,39 (49mMol) rohes 2-(6-Methoxyindan-1-yl)acetonitril werden in 100 m| Methano! geldstund nach Zusatz von 1g Raney-Nickel
und 20g fliissigem Ammoniak bei 70-80°C und 120 bar Druck hydriert. . :
Nach 3 Stunden wird die methanolische Losung vom Katalysator abfiltriert und dieser mit Methanol nachgewaschen. Die
methanolischen Losungen werden vereinigt und mit Salzsaure sauer gestellt. Die saure Losung wird am Vakuum zur Trockene
eingedampft und der Riickstand in 100 ml Wasser geldst, mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt und mit Digthylather
ausgeschttelt. Die 4therischen Phasen werden mit gesittigter Kochsalzidsung gewaschen und ber Magnesiumsuifat
getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels wird rohes 2-(8-Methoxyindan-1-yl)athylamin als gelbes Ol erhalten.

6,19 (31,.8mMol) Acrylsauresthylester werden in 60 m| Athanol gelést und 12 Stunden am RiickfluB gehalten. AnschlieRend wird
das Lésungsmittel am Vakuum entfernt und der Riickstand an 20g Florisil mit Cyclohexan gereinigt. Man erhélt rohen N-[2-(6-
Methoxyindan-1-yl)-athyllimino-di(3-propionséure)disthylester als gelbes, bewegliches O1.

Beispiel 19: 11,8g (32,4mMol) N-{6-Methoxyindan-1-yl)-imino-di(3-propionsaure)disthylester werden in 100 ml Toluo! geldst
und bei Raumtemperatur zu einer Suspension von 2,1g (42mMol) 50%iger Natriumhydrid-Dispersion in 50mi Toluol getropft.
Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden auf 80°C erwarmt. AnschlieRend wird die AuBentemperatur auf 110-120°C erhdht und
ein Gemisch von Athano! und Toluo! abdestilliert. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch abgekiihlt, auf ein Gemisch von
100ml 2n-Salzsure und Eis gegossen, mit Didthylather ausgeschiittelt und die sauren waélrigen Phasen mit
Natriumhydrogencarbonatlésung basisch gestellt. Das erhaltene Gemisch wird mit Diathylather/Essigester (2:1) ausgeschiittelt,
die organischen Phasen mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen und lber'Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels am Vakuum wird der Riickstand mit Cyclohexan an Kieselgel gereinigt. Man erhalt 4-Hydroxy-1-(6-
methoxyindan-1-yl)-1,2,5,6-tetrahydropypridin- bzw. 1-{6-Methoxyindan-1-yl)-4-oxo-piperidin-3-carbonsauresthylester als Ol
Dieses wird mit &therischer Salzs&ure in das. Hydrochlorid iberfithrtund dieses aus Athanol/Diéthyléther umkristallisiert. Das
erhaltene 4-Hydroxy-1-(6-methoxyindan-1-yl)-1,2,5,6-tetrahydropypridin- bzw. 1-(6-Methoxyindan-1-yl)-4-oxopiperidin-3-
carbonsauredthylesther-hydrochlorid schmilzt bei 170~173°C.

Das Ausgangsprodukt wird z.B. wie folgt enthalten: :

9,5g {60 mMol) 6-Methoxyindan-1-carbonsaure werden in 100ml Trichlormethan geldst, mit 8,9g (75 mMol) Thionylchlorid und
3 Tropfen Dimethylformamid versetzt und 1,5 Stunden am RiickfluB gehalten. Das Reaktionsgemisch wird am Vakuum zur
Trockene eingedampft und anschlieRend 2mal mit je 50ml Toluol versetzt und erneut eingedampft.

Der erhaltene Riickstand (10,8g) wird in 200ml Dichlormethan gelést, mit 0,32g {1mMol) Tetrabutylammoniumbromid und bei
0°C tropfenweise mit einer Lésung von'5,0g (77 mMol) Natriumazid in 70 m| Wasser versetzt und 2 Stunden bei 0°C gerihrt.
AnschlieRend wird die organische Phase abgetrennt, die wérigen Phasen mit Dichlormethan nachgewaschen und die
vereinigten Dichlormethanphasen bei 0°C iber Magnesiumsulfat getrocknet. Die vereinigten Dichiormethaniésungen werden
mit 11,4g (100mMol) Trifluoressigsaure versetzt und 18 Stunden am RickfluR gekocht. Das abgekiihite Reaktionsgemisch wird
mit Eis versetzt, mit 100 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung ausgeschiittelt und (iber Magnesiumsulfat getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels wird der erhaltene kristallene Riickstand aus Aceton/Cyclohexan/Petrolather kristallisiert
und ergibt das reine N-(6-Methoxyindan-1-yl)-trifluoracetamid vom Smp. 128-136°C. )

199 (73mMol) N-(6-Methoxyindan-1-yl)trifluoracetaamid werden in 300 m| Methanol geldst und bei 40°C tropfenweise mit
100ml n-Kalilauge versetzt. Die stark alkalische Lésung wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, iiber Diatomeenerde
filtriert, mit Wasser nachgewaschen und mit konzentrierter Salzsaure sauer gestellt. Die erhaitene Lésung wird am Vakuum
weitgehend eingeengt, der Riickstand mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt und mit Diathylather ausgeschiittelt. Die
atherischen Lésungen werden mit geséttigter Kochsalzldsung gewaschen, tiber festem Kaliumhydroxyd getrocknet und unter
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vermindertem Druck eingeengt. Der erhaltene, &lige Riickstand wird mit &therischer Salzsure versetzt und das ausgefallene
Hydrochlorid aus Athanol/Diéthyléther umkristallisiert. Das erhaltene N-(6-Methoxyindan-1-yl)Jammoniumchlorid schmilzt bei
253-254°C.

Aus6,0g (30mMol) N-(6-Methoxyindan-1- yl)ammomumchlond wird mit Didthylather und 2n-Natronlauge die Base freigesetzt.
5,3g (30mMol) der erhaltenen Base werden in 50 mi Athanol geldst, mit 8,0g (90mMol) Acrylsdureathylester versetzt und

24 Stunden am RiickfluR gekocht. AnschlieBend wird das Gemisch 8 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen. Das
Lésungsmittel wird am Vakuum entfernt und der Rickstand mit Cyclohexan an Kieselgel gereinigt. Die erhaltenen Eluate werden
zur Trockene eingedampft. Man erhalt als 6ligen Ruckstand N-(5-Methoxyindan-1-yl}imino-di(3- proplonsaure)duathylester das
ohne weitere Reinigung verwendet wird.

Beispiel 20: Eine Lésung von 28,32 g {76 mMol) N-[{7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-ylymethyl]limino-di(3-
propionsaure)didthylester in 200 ml Dimethylformamid wird unter Rihren bei Raumtemperatur portionsweise mit 4,359

{90 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (50% in O1) versetzt. AnschlieRend wird 1 Stunde bei Raumtemperatur nachgeriihrt. Das
Reaktionsgemisch wird am Hochvakuum eingedampft und der Riickstand mit kalter 2n-Salzséure versetzt und mit Didthylather
extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden mit Dichlormethan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen iber
Natriumsulfat getrocknet und erneut eingedampft. Der 6lige Riickstand wird in Aceton heif3 geldst, worauf nach dem Abkihlen
4-Hydroxy-1-[{7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth=1-yl)-methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin- bzw. 1-[(7-Methoxy-1,2,3,4-
tetrahydro-naphth- 1-yl)methy|] -4-oxo-piperidin-3-carbonséuredthylester-hydrochlorid vom Smp. 132—134°C auskristallisieren.

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermalen hergesteilt werden:

Eine Lésung von 19,1g (100mMol) 1,2,3,4-Tetrahydro-7-methoxy-naphth-1-ylmethylamin in 300 m| Athanol wird mit 22g
(220mMol) Acrylsduresthylester versetzt und 48 Stunden bei 65°C geriihrt. Nach Erkalten wird das Lﬁsungsmitte[ unter
vermindertem Druck abgedampft, wobei man N-{(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1 yl)methyl] |mmo-
di(propionséure)diathylester als rétliches Ol erhait.

Beispiel 21: Eine Lésung von 11,45g (30 mMol) 4-Hydroxy-1,2,5,6-tetrahydro-1-[{7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-
ylimethyl]-pyridin-3-carbonséureéthylester-hydrochlorid in 150 ml Athano! wird unter Rithren bei 0-5°C portionsweise mit
2,289 {60 mMol) Natriumborhydrid versetzt. Nach 1 Stunde Riihren bei 0~5°C wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem
Druck eingeengt, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und total eingedampft. Das Rohprodukt, 8,0g gelbes Olwird tiber
" 3209 Kieselge! {0,040-0,063) mit einem Gemisch von Toluol und Essigester (1:1) chromatographiert. Man erhalt so ein- 1:1-
Gemisch von cis- und trans-4-Hydroxy-1-[(7-methoxy-1,2, 3 4- tetrahydro naphth-1-yl)methyll-piperidin-3- carbonsauresthylester
als farbloses OL

Beispiel 22: Eine Lésung von 5,2g (15mMol) cis-/trans-Gemisch von 4-Hydroxy-1-[(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-
ylimethyl]-piperidin-3-carbonsiureéthylester und 11,4g (75 mMol) 1,8-Diazabicyclo[5.4.0]Jundec-7-en in 100 ml Toluol wird unter
Riihren bei 0-5°C tropfenweise mit einer Ldsung von 2,06 g (18 mMol) Methansulfochiorid in 20 m! Toluol versetzt. Anschlieend
14Rt man auf Raumtemperatur erwdrmen und rihrt weitere 18 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird mit
Eis-wasser versetzt und die organische Phase mit 2n-Salzsdure extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden mit
konzentrierter Natronlauge alkalisch gestelit und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser gewaschen, (iber Natriumsuifat getrocknet und eingedampft. Der 6lige Rlckstand (4,85g) wird tiber 240 g Kieselgel
{0,040-0,063) mit Toluol/Essigester {9:1) chromatographiert, wobei man 1-[(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-1-yi}-methyl]-
1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureathylester als heligetbes Ol erhalt. Das mit Salzsdure in Didthylather hergestelite
Hydrochlorid kristallisiert aus Athanol/Digthylather Smp. 177-179°C (Zers.).

Beispiel 23: In eine Lésung von 5,45g (15 mMol) N-[{7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)methyl}-imino-di(3-
propionséure)dimethylester, in 55 ml Dimethylformamid, werden 0,869 (18 mMol) Natriumhydrid-Dispersion (50% in Ol unter
Rihren bei Raumtemperatur in 2 Portionen zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird nach 2stiindigem Riihren im Hochvakuum
total eingedampft. Der erhaltene Riickstand wird mit kalter 2n-Salzsdure versetzt und mit Didthylather extrahiert. Die waRrigen
salzsauren Extrakte werden vereinigt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, Gber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 6lige Riickstand wird in heiRem Aceton geldst, mit Didthylather bis zur Triibung

" versetzt, worauf beim Abkiihien 4-Hydroxy-1-[(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yi)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro- pyridin- 3~
carbonséduremethylester-hydrochlorid bzw. 1-[(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2- yl)methyl] 4-0X0- plpendm -3-

carbonsduremethylester-hydrochiorid vom Smp. 167-163°C auskrlstalhsuert

Das Ausgangsmaterial kann man z.B.folgendermafen herstellen:

Zu einer Suspensjon von'3,79g (100 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 160 m| absolutem Diathylather wird innerhalb von

30 Minuten eine Losung von 23,43 g (100 mMol) 7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphthalin-2-carbonsdureéthylester in 160 ml
absolutem Tetrahydrofuran unter Riihren, bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 1 Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit 3,8ml Wasser, 3,8 mi Natronlauge (15%) und 11,4 m! Wasser zersetzt. Der ausgefallene Niederschlag wird
abgenutscht und das Filtrat am Vakuum zur Trockene eingedampft. Der élige Riickstand wird in Didthylather geldst, mit Wasser
gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Man erhélt 7-Methoxy-1,2,3,4-naphthalin-2-methanol
als gelbes OI.

Eine Lésung von 19,2g (100 mMol) 7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphthalin-2-methanol in 80 ml absolutem Pyndm wird unter
Rihren bei Raumtemperatur mit 20,869 {110mMol) p-Toluolsulfonsdurechlorid versetzt, wobei die leicht exotherme Reaktion
mit einem Eisbad bei Raumtemperatur gehalten wird. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur ausgeriihrt
und nun mit Eiswasser verdiinnt und mit Didthylather extrahiert. Die organische Phase wird eiskalt mit 2 n-Salzsdure und Wasser
gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene Ol wird aus
Diathylather/Pentan kristallisiert, wobei man p-Toluolsulfons3ure(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yimethyi)ester vom
Smp. 64-66°C erhalt.



-19- 259 188

Eine Lésung von 13,86g (40mMol} p-Toluolsuifonsiure(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-ylmethyl)ester in 200 mi
Athanol wird mit einer Losung von 3,9g Natriumazid in 10 ml Wasser versetzt und wahrend 18 Stunden am RiickfluR gekocht,
Nach Erkalten wird der Altkohol unter vermindertem Druck abgedampft, der Riickstand mit Wasser versetzt und mit
Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft.
Man erhéft (7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-methylazid als gelbes O1.
Eine Lésung von 6,51 g (30mMol) (7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)methylazid in 100 m! absolutem Tetrahydrofuran
wird innerhalb von 30 Minuten bei Raumtemperatur zu einer geriihrten Suspension von 1,14g (30mMol)
Lithiumaluminiumhydrid in 100 ml| absolutem Dithylather, zugetropft. Nach 2 Stunden Rithren bei Raumtemperatur wird das
Reaktionsgemisch mit 1,14mi Wasser, 1,14 ml Natronlauge (15%) und 3,4 m| Wasser hydrolysiert. Der entstandene Niederschlag
wird abgenutscht und das Filtrat unter vermindertem Druck eingedampft. Das erhaltene Ol wird in Diathylather gelést und mit
2n-Salzséure aufgenommen. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden unter Eiskithlung mit konzentrierter Natronlauge
alkalisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen werden vereinigt, Gber Natriumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck eingedampft. Man erhalt 7-Methoxy-1 :2,3,4-tetrahydronaphth-2-yimethylamin als gelbes Ol,
Smp. des Hydrochlorides 205-206°C.
Einer Losung von 3,829 (20mMol) 7-Methoxy-1 :2,3,4-tetrahydronaphth-2-yimethylamin in 60 mi Methano! wird mit 3,78¢g
Acrylsduremethylester versetzt und 18 Stunden bei 65°C gertihrt. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch unter
vermindertem Druck eingedampft. Man erhélt N-[(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-methyl]imino-di(3-
propionsaure)dimethylester als rétliches Ol. '

Rl

Beispiel 24: Eine Losung von 5,19g (15 mMol) p-Toluolsulfonsdure-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-ylmethyl)ester in
75ml Dimethylformamid wird zuerst mit 3,66 g (16,5mMol) 1,2,5,6-Tetrahydro-pyridin-3-carbons&uremethylester-hydrobromid
(Guvacolin-hydrobromid) und anschlieRend mit 6,78g (52,56 mMol) N-Athyl-N,N-diisopropyl-amin versetzt. Das Gemisch wird
18 Stunden bei 80°C gerthrt und dann im Hochvakuum eingedampft. Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und mit
Di&thylather extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und mit 2n-Salzsaure ausgezogen. Die
Salzséure-Extrakte werden kalt mit Natronlauge {30%ig) alkalisch gestellt, mit Dichlormethan extrahiert, worauf die vereinigten
organischen Phasen Uiber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck eingedampft werden. Man erhalt 1-[(7-
Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)methyl]-1 .2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonséuremethylester als hellgelbes 01,

Das mit Salzsaure in Digthylather hergestelite Hydrochlorid kristallisiert aus Aceton/Diathylather mit dem Smp. 161-163°C.

Beispiel 25: Eine Losung von 2,81 g Diisopropylamin in 30 m! trockenem Tetrahydrofuran wird bei 0-5°C mit 17,4l n-
Butyllithium in Hexan versetzt. Man 143t 30 Minuten bei Raumtemperatur rihren, kithit erneut auf —15°C und versetzt mit einer
Lésung von 6,13g (25mMol)} 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1 -yl)methyi]piperidin-4-on in 30 mi Tetrahydrofuran. Nach

15 Minuten tropft man eine Ldsung von 3,05g (28mMol) Trimethylchlorsilan in 15 m! Tetrahydrofuran ein. Man 1a53t Gber Nacht
bei Raumtemperatur riihren, filtriert und dampft unter Vakuum zur Trockne ein. Man erhilt so 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-
ylimethyl]-4-trimethylsilyloxy-1,2,5,6-tetrahydropyridin als hellgelbes Ol. -

Eine auf0°C gekilhlte Lésung von 2,3 g {24mMol) Chlorameisensaureéthylester und 80mg (2,4 mMol) wasserfreiem Zinkbromid
in 50ml trockenem Dichlormethan versetzt man tropfenweise mit 6,39 (20 mMof) 1-{(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-
4-trimethylsilyloxy-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin, geldst in 50 m{ Dichlormethan. Nach Erwarmen auf Raumtemperatur wird

1 Stunde nachgerlihrt hierauf auf 150 mi geséttigte Natriumhydrogencarbonatiésung gegossen und mit Dichiormethan
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird in
70ml Athanol gelést und mit dthanolischer Salzsdurelésung angesauert. Nach Versetzen mit Diathylather und Abkiihlen
kristallisieTt 4-Hydroxy-1-{{5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl}-1,2,5,6-tetrahyd ro-pyridin-3-carbonsiureithylester-
hydrochlorid bzw. 1-{(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yI)methyl]-4'oxo-piperidin—3-carbonséureéthylester-hydrochIorid vom
Smp. 181-182°C aus. C :

Das Ausgangsmaterial kann man z.B. folgendermaRen herstellen:

Eine Lésung von 12,11g (50 mMol) Methansulfonséure (5;methoxybenzocyclobuten—1-yl-methyl)ester in100ml’
Dimethylformamid wird zuerst mit 8,45g (55 mMol] Piperidon-hydrochlorid-monohydrat und anschlieRend mit 22,62g

(175 mMol) N—AthyI-N,N‘diisopropyl-amin versetzt. Das Gemisch wird 18 Stunden bei 80°C gerithrt und nach Erkalten unter
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Disthylather geldst und mit Wasser gewaschen. Die
organische Phase wird abgetrennt und mit 2n-Salzsiure extrahiert. Die Salzséure-Extrakte werden vereinigt, kalt mit
konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die Auszlige werden vereinigt, tiber
Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Man erhélt ein dunkelbraunes Harz, weiches
mit Toluol/Athylacetat (1:1) an 350g Kieselgel (0,040~0,063mm) chromatographisch gereinigt wird. Man erhalt 1-[(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]piperidin-4-on als hellgelbes o]} )

Das mit Salzsdure in Didthyldther hergestellte Hydrochlorid kristallisiert aus Aceton/Didthylather mit dem Smp. 162~163°C.

Beispiel 26: Zu einer Lésung von 10,48g (30mMol) N-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-imino-di{3-propionsaure)
dimethylester in 100 m! absolutem Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur unter Rithren innerhalb von 30 Minuten
1,73g (36mMol) Natriumhydrid eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden bei Raumtemperatur ausgerihrt und unter
vermindertem Druck zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird mit kalter 2n-Salzsdure versetzt und mit Didthylather
extrahiert. Die vereinigten wéfrigen-salzsauren Extrakte werden mit Dichlormethan extrahiert und die vereinigten
Dichlormethanextrakte iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der 6lige Riickstand wird hei? in Acetonnitril gelost, bis
zur Triibung mit Didthylather versetzt, worauf beim Abkiihlen das 4-Hydroxy-1-{7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-
1,2,5,8-tetrahydro-pyridin bzw. 1-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydronaphth-2-yl)-4-oxo-piperidin~3-carbonséuremethylester-
hydrochlorid vom Smp. 188-190°C (Zers.) aus kristallisiert. :




Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermafien hergestellt werden:

Eine Lésung von 4,43g {25 mMol) 1,2,3,4-Tetrahydro-7-methoxynaphth-2-ylamin in 150 m! Methanol wird mit4,73g (56 mMol)
Acrylsdureméthylester versetzt und 24 Stunden zum RickfluR erhitzt. Dann fligt man weitere 48 Stunden zum Riickfluf’. Nach
Erkalten wird das Reaktionsgemisch eingedampft, wobei man N-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)imino-di(3-
pfopionsaure)dimethylester als rotliches Of erhat.

Beispiel 27: Eine Suspension von 5,3g (15 mMo!) 4-Hydroxy-1-{7-methoxy-1,2,3 4-tetrahydro-naphth-2-yl}-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-3-carbonsduremethylester-hydrochlorid in 75 mil Methanol wird unter Rithren bei 0~5°C portionsweise mit 1,14g
{30mMol) Natriumborhydrid versetzt. Es wird 1 Stunde bei 0-5°C ausgerthrt und unter vermindertem Druck eingesetzt. Das
Reaktionsgemisch wird mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit
Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Man erhélt ein Gemisch von cis- und trans-4-Hydroxy-1- (7-
methoxy -1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-piperidin-3- carbonsaure methylester als gelbes Ol.

Beispiel 28: Eine Lésung von 4,15g (13mMol) des Gemisches von cis- und trans-4-Hydroxy-1-(7-methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
naphth-2-yi)-piperidin-3-carbonsiuremethylester und 9,89 g (65 mMol) 1,8-Diazabicyclo(5,4,0]lundec-7-en in 90 ml Toluol wird
unter Rihren bei 0-5°C tropfenweise mit einer Ldsung von 1,78g (15,5 mMol) Methansulfonsdurechlorid in 15m} Toluol versetzt.
AnschlieRend l&Rt man auf Raurntemperatur erwiarmen und weitere 18 Stunden rihren. Das Reaktionsgemisch wird sodann mit
Eiswasser versetzt und die organische Phase mit 2n-Salzsdure extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden mit
konzentrierter Natronlauge alkalisch gestellt und wiederholt mit Dichiormethan extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit
Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird an 190g Kieselgel (0,040
bis 0,063) mit Toluol/Athylacetat (1:1) chromatographisch gereinigt. Man erhalt 1-(7-Methoxy-1,2,3,4-tetrahydro-naphth-2-yl)-
1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsauremethylester als gelbes 01, das aus Diathyl4ther/Pentan kristallisiert; Smp. 65-66°C.
Das mit Salzsaure in Didthylather hergestellte Hydrochlorid kristallisiert aus Aceton/Diathylather mit dem Smp. 210-212°C
(Zers.).

Beispiel 29: 7,7 g {26 mMol) Methansulfonsdure[2-{6-methoxyindan-1-yl)athyl]ester werden in 20ml Toluol geldst und bei
Raumtemperatur zu einer Losung von 6,39 (28,6 mMol) Guvacolin-hydrobromid und 12,7 g (57 mMol) N-Athyl-N,N-diisopropyl-
amin in 15mi Dimethylformamid gegeben. Das Gemisch wird 3 Tage bei Raumtemperatur stehengelassen und anschliefend
unter vermindertem Druck bei 40-50°C vom Ldsungsmittel befreit.
Der erhaltene Riickstand wird in 2n-Salzs&ure geldst, mit Didthylather ausgeschittelt und die saure walrige Losung mit
Natriumhydrogencarbonat unter Eiskithlung basisch gestelit. Das erhaltene Gemisch wird mit Didthylather ausgeschlittelt, die
atherischen Phasen mit geséttigter Kochsalzlésung gewaschen und (ber Magnesiumsulfat getrocknet. Der erhaltene 1-[2-(6-
Methoxyindan-1-yl)athyil-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséuremethylester wird mit Cyclohexan an 6g Kieselgel
_chromatographisch gereinigt und ergibt ein gelbes o
Die Rohbase wird mit dtherischer Salzsdure in das Hydrochlorid uberfuhrt und dieses aus Isopropanol/Didthylather
urnkristallisiert. Man erhalt 1-[2-(6-Methoxyindan-1-yl)&thyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester-
hydrochlorid, das bei 145-148°C schmilzt.

Die Ausgangsstoffe werden z.B. wie folgt erhalten:

15,7 g (76 mMol) 6-Methoxyindan-1-ylessigsdure werden in 150m! Tetrahydrofuran geldst. Dann wird unter Ruhren bei 40-50°C
mit einem Stickstoffstrom Diboran eingeleitet, erzeugt durch Eintropfen von 21,6 g (1562 mMol) Bortrifluorid-atherat in eine
Suspension von 4,3g {114mMo!) Natriumborhydrid in 60 mi Didthylenglykol bei 40-60°C unter Rithren. Nach Beendigung der
Diboranerzeugung (ca. 1 Stunde) wird die Reaktionsldsung 8 Stunden am RiickfluB gehalten, mit einem Eisbad abgekuhit und
langsam mit 140ml einer 1 molaren Natriumdihydrogenphosphatldsung versetzt.

- Das Gemisch wird unter vermindertem Druck eingeengt, mit 50ml 2n-Natronlauge alkalisch gestellt und mit Diathylather
ausgeschattelt. Die dtherischen Losungen werden mit geséttigter Kochsalzlosung gewaschen und (iber Magnesiumsulfat
getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels erhalt man rohes 2-(6-Methoxyindan-1-yi)athanol als gelbliches, viskoses Ol.
5,0g (26,0 mMol) rohes 2-(6-Methoxyindan-1-yl)athanol werden in 50 ml Dichlormethan geldst und unter Eiskiihlung
tropfenweise mit 3,6 g (31 mMol) Methansulfonsaurechlorid und 3,1g (31 mMol) Tridthylamin versetzt. Das Gemisch wird .

3 Stunden bei Raumtemperatur gerihrt, vom ausgefallenen Tridthylammoniumchlorid abfiltriert und das Filtrat mit Eiswasser
ausgeschiittelt. Die organischen Phasen werden mit gesattigter Kochsalzlésung gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet
und unter vermindertem Druck bei 40°C eingedampft. Man erhalt Methansulfonséure-2-(6- methoxymdan 1-yl)athylester, der
ohne weitere Reinigung eingesetzt werden kann.

Beispiel 30: Eine Losung von 4,05g (15mMol) von 4-Hydroxy-1-[(5-methoxybenzocyclobuten-1-yi]-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-
carbons3urenitril-hydrochlorid in 100 ml 95%igem Athanol wird mit 1,5 ml konzentrierter Salzséure versetzt und 15 Stunden zum
RiickfluB erhitzt. Nach dem Erkalten wird unter verminderten Druck auf etwa 30 ml eingeengt und diese Lésung in ein Gemisch
von 5n-Salzsdure und 20ml Toluol eingegossen, worauf beim Rithren und Abkihlen 4-Hydroxy-1-{{5-methoxybenzocyclobuten-
- 1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsiuredthylester- bzw. 1-[{5- Methoxybenzocyclobuten 1-yl)methyll4-oxo-
piperidin-3-carbonséiureéthylester-hydrochlorid vom Smp. 181-182°C auskristallisiert.
Das Ausgangsmaterial kann man z.B. folgendermalen herstellen: In Analogie zu Beispiel 1 kann man ausgehend von 3,69
{22mMol) 5-Methoxybenzocyclobuten-1-ylmethylamin und 2,4 ml (22mMol) Acrylsdureathylester in 70ml Toluol bei
Raumtemperatur 3-{5-Methoxybenzocyclobuten-1-yimethylamino)propionsaureéthylester-hydrochlorid vom Smp. 128-130°C~
herstellen.
30,169 (0,1 Mol) 3-{5-Methoxybenzocyclobuten-1-ylmethylamino)-propionsdureéthylester werden in 250 m! Athanol mit 10,5g
{0,1Mol) Tridthylamin und 5,84 g (0,11 Mol) Acrylnitril versetzt und 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wird im
Wasserstrahlvakuum eingeengt, der Riickstand in Diathylather aufgenommen und mit Eiswasser neutralgewaschen. Die
stherische Losung wird liber Kaliumcarbonat getrocknet, filtriert und eingedampft; man erhalt 3-{N-{2-Cyanoéathyl}-N-{(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-amino} propionséureéthylester als gelbes Ol.
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Man versetzt eine Suspension von 5,73g Natriumhydrid (etwa 55%ig in Mineral6!) in 100 mi Tetrahydrofuran unter einer
Stickstoffatmosphére tropfenweise mit einer Lésung von 13,07 g (41,3mMol) 3-{N-(2-Cyanoathyl)-N-{(5- .
methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-amino}-propionsiureithylester in 200ml Tetrahydrofuran und riihrt 16 Stunden bei
Raumtemperatur. Nach Zusatz von 70ml 2n-Schwefelsaure erhélt man eine gelbe L&sung. Diese versetzt man mit 300 m!
Diathylather und 100 ml Wasser, wobei 2 Schichten entstehen. Die walrige Schicht wird dreimal mit je 100 m| Digthylather
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber Natriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck auf etwa
100mi eingeengt und in ein Gemisch von 80 ml 5n-Salzsdure und 20 ml Toluol eingegossen, worauf beim Rithren und Abkithlen
4-Hydroxy-1-{{6-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaurenitril-hydrochlorid bzw.
1-[(5-Methoxybenzocyctobuten-1-yl)-methyl]-4-oxopiperidin-3-carbonsaurenitril-hydrochlorid auskristallisiert.

Beispiel 31: Eine Ldsung von 10,2¢ (0, ,04Mol) 1-((5- Methoxybenzocyclobuten -1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-
carbonsaurenitril in 200 mi 96%igem Athanol wird mit 4ml konzentrierter Schwefelsiure versetzt und 16 Stunden zum Riickflu®
erhitzt. Nach dem Erkalten wird unter vermindertem Druck auf 50 ml eingeengt, der Riickstand in 200 m| Dichlormethan und
100m! Wasser verteilt und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatidsung neutralisiert. Die organische Phase wird abgetrennt
und die wifirige Phase noch einmal mit 100 ml Dichlormethan nachgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden
liber Natriumsulfat getrocknet filtriert und eingedampft. Das Rohprodukt wird an 2609 Kieselgel chromatographisch gereinigt,
mit dthanolischer Salzsdure ins Hydrochlorid Gberflihrt und aus Athanol/Diathylather kristallisiert. Man erhalt 1-[(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséureéthylester-hydrochlorid vom Smp. 204,5
bis205,5°C.

Das Ausgangsmaterial kann man z.B. folgendermaRen herstellen: 42,29 (0,1 Mol) Methansulfonsaure(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yi-methyl)ester, 11,9g (0,11 Mol) 1,2,5,6-Tetrahydropyridin-3-carbons&urenitril und 15gN-AthyI-
N,N-diisopropyl-amin werden unter Stickstoff in 250 ml Dimethylformamid geldst und 16 Stunden geriihrt. Man engt unter
vermindertem Druck auf etwa 100m] ein, fligt 300 m! Wasser hinzu und schuttelt dreimal mit je 150 ml Dichlormethan aus. Die
vereinigten organischen Phasen werden (ber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und eingedampft. Der Riickstand wird durch
Chromatographie an 500g Kieselgel mit Toluol/Athylacetat (19:1) als Laufmitte! gereinigt. Man erhait 1-[(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl}methyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséurenitril als gelbes O!.

Beispiel 32: Eine Losung von 19,1g (50 mMol) eines Gemisches von cis- und trans-4-Brom-1-{(5-methoxybenzocyclobuten-1-
ylimethyl]-piperidin-3-carbonséureathylesterund 8,2 g (0,1 Mol) wasserfreiem Natriumacetat in 100 ml Eisessig wird 16 Stunden
zum RackfluR erhitzt. Nach dem Abkihlen engt man unter vermindertem Druck ein, verteilt zwischen Dichlormethan und

“ wélriger Natriumcarbonatlésung, trocknet die vereinigten organischen Phasen {iber Natriumsulfat und dampft ein. Das
erhaltene, 6lige Gemisch von cis- und trans-4-Acetoxy-1-{(5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-
carbons8ureéthylester wird durch Chromatographie an 600g Kieselgel {80, Merck) mit Trichlormethan/Methanol (98:2) als
Laufmittel gereinigt. Das trans-lsomere wird zuerst, das cis-lsomere zuletzt isoliert. Von letzterem wird mit dtherischer
Salzsédureldsung das Hydrochlorid bereitet. Sein Smp. betragt 202—-203°C.

Das Ausgangsmateria! kann man z.B. folgendermaBen herstellen: Unter Rithren werden 30,149 (0,1 Mol) 1-[(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureéthylester portionsweise in 150 ml einer
33%igen Losung von Bromwasserstoff in Eisessig eingetragen. Nach 18 Stunden Riihren bei Raumtemperatur wird unter
vermindertem Druck eingeengt und zwischen Dichlormethan und wafriger Natriumcarbonat!ésung verteilt, Die organische
Phase wird Giber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Man erhait ein
Gemisch von cis- und trans-4-Brom-1-[(§-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methy!]-piperidin-3-carbonsaureathylester als gelbes
o]}

Beispiel 33: Man versetzt eine Suspension von 4,8g Natriumhydrid (50%ige Suspension in Minerald!) in 100 ml trockenem
Tetrahydrofuran mit einer Ldsung von 11g (0,1 Mol) Benzylalkohol in 100 m! Tetrahydrofuran und erhitzt nach Abklingen der
Gasreaktion zum RiickfluB. Nach Erkalten fligt man tropfenweise eine Lésung von 30,144 (0,1 Mol) 1-{{5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsaureathylester in 200 m| Tetrahydrofuran hinzu und
erhitzt erneut 5 Stunden zum Rickflu3. Nach Erkalten wird das Lésungsmittel eingedampft. Man erhiit ein Gemisch von cis- und
trans-4-Benzyloxy-1-[(8-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonsaureathylester als OI,

Beispiel 34: 10,24 g (26 mMol) eines Gemisches von cis- und trans-4-Benzyloxy-1-[(5-methoxybenzocyclobuten-1-
ylimethyllpiperidin-3-carbonséureathylester werden in 150 ml 95% Ethanol geldst, mit 2g 10 % Palladium auf Kohle versetzt und
- in einer Parr-Apparatur 12 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Das Reaktionsgemisch wird {iber Diatomenerde filtriert und
zur Trockne eingedampft. Der Eindampfriickstand wird (iber 400 g Kieselgel mit Toluol/Essigester 19:1 als Laufmittel
chromatographiert. Zunachst wird trans-4-Hydroxy-1-[{6-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]piperidin-3-
carbonsauredthylester und dann cis-4-Hydroxy-1-[(S-methoxybenzocyclobut'en-1-y|)methyl]piperidin-3-carbonséureéthy!ester
isoliert. {Smp. des Hydrochlorids: 156-160°C).

Beispiel 35: In eine Losung von 25, 689 (50 mMol) 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yi)methyl]-4-dthoxy-3- athoxycarbonyl-

pyridiniumtosylat in 250 ml 96%igen Athanol wird in einer Stickstoffatmosphére bei 0°C innerhalb von 30 Minuten 3,3g
Natriumborhydrid eingetragen. Nach 1 Stunde Rihren bei 0°C und 2 Stunden bei Raumtemperatur wird die Lésung unter
vermindertem Druck eingedampft, der Riickstand mit 70ml Wasser versetzt und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrahiert.
Die organischen Phasen werden vereinigt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird mit einem
Gemisch von 80mi 5n-Salzsdure und 20 ml Toluol versetzt, worauf beim Riihren und Abkiihlen 4-Hydroxy-1-{(5-
methoxybenzocyclobuten-1-yi)methyil-1,2,4,5-tetrahydro-pyridin-3-carbonséureathylester-hydrochlorid, bzw. 1-[(5-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsaurethylester-hydrochlorid vom Smp. 181-182°C
auskristallisieren.
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Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermalien hergestellt werden: :

Man versetzt eine Losung von 31,84 g (0,1 Mol) p-Toluolsulfonséure-({5-methoxybenzocyclobuten-1-ylimethylester in 150 m!
95%igem Athanol mit 19,52 g 4- Athoxynikotinsauresthylester und rithrt 3 Tage bei Raumtemperatur. Nach Abdestillieren des
Lésungsmittels unter vermindertem Druck wird 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)- methyl] 3-athoxycarbonyl-4-athoxy-
pyridinium-tosylat als hellgelber Schaum erhalten.

Beispiel 36: Man versetzt eine Ldsung von 2,43 g (45 mMol) Natriummethanolat in 15ml Dimethylformamid mit einer Ldsung von
12,789 (40mMol) 3-[N-{5- -Methoxybenzocyclobuten-1- -ylmethyl)-N-{3-oxopropyl)-amino]propionséureathylesterin 100mi
Dimethylformamid und rithrt 3 Stunden bei 40°C. Hierauf wird das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft und
der Riickstand durch Chromatographie an 400g Kiesigel mit Dichlormethan/Methanol (95:5) in die Komponenten aufgetrennt.
Zuerst wird trans-4-Hydroxy-1-[{(5-methoxybenzocyclobuten-1-ylymethyi]-piperidin-3-carbonséureéthylester und hierauf
cis-4-Hydroxy-1-[(5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyil-piperidin-3-carbonsaureéthylester, dessen Hydrochlorid einen
Smp. von 156-160°C aufweist, isoliert.

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermaRen hergestellt werden:

30,169 (0,1 Mol) 3-{5-Methoxybenzocyclobuten-1-ylmethylamino)-propionsdureéthylester-hydrochlorid werden in 250 mi
Dioxan mit 10,5g (0,1 Mol) Tridthylaminund 20g (0,11 Mol) 2-(2-Bromathytl)-1,3-dioxolan 20 Stunden bei 80°C geriihrt. Nach dem
Erkalten wird das Lésungsmittel bei vermindertern Druck abgedampft, der Riickstand in Didthyldther aufgenommen und mit
Eiswasser neutral gewaschen. Die 4therische Ldsung wird tiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft, worauf man
3-[N-(1,3-Dioxolan-2-yl)-N-(5-methoxybenzocyclobuten-1-ylmethyl)-amino]propionsauredthylester als gelbes Olisoliert.

Eine Lésung von 21,8g (60 mMol) desselben in 300 ml Dichlormethan wird mit 200g Kieselgel, welches nach J.M. Conia et al.:
Synthesis 1978, 63 mit 10% wéRriger Oxalsdureldsung impragniert wurde, versetzt und die Suspension 3 Stunden bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Abfiltrieren wéascht man mit 5% wélriger Natriumhydrogencarbonatidsung, trocknet die
organische Phase mit Natriumsulfat und dampft unter vermindertem Druck ein. Der Eindampfriickstand wird zur Reinigung iiber
§00g Kieselgel mit Toluol/Athylacetat {19:1) als Laufmittel chromatographiert. Man erhélt 3-[N-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-
ylmethyl)-N-(3-oxopropyl)-amino]propionséureéthylester als gelbes Ol.

Beispiel 37: 29 (5,7 mMoi) 4-Hydroxy-1-[{5-methoxybenzocyciobuten- 1-yl)methy|] 1,2,5,6-tetrahydro- pyndln -3-
carbonsiureathylesterhydrochlorid werden in 80 mi Dichlormethan bei ~80°C unter Argon vorgelegt. Unter Rithren wird 1,08 mi
{11,3mMol) Bortribromid zudosiert. Nach 30 Minuten bei —80°C wird das Reaktionsgemisch unter Rihren innerhalb von

2 Stunden allmahlich auf +5°C erwirmt, Dann wird vorsichtig mit 40 ml Athanol versetzt und anschlieRend im
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der Ruckstand wird in 150 ml Athanol geldst und erneut im Wasserstrahlvakuum eingedampft.
Dies wird noch zweimal wiederholt. Der erhaltene Riickstand wird dann aus Athanol/Diathylather kristallisiert. Man erhalt
4-Hydroxy-1-[(B-hydroxybenzocyclobuten-1-ylimethyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsaureéthylester- baw. 1-{(5-
Hydroxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureéthylester-hydrobromid vom Smp. 182-194°C.

Beispiel 38: In Analogie zu Beispie! 1 kann man ausgehend von 249 (72mMol) N-(Benzocyclobuten-1-ylmethyl)imino-di(3-
propionsaure)disthylester und 4,7 g (94 mMol) Natriumhydrid (50% Dispersion in Mineraldl) in 650 ml Toluol 4-Hydroxy-1-
[{benzocyclobuten-1-yl)-methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséureéthylester-hydrochlorid bzw. 1- [(Benzocyc!obuten 1-
ylimethyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureathylestar-hydrochlorid vom Smp. 182-183°C herstellen.

Das Ausgangsmaterial, N-[{(Benzocyclobuten- 1-yl)methyllimino-di(3- proplonsaure)dlathylester(Hydrochlond Smp. 87-89°C),
kann man ausgehend von 15g°(114mMol) Benzocyclobuten-1-ylmethylamin und 37 ml (340 mMol) Acrylsauresthylester in
200m| Athanol analog wie in Beispiel 1 beschrieben herstellen.

Beispiel 39: In Analogie zu Beispiel 1 kann man ausgehend von 1,9 g {39 mMol) Natriumhydrid (50 % Dispersion in Mineraldl) und
11g (30mMol) N-{6-Methoxy-1-methyl-benzocyclobuten-1-ylmethyl)-iminodi(3- proplonsaure)dlathylester-hydrochlorld in
280mi Toluol 4-Hydroxy-[(5-methoxy-1-methyl-benzocyclobuten-1-yl)methyi]-1,2,5,6 —tetrahydropyridin-3-
carbonsaureathylester- bzw. 1-[(5-Methoxy-1-methyl-benzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonséuresthylester- -
hydrochlorid vom Smp. 108°C herstelien.

Das Ausgangsmaterial kann z.B. folgendermafien erhalten werden:

5g {29mMol) 5-Methoxy-1-methyl-benzocyclobuten-1-carbonséurenitril werden in 50ml Athanol! geldst und mit 5g {230 mMol)
fliissigem Ammoniak und 1g Raney-Nickel versetzt. Dann wird das Reaktionsgemisch 1 Stunde bei 90°C und 10’ Pa hydriert. Das
abgekihlte Reaktionsgemisch wird (ber Diatomeenerde filtriert und zur Trockne eingedampft. Der Riickstand wird in Athanol
aufgenommen, mit Salzsaure in das Hydrochlorid Gberfiihrt und durch Zugabe von Diathylather kristallisiert. Man erhélt so
5-Mehoxy-1-methyl-benzocyclobuten-1-yimethylammoniumchiorid von Smp. 159-160°C.
N-(5-Methoxy-1-methyl-benzocyclobuten-1-yimethyl)imino-di(3-propionséure)didthylester-hydrochlorid vom Smp. 122-125°C
kann analog wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehend von 10g (66 mMol) 5-Methoxy-1-methyi-benzocyclobuten-1-ylmethylamin
und 18ml (169 mMol) Acrylsiureathylester in 100ml Athanol erhalten werden.

Beispiel 40: Analog zu Beispiel 3 erhalt man cis-4-Hydroxy-1-{(benzocyclobuten-1 -yI)methyl}—piperidin-3-carbonsé(1reéthylester-
hydrochlorid vom Smp. 147-148°C, indem man 3,2g {10mMol) 4-Hydroxy-1 -[(benzocyclobutgnJ-yI)methyI]-1 ,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-3-carbonsiureathylester-hydrochlorid unter Zusatz von 400 mg Platinoxid in 100ml| Athanol bei 4 - 10%Pa hydriert.

Beispiel 41: In Analogie zu Beispiel 1 kann man ausgehend von 5,9g (16 mMol) N-(Benzocyclobuten-1-yl)imino-di(3-
propionséure)diathylester und 1g-einer 50%igen Suspension von Natriumhydrid in Toluol 4-Hydroxy-1 -{benzocyclobuten-1-yi)-
1,2,5,8-tetrahydropyridin-3-carbonséureéthylester-hydrochlorid bzw. 1-(Benzocyclobuten-1-yl)-4-oxo-piperidin-3-
carbons&ureéthylester-hydrochlorid vom Smp. 208-203°C herstellen.
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Das Ausgangsmaterial, N-(Benzocyclobuten-1-yl)imino-di(3-propionsaure)diathylester, kann in analoger Weise, wie in Beispie!
1beschrieben hergestelitwerden; Rf = 0,3, Hexan/Essigsaureéthylester (4:1), wobei manvon 3,5g (29 mMol) Benzocyclobuten-
1-ylamin und 9,6 ml (88 mMol) Acrylsauresthylester in 100ml Athanol ausgeht. .

Beispiel 42: 2g (5,6 mMol) Cis-4-Hydroxy-1-[(S-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-3-carbonséu_reéthylester-
hydrochlorid und 20 mi Essigs&ureanhydrid werden in 100m! Toluol 18 Stunden unter RickfluR erhitzt. Dann werden zum
abgekiihlten Reaktionsgemisch 200 m| Eiswasser zugegeben und 30 Minuten verrithrt. Mit 2n-Natrontauge wird auf pH 10
alkalisch gestelit und dann die Toluol-Phase abgetrennt. Die Wasserphase wird zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
organischen Phasen werden vereinigt, iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaitene Rohprodukt wird tiber
die 10fache Menge Kieselge!l mit Diathylther als Laufmittel chromatographisch gereinigt. Das gereinigte Produkt wird ins
Hydrochlorid tiberfiihrt und aus Athanol/Diathylather kristallisiert. Man erhalt cis-4-Acetyloxy-1-[{5-methoxybenzocyclobuten-1-
yl)-methy!]piperidin-3-carbonssuresthylester-hydrochlorid vom Smp. 202-203°C. ’

Beispiel 43: Analog zu Beispial 5 kann man ausgehend von 9,2g (32mMol) cis-4-Hydroxy-1-[{benzocyclobuten-1-yl)methyl]-
piperidin-3-carbonsdureathylester, 9ml (64 mMol) Triathylamin, 4,3g (35 mMol) 4-Dimethylaminopyridin, 2,7 m! (36 mMol)
Methansulfonsdurechlorid in 100ml Dichlormethan und nachfolgende Behandlung mit 10g Kaliumhydroxid in 140 m! Athanol
bei Raumtemperatur 1-[(Benzocyclobuten-‘l-y!)methyl]—1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3—carbonséureéthylester-hydrochlorid vom
Smp. 157-158°C herstellen. ‘

Beispiel 44:.3,8g (13mMol) trans~4~Hydroxy-1-[(benzocyclobuten-1-yl)methyl]-piperidin-S-carbonséureéthylester, 3,6mi
(26mMol) Tridthylamin und 1,8g (14 mMol) 4-Dimethylaminopyridin werden in 100 ml Dichlormethan vorgelegt. Dazu werden
bei Raumtemperatur 1,1 ml Methansulfonsiurechiorid gegeben. Man rihrt 30 Stunden nach, verdiinnt das Reaktionsgemisch
mit Dichlormethan, wéscht 3mal mit Wasser und trocknat {iber Natriumsulfat. Das Rohprodukt wird chromatographisch an
Kieselgel gereinigt. Das gereinigte Produkt wird mit dthanolischer Salzsiure in das Hydrochlorid iberflhrt und durch Zugabe
von Didthylather auskristalilisiert. :

Man erhélt trans-1-{(Benzocyclobuten-1-yl)methyl]-4-methansulfonyloxy-piperidin-3-carbonséureéthylester~hydrochlorid vom
Smp. 145-146°C, .

Das Ausgangsmaterial wird in Analogie zu Beispie! 4 hergestellt, wobei man von 89 (28mMol) 4-Hydroxy-1-[(benzocyclobuten-1-
yl)-methyl]-1,2,5,6-tetrahYdropyridin-3—carbonséureéthylester und 0,55g (14mMol) Natriumborhydrid in 160 ml 50%igem
wiBrigem Athanol ausgeht.

Beispiel 45: 1¢g (2,8mMol) cis-4-Hydroxy-1-[(5-methoxybenz’ocyclobuten-?~yl)methyl]-piperidin-3—carbonséureéthylester-
hydrochlorid und 20 ml 25%iger wéRriger Ammoniak werden mit 5 mi Athanol bei 60°C im Bombenrohr 8 Stunden verriihrt. Das”
Reaktionsgemisch wird dann mit Wasser verdiinnt und zweimal mit Trichiormethan extrahiert. Die Extrakte werden (iber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird in Methanol gelst, mit Methansulfonséure auf pH 3 -
titriert und durch Zugabe von Diéthylather auskristallisiert. Man erhalt 4-Hydroxy-1-[{5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-
piperidin-3-carbonsaureamid-methansulfonat vom Smp. 167-177°C. '

Beispiel 46: Analog zu Beispiel 1 kann man ausgehend von 1g (20mMol) Natriumhydrid (50%ige Dispersion in Mineraldl) und
5,7g (15,5 mMol) N-{(S-Chlorbenzocyc!obuten-1-yl)methyl]imino-di(3-propionséure)diéthylester in 180mi Toluol 4-Hydroxy-1-
[{(5-chlorbenzocyclobuten-1 -yl)methyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3—carbonséureéthylester-hydroch|orid bzw. 1-[(5-
Ch!orbenzocyc|obuten-1-y!)-methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonséureéthylester-hydrochIorid vom Smp. 161-163°C herstellen.
Das Ausgangsmaterial, N~[(5-ChIor-benzocyclobuten-1-yl)methy!]1mino-di(3-propionséure)diéthylester-hydrochIorid vom
Smp. 97-99°C, kann analog wie in Beispiel 1 beschrieben ausgehend von 49 (24mMol) 5-Chlorbenzocyclobuten-1-yimethylamin
und 7,8ml {72mMol) Acrylsiuresthylester in 80ml Athanol hergestellt werden.

Das dazu benétigte 5-Chlorbenzocyclobuten-1-ylmethylamin, Smp. des Hydrochlorids: 240-241°C, kann in Analogie zu Beispiel
6 ausgehend von 5g {31 mMol) 5-Chios-benzocyclobuten-1-carbonsiurenitrit und 4,6 ml (46 mMol) Boran/Dimethylsulfid
{10molar in Tetrahydrofuran) in 100ml Tetrahydrofuran hergestelit werden.

Beispiel 47: In Analogie 2u Beispiel 1 kann ausgehend von 1,7 g (36 mMol) Natriumhydrid (50%ige Dispersion in Minerald!) und
10g (27 mMol) N-[(4-Methbxybenzocyc{obuten-1-yl)methyI]imino-di(3-propionséure)diéthylester in 220ml Toluol 4-Hydroxy-1-
[(4-Metho;(ybenzocyclobuten-1-yI)methy!]-1,2,5,6-tetrahydro~pyridin-3-carbonséiureéthylester-hydrochIorid bzw. 1-[{4-
Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyi]-4-oxo-piperidin-3-carbonsiu redthylester-hydrochlorid vom Smp. 149-151°C hergestelit
werden, .

Das Ausgangsmaterial kann in Analogie zu Beispiel 1 wie folgt hergestellt werden:

Aus 6,2g (38mMol) 4-Methoxybenzocyclobuten-1-ylmethylamin und 12m! (112 mMol) Acrylsauredthylester erhalt man N-[(4-
Methoxybenzocyclobuten-1-yI)methyl]imino-di(3-propionséure)diéthylester als viskoses Ol; Rf = 0,3, Hexan/
Essigsduredthylester (4:1).

Das dazu benétigte 4-Methoxybenzocyclabuten-1-yimethylamin, Smp. des Hydrochlorides: 208-210°C, kann analog wie in
Beispiel 6 beschrieben aus 13g (80mMol) 4-Methoxybenzocyclobuten-1-carbonsaurenitril und 12ml {12mMol) Boran/
Dimethylsulfid {10molar in Tetrahydrofuran) in 70ml Tetrahydrofuran hergestellt werden.

Beispiel 48: Analog zu Beispiel 1 kann man ausgehendvon 1,1g (23mMol) Natriumhydrid (50%ige Dispersion in Mineraldl) und
6,69 (17,5mMol) N-[(S-Methoxy~3-methyl-benzocyclobuten-1-yl)methyl]-imino-di(3-propionséure)diéthylester in 230m! Toluol
4-Hydroxy-1-[(5~methoxy-3-methy|-benzocyclobuten-1-yl)methyl]—1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsé’1ureéthyiester-
hydrochlorid bzw. 1-[(5-Methoxy-3-methy|—benzocyclobeuten-1-yI)methyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonséureéthylester- ’
hydrochiorid von Smp. 160—162°C hersteilen.
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Das Ausgangsmaterial kann in Analogie zu Beispiel 1 wie folgt hergestelit werden:

Aus 4,1g (23mMol) 5-Methoxy-3-methyl-benzocyclobuten-1-ylmethylamin und 7,5 ml {69,5 mMaol) Acrylséureéthylester erhélt
man N-[(5-Methoxy-3-methyl-benzocyclobuten-1-yl)methyllimino-di(3-propionsaure)diathylester als viskoses O1; Rt = 0,32,
Hexan/Essigsaureathylester (4:1).

Das Ausgangsmaterial kann in Analogie zu Beispiel 6 durch Hydrierung von 4,4g {25 mMol) 5-Methoxy-3-methyl- )
benzocyclobuten-1-carbonséurenitril mit 0,5 g Raney-Nickel und 5g Ammoniak in 50ml Athanol hergestelit werden; Smp. des
Hydrochlorides: 228-229°C.

Beispiel 49: In Analogie zu Beispiel 1 kann man ausgehend von 110mg (2,3mMol) Natriumhydrid (50 %ige Dispersion in
Mineraldl) und 580mg (1,5 mMol) N-[2-{5-Methoxy-benzocyclobuten-1-yliden)athyllimino-di(3-propionsdure)didthylester in
60 ml Toluol 4-Hydroxy-1-[2-(5-methoxybenzocyclobuten-1-yliden)athyl]-1, 2, 5, 6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséureéathylester-
hydrochlorid bzw. 1-[2-{5-Methoxybenzocyclobuten-1-yliden)athyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsdureathylester-hydrochlorid vom'
Smp. 167-169°C herstellen.

Das Ausgangsmaterial kann wie folgt hergestellt werden:

10g (63mMol) 5-Methoxybenzocyclobuten-1-carbonsaurenitril werden bei —60°C unter Argon in 200 ml Tetrahydrofuran
vorgelegt. Unter Rihren werden 75mi (75mMol) einer 1-molaren Lésung von Diisobutylaluminiumhydrid in Hexan langsam
zugetropft. Dann 148t man das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwdrmen und |48t weitere 4 Stunden rihren.
Bei Raumtemperatur werden dann 500 m| geséttigte Ammoniumchlorid-Losung zugesetzt und 40 Minuten nachgerthrt. Man
versetzt mit 220 mi 5 %iger Schwefelsdure und extrahiert zweimal mit Didthylather. Die vereinigten organischen Phasen werden

, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird an der zehnfachen Menge Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhalt
5-Methoxy-benzocyclobuten-1-carboxaldehyd, Rf = 0,23, Hexan/Essigsaureéthylester (9:1).

5,5g (34 mMol) 5-Methoxybenzocyclobuten-1-carboxaldehyd und 13,8g (42 mMol) Caesiumcarbonat werden in 55ml Dioxan
unter Argon vorgelegt. Unter Rithren werden 8,7 g (39 mMol) Phosphonoessigsauretridthylester zugegeben und anschlieBend 2
Stunden auf 89°C erwérmt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt, in Dichlormethan aufgenommen und mit Wasser
gewaschen. Die organische Phase wird (ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird an
Kieselgel chromatographisch gereinigt. Man erhalt 3-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)acrylsdureéthylester; Rf = 0,5, Hexan/
Diathylather (4:1).

7,3¢ {31,5mMol) 3-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)-acrylsduredthylester werden in 140ml 50% wélrigem Athanol mit7g-
(125 mMot) Kaliumhydroxid 5 Stunden bei 50°C verriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch mit konzentrierter Salzsaure auf pH1
gestellt und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden ber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft. Das Rohprodukt wird an Kieselge! chromatographisch gereinigt und dann aus Disthyldther/Hexan
kristallisiert. Man erhalt so 3-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yliden)propionséure vom Smp. 134-137°C.

2,1g {10mMol) 3-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yliden)propionsaure und 1,4ml {10mMol) Tridthylamin werden in 20mi Toluol
unter Argon vorgelegt. Dazu gibt man 2,2mi (10mMol) Diphenylphosphorylazid und erwarmt unter Riithren 30 Minuten auf 80°C.
Man 143t auf Raumtemperatur abkihlen, gibt 2,9ml (20mMol) 2-Trimethylsilylathanol hinzu und erwérmt 7 Stunden auf 80°C.
" Dann wird das Reaktionsgemisch am Rotationsverdampfer zur Trockene eingeengt. Der 6lige Rickstand wird in Diathylather
aufgenommen, mit Wasser und 2n-Natronlauge gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt
wird an einer Kieselgelsdure chromatographisch gereinigt, mit 10m! (10mMol) einer 1-molaren Lésung von
Tetrabutylammoniumfluorid in Tetrahydrofuran 2 Stunden bei 50°C verrithrt und dann zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
- wird mit n-Pentan/Wasser (1:1) kraftig verriihrt. Die n-Pentan-Phase wird abgetrennt und verworfen. Die Wasser-Phase wird mit
Ammoniumchlorid auf pH8 gestellt, worauf kristallines Produkt ausfalit. Dieses wird abgenutscht. Die Mutterlauge wird mit
Kochsalz geséttigt, worauf ein weiteres Produkt auskristallisiert. Die Kristallisate werden vereinigt, in Trichlormethan/-Methanol
(1:1) aufgenommen, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der kristalline Riickstand wird mit Diathyldther.verrihrt
und anschlieBend filtriert. Man erhélt 2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yliden)athylamin vom Smp. 238-240°C.

580 mg (3,3mMol) 2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yliden)athylamin werden in analoger Weise wie in Beispiel 1 beschriebenin
20ml Athanol mit 1,1 ml (9,9mMol) Acryisaureathylesterzu N-[2-(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yliden)athyllimino-di{3-
propionséure)didthylester; Rf = 0,14, Hexan/Essigsaureéthylester (4:1) umgesetzt.

Beispiel 50: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man ausgehend von N-(6-Methoxyindan-2-yl)methyl]imino-
di{3-propionsaure)didthyiester den 4-Hydroxy-1-[{6-methoxyindan-2-yl)methyl]-1, 2, 5, 6-tetrahydropyridin- baw. 1-[(6-
Methoxyindan-2-yl)-methyl}-4-oxo-piperidin-3-carbonsaureathylester und dessen Hydrochlorid.

Das Ausgangsmaterial kann man z.B. ausgehend von 6-Methoxyindan-1-on durch a-Metallierung und Umsetzung mit
Chlorameisens3uremethylester zum 6-Methoxy-1-oxo-indan-2-carbonisduremethylester, Hydrierung desselben zu 6-
Methoxindan-2-carbonsduremethylester, Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid zum 8-Methoxyindan-2-methanol,
Uberfiihrung desselben mittels Methansulfonsiurechlorid/Natriumazid und erneute Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid
und Umsetzung des erhaltenen 6-Methoxyindan-2-yimethylamins mit der doppeitmolaren Menge Acrylsduredthylester
erhalten. o ‘ ’

Beispiel 51: In analoger Weise wie in Beispiel 29 beschrieben erhalt man durch Umsetzung von Methansulfonsaure(6-
methoxyindan-2-yl-methyl)ester, erhaltlich aus 6-Methoxyindan-2-methanol {vergl. Beispiel 50), mit Guvacolin-hydrobromid
und N-Aethyl-N,N-diisopropyl-amin den 1-[{8-Methoxyindan-2-yl)methyl]-1, 2, 5, 6-tetrahydropyridin-3-carbonséuremethylester
und sein Hydrochlorid. )

Beispiel 52: In analoger Weise wie in Beispiel 1 beschrieben erhalt man ausgehend von 8-Methoxyindan-2-ylamin, erhaltlich
ausgehend von 6-Methoxyindan-2-carbonsduremethylester Gber 6-Methoxyindan-2-carbonsiureazid und Curtius-Abbau, und
Acrylsduremethylester den 4-Hydroxy-1-(6-methoxyindan-2-yl)-1, 2, 5, 6-tetrahydro-pyridin- bzw. 1-(6-Methoxyindan-1-yl)-4-
oxo-piperidin-3-carbonsiuremethylester und sein Hydrochlorid und aus diesem analog wie in den Beispielen 27 und 28
beschrieben 1-(6-Methoxyindan-2-yi)-1, 2, 5, 6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsiuremethylester und sein Hydrochlorid.
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Beispiel 53: Durch katalytische Hydrierung von 1-{{5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1, 2, 5, 6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsaure-ithylester erhait man 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyt]-piperidin-3-carbonsdureéthylester und durch
Verseifung desselben 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]piperidin-3-carbonsaure sowie jeweils deren Hydrochloride.

Beispiel 54: Eine Lésung von 7,27 g (30 mMol) Methansulfonsaure-(5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methylester in 60ml
Dimethylformamid wird zuerst mit 5,66 g (36 mMol) Piperidin-3-carbonséureéthylester und anschlieBend mit 8,70g (76 mMol)
N-Aethy!-N,N-diisopropyl-amin versetzt. Das Gemisch wird 18 Stunden bei 60°C geriihrt und nach Erkalten im Hochvakuum
eingedampft. Der Riickstand wird in Diathylather aufgenommen, mit Wasser gewaschen und die organische Phase mit 2n-
Salzsaure extrahiert. Die Salzsdureextrakte werden vereinigt, kalt mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gestelit und mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden (iber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem
Druck zur Trockene elngedampft Man erhiit 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)-methyl]piperidin-3-carbonséuereéthylester
als gelbes OL.

Das mit Salzsdure in Didthylather hergestelite Hydrochlorid kristallisiert aus Athanol/Diathylather mit dem Smp. 193-195°C
(Zers.)

Beispiel 55: Eine Lésung von 5,10g (15mMol) 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]piperidin-3-carbonsdureéthylester-
hydrochlorid in 60 ml Athanol wird mit 31,5 mi (31,5 mMol) n-Natronlauge versetzt. Nach 6 Minuten Rihren bei Raumtemperatur
werden 40ml Wasser zugegeben, das Gemisch auf 50°C-60°C erwdrmt und 30 Minuten bei dieser Temperatur gehalten. Nach
Erkalten wird die Ldsung mit 15ml konzentrierter Salzsdure versetzt und unter vermindertem Druck eingedampft. Der Riickstand
wird in 150m! heiBem Aceton aufgenommen und vom unldslichen Natriumchlorid getrennt. Nach Konzentrieren der
Acetonldsung auf 50 mi kristallisiert das 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]piperidin-3-carbonséure-hydrochlorid vom
Smp. 195-198°C aus. ’ .

Beispiel 56: Tabletten, enthaitend 25mg Wirkstoff, z. B. 4-Hydroxy-1-[{5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)mathyl}-1, 2, 5, 6-
tetrahydro-pyridin-3-carbonséureéthylester-hydrochlorid bzw. 1-[(5-Methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyi}-4-oxo- puperldm -3-
carbonsaureathylester-hydrochlorid, kdnnen folgendermaBen hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 1 000 Tabletten)

Wirkstoff 25,09
Lactose 100,79
Weizenstérke ' 7,59
Polyethylenglykot 6000 509
Talkum. 5,09
Magnesiumstearat 1,89
entmineralisiertes Wasser q.s.

Herstellung: Samtliche festen Ingredienzien werden zunachst durch ein Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden
der Wirkstoff, die Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Halfte der Starke vermischt. Die andere Halfte der Stérke

~wird in 40 m! Wasser suspendiert und diese Suspension zu einer siedenden Lésung des Polyethylenglykols in 100 ml Wasser
hinzugegeben. Der erhaltene Starkekieister wird zu der Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn nétig unter
Hinzufligen von Wasser, granuliert. Das Granulat wird (ber Nacht bei 35°C getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2mm Maschenweite
getrieben und zu beidseitig konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser verpref3t.

Béispiel 57: Tabletten, enthaltend 50 mg des Wirkstoffs, z.B. 4-Hydroxy-1-[(5-methoxybenzocyclobuten-1-yl)methyl]-1, 2, 5, 6-
tetrahydro-pyridin-3-carbonséureathylester-hydrochlorid bzw. 1-{{6-Methoxybenzocyckobuten-1-yl)methyl]-4-oxo-piperidin-3-
carbons3uredthylester-hydrochlorid, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung (fﬂr 10000 Tabletten)

Wirkstoff 500,009
Lactose 140,809
Kartoffelstarke 274,709
Stearinsdure 10,009
Talk : 50,00¢g
Magnesiumstearat ) 2,50g
Kolloidales Siliciumdioxid 32,009
Ethanol qg.s.

Ein Gemisch des Wirkstoffs, der Lactose und 194,70g Kartoffelstarke wird mit einer ethanolischen Losung der Stearinsaure
befeuchtet und durch ein Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man die restliche Kartoffelstérke, den Talk, das
Magnesiumstearat und das kolloidale Siliciumdioxid zu und preBt die Mischung zu Tabletten von je 0,7g Gewicht, die
gewinschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung versehen sein kénnen.

In analoger Weise kénnen 100 mg Wirkstoff eingearbeitet werden.

Beispiel 58: Kapseln, enthaltend 0,025g des Wirkstoffs, z.B. 4-Hydroxy-1-[(5- methoxybenzovcyclobuten -1-yl)methyl]-1, 2, 5, 6-
tetrahydro-pyridin-3-carbonsdureéthylester-hydrochlorid bzw. 1-[(5- Methoxybenzocyclobuten 1-yl)-ethyl]-4-oxo-piperidin-3-
carbonsaureathylester hydrochlorid, kdnnen wie folgt hergestellt werden:

-
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Zusammensetzung (fir 1000 Kapseln)

Wirkstoff ‘ 25,009
"Lactose 249,009
Gelatine 2,009
Maisstirke 10,009
Talk 15,009
Wasser g.s.

Man mischt den Wirkstoff mit der Lactose, befeuchtet die Mischung gleichmaRig mit einer wéRrigen Lésung der Gelatine und
granuliert sie durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 1,2 bis 1,5mm. Das Granulat mischt man mit der getrockneten
Maisstarke und dem Talk und fiillt Portionen von 300rng in Hartgelatinekapseln (GroRe 1) ab.

Beispiel 59: In analoger Weise wie in den Beispielen 56 bis 58 beschrieben kdnnen auch pharmazeutische Préparate, enthaltend
eine andere Verbindung der Formel |, beispielsweise geméal den Beispielen 1 bis 55, hergestellt werden.
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