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pharmazeutische Wirkstoffe; nootrop
(57) Die Erfindung betrifft ein Varfahren zur Herstellung
neuer hydrierter
1-Benzooxacycloalkylpyridincarbonsaureverbindungen.
ErfindungsgemaR werden
1-Benzooxacycloalkylpyridincarbonsaureverbindungen der
Formel (1) hergestellt, worin entweder R, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy oder
gegebenenfalls acyliertes Hydroxymethy! bedeutet und R, '\’z/
Wasserstoff, eine gegebenenfalls veratherte oder acylierte Y
lydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte ~FB e
Aminogruppe darstellt cder R, Wasserstoff bedeutet und o]
R, fiir Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy N o
oder gegebenenfalls acyliertes Hydroxymethyl steht und b /)\ /‘
\un
o

(D

worin Ry Wasserstoff oder Niederalky! bedeutet, R, |
Niederalkyl ist, Rs Niederalkyl darstellt, alk Niederalkylen >\. /
oder Niederalkyliden bedeutet, der Ring A unsubstituiert e\
oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, N\
Niederalkanoyloxy, Cyano, Halogen, Niederalkyl und/oder

Trifluormethyl substituiort ist, die gestrichelte Linie zum

Ausdruck bringen soll, daB zwischen den

Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R, und R,

tragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, m 0

oder 1 bedeutet und worin entweder X ein Sauerstoffatom

oder eine Methylengruppe bedeutet und n fiir C. steht oder

X fir eine direkte Bindung steht und n fiir 1 steht, und ihre

Tautomeren und/oder Salze. Diese Verbindungen kénnen

als pharmazeutische Wirkstoffe verwendet werden und

sind in an sich bekannter Weise herstellbar. Formel (l)
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung neuer hydrierter 1-Benzooxacycloalkyl-

pyridincarbonsdureverbindungen der Formel

.-—.\
(alk)m—N<._.7-—R2

Y
I\, R, (1),
[ >CH2)n

e

worin entweder R; Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy oder
gegebenenfalls acyliertes Hydroxymethyl bedeutet und R; Wasserstoff, eine
gegebenenfalls verdtherte oder acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebe-
nenfalls acylierte Aminogruppe darstellt oder P, Wasserstoff bedeutet und
Rz fiir Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy oder'gegebenen—
falls acyliertes Hydroxymethyl steht und worin R; Wasserstoff oder
Niederalkyl bedeutet, Ry Niederalkyl ist, Rs Niederalkyl darstellt, alk
Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, der Ring A unsubstituiert
oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy,
Cyano, Halogen, Niederalkyl und/oder Trifluormethyl substituiert ist, die
gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlen-
stoffatomen, welche die Substituenten R; und R: tragen, eine Einfach-oder
eine Doppelbindung vorliegt, m O oder 1 bedeutet und worin entweder X ein
Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe bedeutet und n fiir 0 steht oder X
fiir eine direkte Bindung steht und n fiir 1 steht, oder von Tautomeren
und/oder Salzen davon, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel

(alk) -X,
m

Xy
/\./("' (11a)
1A >CH2)

V2N n

. 07|
Rs \Rz.
oder ein Salz davon, worin X; Hydroxy oder reaktionsfihiges verestertes

Hydroxy bedeutet, mit einer Verbindung der Formel



- 40 - 183 383

HN< .'\/\‘—Rz (IIb)

1

oder einem Tautomeren und/od2r Salz davon umsetzt oder

b) in einer Verbindung der Formel
AN Xz (111)
CH3)

oder einem Tautomeren und/oder Salz davon, worin X; einen in von Wasser-
stoff verschiedenes R, iiberfiihrbaren Rest bedeutet und Xs einen Rest Ra
darstellt, wobei Ra Wasserstoff, eine gegebenenfalls veritherte oder
acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe
ist, X2 in ven Wasserstoff verschiedénes Ry tberfiihrt oder in einer
Verbindung der Formel III oder einem Tautomeren und/oder Salz davon,
worin X; Wasserstoff ist und X5 einen in Rb iberfiihrbaren Rest bedeutet,
wobeil Rb fiir einen von einem Rest Ra verschiedenen Rest R; steht, Xs in

Rb tiberfihrt oder

c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I oder eines Tautomeren
und/oder Salzes davon, worin Rz Hydroxy oder Amino bedeutet und worin Ry
von Wasserstoff und gegebenenfalls acyliertem dydroxymethyl verschieden

ist, eine Verbindung der Formel

—CHz-Y,
(alk) -N"

llz}/ m \'—CHz—Rl
AN (v,
! A I :;CHz)n

worin Y, eine Gruppe der Formel -CH=R}, -C(Y,)=R}, -CH(Y2)-R; oder
Cyano darstellt, wobei Rj Oxo oder Imino bedeutet und Y, einen ab-

spaltbaren Rest darstellt, oder ein Salz davon cyclisiert oder
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d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I', worin R} Oxo oder
Imino bedeutet und R; von Wasserstoff verschieden ist, oder eines

Tautomeren und/oder Salzes davon eine Verbindung der Formel

AN (Va)
CLA :;Cﬂz)n

oder ein Tautomeres und/oder ein Salz davon mit einer Verbindung der

Formel

X3-Ry (vb)

oder einem Salz davon, worin R; von Wasserstoff verschieden ist und X3

Halogen oder Niederalkoxy bedeutet, umsetzt oder

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I oder eines Tautomeren
und/oder Salzes davon, worin R; eine gegebenenfalls verdtherte oder
acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe

ist, in einer Verbindung der Formel
INST ky (V1)
;;Cﬂz)n

oder einem Salz davon, worin X, einen in R, iliberfiihrbaren Rest bedeutet,

Xy in Ry uberfihrt oder

f) in einem Salz der Formel

._Rzll A@

N/

“e—

(alk)m-Ng
®

W

I\, 1 (vim),
LA :;CH:)
WA n

R
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worin Ae fiir das Anion einer Siure steht, R} ein Rest Ry oder ver-
dthertes oder geschiitztes Hydroxymethyl ist und RY einen Rest Rz,
geschiitztes Hydroxy, geschiitztes Amino oder veridthertes oder geschiitztes
Hydroxymethyl bedeutet, die iiberschiissigen Doppelbindungen zu Einfach-
bindungen reduziert und, falls RY von R; und/oder RY von R; ver-

schieden ist, RY in R; und/oder RY in R, tiberfiihrt oder

g) zur He;stellung einer Verbindung der Formel I oder eines Tautomeren
und/oder Salzes davon, worin Ry Carboxy, amidiertes Carboxy oder Nieder-
alkoxycarbonyl bedeutet und die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen
soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R;

und R; tragen, eine Einfachbindung vorliegt, eine Verbindung der Formel

(alk) -N/.—'\Cﬂz—Rz
W ey n

AN (vIII), ,
1Al >Cﬂz)n

AN

VRN
QO—-
Rs/ \RI.

worin Y; einen abspaltbaren Rest darstellt, oder ein Salz davon cycli-

V4

siert und jeweils eine gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppe abspaltet
und jeweils gewiinschtenfalls eine verfahrensgemiss oder auf andere Weise
erhdltliche Verbindung der Formel I in eine andere Veibindung der

Formel I iiberfiihrt, jeweils ein verfahrensgemdss erhdltliches Isomeren-
gemisch in die Komponenten auftrennt, jeweils ein verfahrensgemiss
erhaltliches Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enantiome-
ren bzw. Diastereomeren aufspaltet und/oder jeweils eine verfahrensgemass
erhdltliche freie Verbindung der Formel I in ein Salz iiberfilhrt oder ein
verfahrensgemdss erhdltliches Salz in die freie Verbindung der Formel I

oder in ein anderes Salz umwandelt.

2. Verfahren gemidss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Verbindung der Formel I hergestellt wird, worin entweder R, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Dinieder-
alkylcarbamyl, N,N-Niederalkylencarbamyl, N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oder
N,N-(Thia)niederalkylencarbamyl, Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl,
Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl
bedeutet und R, Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Nieder-
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alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, Amino,
Niederalkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino oder Pyrid-
oylamino darstellt oder R; Wasserstoff bedeutet und R fiir Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Dinieder-
alkylcarbamyl, N,N-Niederalkylencarbamyl, N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oder
N,N-(Thia)niederalkylencarbamyl, Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl,
Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl
steht und'worin R3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, Ry Niederalkyl
ist, Rs Niederalkyl darstellt, alk Niederalkylen, das die beiden in
Formel I eingezeichneten Ringsysteme durch bis und mit 3 C-Atome iber-
briickt, oder Niederalkyliden darstellt, der Ring A unsubstituiert ist
oder ein-, zwei- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Nieder-
alkanoyloxy, Cyano, Halogen, Niederalkyl und/oder Trifluormethyl sub-
stituiert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass
zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R und R:
tragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, m 0 oder 1
bedeutet und worin entweder X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe
bedeutet und n fiir 0 steht oder X fiir eine direkte Bindung steht und n

fir 1 steht, oder ein Tautomeres und/oder Salz davon.

3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Verbindung der Formel I hergestellt wird, worin R; C;-C4—Alkoxycarbonyl
oder Carbamyl bedeutet, R; Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet, R3 Wasser-
stoff ist, Ry C1-Cy-Alkyl bedeutet, Rs C;-Cy-Alkyl darstellt, alk fir
C1-Cy-Alkylen, welches die beiden in Formel I eingezeichneten Ringsysteme
durch bis und mit 3 C-Atome iberbriickt, steht, der Ring A unsubstituiert
oder, insbesondere in 6-Stellung, durch C;-Cy-Alkoxy, C;-Cy-Alkyl,
Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, Cyano oder Trifluormethyl
substituiert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass
2wischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R; und R:
tragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, m fir 1 steht, X
ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe bedeutet und n fiir 0 steht,

oder ein Tautomeres und/oder Salz davon.

4, Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Verbindung der Formel I hergestellt wird, worin Ry C;-Cy-Alkoxycarbonyl

bedeutet, Rz Wasserstoff darstellt, Rj; Wasserstoff ist, Ry C;-Cy-Alkyl
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bedeutet, Rs C;~Cy~Alkyl darstellt, alk fiir Aethylen steht, der Ring A
unsubstituiert oder, inshesondere in 6-Stellung, einfach durch Halogen
mit einer Atomnummer bis und mit 35 oubstituiert ist, die gestrichelte
Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen,

welche die Substituenten R; und Rz tragen, eine Doppelbindung vorliegt,
m fir 1 steht, X eine Methylengruppe darstellt und n fiir 0 steht, oder

ein Salz davon.

5. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eine
Verbindung der Formel I hergestellt wird, worin Ry C1~Cy-Alkoxycarbonyl
bedeutet, R Wasserstoff darstellt, Ry Wasserstoff ist, Ru C;-Cy-Alkyl
bedeutet, Rs Cy1-Cy-Alkyl darstellt, alk fiir Aethylen steht, der Ring A
unsubstituiert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll,
dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten Ry und R
tragen, eine Doppelbindung vorliegt, m fiir 1 steht, X eine Methylengruppe

darstellt und n fir O steht, oder ein Salz davon.

6. Verfahren gemiss Ansprnch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
1—[2—(2,2-Dimethylchroman-3-yl)5thyl]-l,2,S,6—tetrahydro—pyridin—3—

carbonsduremethylester oder ein Salz davon herstellt.

7. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
1-[2-(2,2-Dimethylchroman-3-yl)athyl]-4-hydroxy-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-3-carbonsduremethylester bzw. 1-[2-(2,2-Dimethylchroman-3-yl)-
dthyl)-4-oxo-piperidin-3-carbonsduremethylester oder ein Salz davon °

herstellt.

8. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
l-[2-(2,Z—Dimethyl-6—fluor—chroman-3—yl)chyl]~l,2,5,6~tetrahydro-

pyridin-3-carbonsduremethylester oder ein Salz davon herstellt.

9. Verfahren gemiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
1-[2-(6-Cyano-2,2-dimethyl-chroman-3-yl)dthyl]-4-hydroxy-1,2,5,6-tetra-
hydro-pyridin-3-carbonsduremethylester bzw. 1-[2-(6-Cyano-2,2-dimethyl-
chroman-3-yl)4thyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsduremethylester oder ein
Salz davon herstellt.

FO 7.4 GR/sm*
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Verfahren zur Herstellung weiterer hydriecter 1-Benzooxacycloalkyl-

pyridincarbonsidureverbindungen

Anvendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer hydrierter
1-Benzooxacyloalkylpyridincarbonsdureverbindungen, die Verwendung dieser
Verbindungen und ein Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zusammen-

setzungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik .

Gegenwadrtig liegen keine LOosungen im. bekannten Stand der Technik vor.

Ziel der Erfindung

Mit der Erfindung wird ein Verfahren zur Herstellung neuer hydrierte;
1-Benzooxacycloalkylpyridincarbonsdureverbindungen zur Verfiigung
gestellt, die pharmakologisch, in erster Linie nootrop, wirksam und somit
zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung des tierischen
oder menschlichen Kdrpers, insbesondere als Nootropika, z.B. zur Behand-

lung von cerebralen Insuffizienzerscheinungen, insbesondere Gedichtnis-

storungen, anwendbar sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung besteht darin, Verfahion zur Herstellung neuer

pharmakologizch wirksamer Verbindungen bereitzustellen.

Erfindungsgemdss wird die Aufgabe dadurch gelost, dass 1-Benzooxacyclo-

alkylpyridincarbonsiureverbindungen der Formel
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AN /_' ;h (1)

Rs

hergestellt werden, worin entweder Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,
amidiertes-Carboxy oder gegebenenfalls acyliertes Hydroxymethyl bedeutet
und R Wasserstoff, eine gegebenenfalls veridtherte oder acylierte
Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe darstellt
oder R; Wasserstoff bedeutet und R; fiir Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,
amidiertes Carboxy oder gegebenenfalls acyliertes Hydroxymethyl steht
und worin R3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, Ry Niederalkyl ist,
Rs Niederalkyl darstellt, alk Niederalkylen oder Niederalkyliden be-
deutet, der Ring A unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy,
Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Cyano, Halogen, Niederalkyl und/oder
Trifluormethyl substituiert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck
bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substi-
tuenten Ry und R tragen, eine Einfach-oder eine Doppelbindung vorliegt,
m 0 oder 1 bedeutet und worin entweder X ein Sauerstoffatom oder eine
Methylengruppe bedeutet und n fur O steht oder ¥ fiir eine direkte Bindung
steht und n fiir 1 steht, und ihre Tautomeren und/oder Salze und pharma-
zeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine Verbindung der Formel I

oder ein Tautomeres und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon.

Amidiertes Carboxy R; bzw. Rz weist als Aminogruppe beispielsweise
unsubstituiertes oder durch niedere aliphatische Reste mono- oder
disubstituiertes Amino auf und bedeutet beispielsweise Carbamyl, N-Nie-
deralkyl- oder N-N-Diniederalkylcarbamyl oder N,N-Niederalkylen-bzw.
N,N-(Aza)~, N,N-(Oxa)- oder N,N-(Thia)niederalkylencarbamyl.

Veradthertes Hydroxy R; ist beispielsweise Niederalkoxy oder gegebe-

nenfalls substituiertes Phenylniederalkoxy.
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Acyl in acyliertem Hydroxymethyl R, bzw. R, sowie in acyliertem Hydroxy
bzw. acyliertem Amino R ist beispielsweise von einer organischen Carbon-

oder Sulfons3ure abgeleitetes Acyl.

Von einer organischen Carbonsdure abgeleitetes Acyl ist beispielsweise
der Rest einer aliphatischen oder monocyclisch-aromitischen Carbonsiure,

wie Niederalkanoyl oder gegebenenfalls substituiertes Benzoyl, ferner

Pyridoyl.

Von einer organischen Sulfonsdure abgeleitetes Acyl ist beispielsweise

Niederalkansulfonyl.

Tautomere Formen von Verbindungen dar Formel I existieren z.B. dann, wenn
Rz Hydroxy oder Amino bedeutet und die gestrichelte Linie zum Ausdruck
bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substi-
tuenten Ry und R; tragen, eine Doppelbindung vorliegt. Nie En;le bzw.
Enamine der Formel I stehen dann im Gleichgewicht mit den entsprechenden
Keto- bzw. Ketimin-Tautomeren der Formel

(alk)m~N/ >'=R§

¥y .
./g\./x—':i ) ﬁl (",
| [} CH., n

worin R} Oxo oder Imino bedeutet. Vertreter beider tautomerer Formen

konnen isoliert werden.

Die Verbindungen der Formel I konnen ferner in Form von Stereoisomeren
vorliegen. Da die Verbindungen der Formel I mindestens ein chirales
Kohlenstoffatom (C-Atom) besitzen (das den Rest R3 aufweisende C-Atom),
kénnen sie z.B. als reine Enantiomere oder Enantiomerengemische, wie
Racemate, und, sofern noch mindestens ein weiteres chirales Zentrum
vorhanden ist (z.B. das Atom Cy eines durch von Wasserstoff ver-
schiedenes Rz 4-substituierten Piperidinrestes und/oder das Atom C; eines
durch von Wasserstoff verschiedenes R; 3-substituierten Piperidinrestes),
auch alé Diastereomere, Diastereomerengemische oder Racematgemische

voriiegen. So kdonnen beispielsweise im Hinblick auf R; und R, geo-
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metrische Isomere, wie cis- und trans-Isomere, gebildet werden, falls R
und R; von Wasserstoff verschieden sind und die gestrichelte Linie
bedeutet, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten

R1 und Rz tragen, eine Einfachbindung vorliegt.

Salze von Verbindungen der Formel I bzw. deren Tautomeren sind insbe-
sondere entsprechende Sdureadditionssalze, vorzugsweise pharmazeutisch
verwendbare Saureadditionssalze. Diese werden beispielsweise mit starken
anorganischen Sduren, wie Mineralsduren, z.B. Schwefelsdure, einer
Phosphorsdure oder einer Hal.genwasserstoffsdure, mit starken organischen
Carbonsduren, wie Niederalkancarbonsiduren, z.B. Essigsdure, wie gegebe-
nenfalls ungesdttigten Dicarbonsduren, z.B. Malon-, Malein-oder Fumar-
sdure, oder wie Hydroxycarbonsduren, z.B. Wein- oder Zitronensdure, oder
mit Sulfonsduren, wie Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierten
Benzolsulfonsiduren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonsidure, gebildet.
Bedeutet R; oder R; beispielsweise Carboxy, konnen entsprechénde Ver-
bindungen Salze mit Basen bilden. Geeignete Salze mit Basen sind bei-
spielsweise entsprechende Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze,

z.B. Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, pharmazeutisch verwendbare
Uebergangsmetallsalze, wie Zink- oder Kupfersalze, oder Salze mit
Ammoniak oder organischen Aminen, wie cyclische Amine, wie Mono-,

Di-bzw. Triniederalkylamine, wie Hydroxyniederalkylamine, z.B. Mcno-=, Di-
bzw. Trihydroxyniederalkylamine, Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-amine
oder Polyhydroxyniederalkylamine. Cyclische Amine sind z.B. Morpholin,
Thiomorpholin, Piperidin oder Pyrrolidin. Als Mononied: :alkylamine kommen
beispielsweise Aethyl- oder t-Butylamin, als Diniederalkylamine bei-
spielsweise Didthyl- oder Diisopropylamin, als Triniederalkylamine
beispielsweise Trimethyl- oder Tridthylamin in Betracht. Entsprechend»
Hydroxyniederalkylamine sind z.B. Mono-, Di- bzw. Tridthanolamin;
Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-amine sind z.B. N,N-Dimethylamino- oder
N,N-Diathylamino-athanol; als Polyhydroxyniederalkylamin kommt z.B.

Glucosamin in Frage.

Umfasst sind ferner fir pharmazeutische Verwendungen ungeeignete Salze,
da diese beispielsweise fiir die Isolierung bzw. Reinigung freier Verbin-
dungen der Formel I sowie deren pharmazeutisch verwendbarer Salze

verwendet werden konnen.
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Vor- und nachstehend sind unter mit "Nieder" bezeichneten Resten oder
Verbindungen, sofern nicht abweichend definiert, incbesondere solche zu

verstehen, die pis und mit 7, vor allem bis und mit 4, Kohlenstoffatome

enthalten.

Niederalkoxy ist z.B. Cy-Cy-Alkoxy, wie Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy,
Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobutyloxy oder tert-Butyloxy.

Niederalkyl ist z.B. C;-Cy-Alkyl, wie Methyl, Aethyl, n-Propyl, Iso-
propyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl oder tart-Butyl, und umfasst ferner
C5-C7-Alkyl-, d.h. Pentyl-, Hexyl- oder Heptylreste.

Niederalkylen alk ist z.B. C;-Cy-Alkylen, welches die beiden in Formel I
eingezeichneten Ringsysteme in erster Linie durch bis und mit 3 C-Atome
tiberbriickt, und kann z.B. Methylen, Aethylen oder 1,3—Propylbn, aber
auch 1,2-Propylen, 1,2- oder 1,3-(2-Methyl)-propylen oder 1,2- oder
1,3-Butylen sein, kann aber ferrer die beiden Ringsysteme auch durch

4 C-Atome iiberbriicken, d.h. 1,4-Butylen darstellen.

Niederalkyliden alk ist z.B. C;-Cy-Alkyliden und kann z.B. Methylen,
Aethyliden, 1,1~ oder 2,2-Propyliden oder 1,1- oder 2,2-Butyliden sein.

Niederalkanoyl ist z.B. C;-Cs-Alkanoyl, wie Acetyl, Propionyl, Butyryl,
Isobutyryl oder Pivaloyl. ‘

Niederalkanoyloxy ist z.B. C;-Cs-Alkanoyloxy, wie Acetyloxy, Propionyl-
oXy, Butyryloxy, Isobutyryloxy oder Pivaloyloxy.

Niederalkoxycarbonyl ist z.B. C;-Cs-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy-,
Aethoxy-, n-Propyloxy-, Isopropyloxy-, n-Butyloxy-, Tsobutyloxy-oder
tert.-Butyloxycarbonyl.

N-Niederalkylcarbamyl ist z.B. N-C,-Cy-Alkylcarbar y1, wie N-Methyl-,
N-Aethyl-, N-(n-Propyl)-, N-Isopropyl-, N-(n-Butyl)-, N-Isobutyl-oder
N-tert.-Butylcarbamyl.
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N,N-Diniederalkylcarbamyl ist z.B. N,N-Di-C;-Cy-alkylcarbamyl, wobei
jeweils die beiden N-Alkylgruppen gleich oder verschieden sein kdnnen,
wie N,N-Dimethyl-, N,N-Didthyl-, N,N-Diisopropyl- oder N-Butyl-N-methyl-

carbanyl.

N,N-Niederalkylen- bzw. N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oder N,N-(Thia)-nieder-
alkylencagbamyl weist beispielsweise 3 bis und mit 8, insbesondere 5 oder
6, Ringglieder auf und bedeutet beispielsweise Pyrrolidino-, Piperidino-,
Piperazino- bzw. N'-Niederalkyl-, wie N'-Methylpiperazino-, Morpholino-

oder Thiomorpholinocarbonyl.

Gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxy ist z.B. gegebenenfalls
im Phenylteil substituiertes Phenyl-C,-Cy-alkoxy, wie Benzyloxy, p-Chlor-
benzyloxy, 1-Phenyldthoxy oder 1-(p-Bromphenyl)-n-butyloxy.

Gegebenenfalls substituiertes Jdenzoyl ist z.B. Benzoyl, p-Chlorbenzoyl

oder p-Nitrobenzoyl.

Niederalkansulfonyl ist z.B. Ci-Cy~Alkansulfonyl, wie Methan~ oder
Aethansulfonyl.

Halogen ist insbesondere Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35, wie

Fluor, Chlor oder Brom, und umfasst ferner Iod.

Die Verbindungen der Formel I, ihre Tautomeren und/oder ihre pharma-.
zeutisch verwendbaren Salze weisen beispielsweise wertvolle pharma-
kologische, insbesondere nootrope, Eigenschaften auf. So bewirken sie
z.B. im Two-Compartment Passive Avoidance-Testmedell nach Mondadori und
Classen, Acta Neurol. Scand. 69, Suppl. 99, 125 (1984) in Dosismengen ab
etwa 0,1 mg/kg i.p. sowie p.o. bei der Maus eine Reduktion der amnesi-

schen Wirkung eines zerebralen Elektroscliocks.

Ebenso besitzen die Verbindungen der Formel I eine betrdchtliche geddcht-
nisverbessernde Wirkung die im Step-down Passive Avoidance-Test nach
Mondadori und Waser, Psychopharmacol. 63, 297 (1979) ab einer Dosis von

e-wa 0,1 mg/kg i.p. sowie p.o. an der Maus festzustellen ist.
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Entsprechend konnen die Verbindungen der Formel I bzw. deren Tautomere
und/oder ihre pharmazeutisch verwendbaren Salze als Pharmazeutika,

z2.B. Nootropika, beispielsweise zur therapeutischen und/oder prophylakti-
schen Behandlung von cerebralen Insuffizienzerscheinungen, insbesondere
Geddchtnisstorungen, verwendet werden. Ein weiterer Gegenstand der
Erfindung ist somit die Verwendung von Verbindungen der Formel I, ihrer
Tautomeren und/oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze zur Her-
stellung von Arzneimitteln, insbesondere von Nootropika, zur Behandlung
von cerebralen Insuffizienzerscheinungen, insbesondere Gedachtnissto-
rungen. Dabei kann auch die gewerbsmidssige Herrichtung der Wirksubstanzen

eingeschlossen sein.

Die Erfindung betrifft in erster Linie ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin entweder Ry Carboxy, Niederalkoxy-
carbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylc?rbamyl,
N,N-Niederalkylencarbamyl, N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- oder N,N-(Thia)nieder-
alkylencarbamyl, Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Niederalkan-
sulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl bedeutet und
Rz Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Niederalkanoyloxy,
Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, Amino, Niederalkanoyl-
amino, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino
darstellt oder R; Wasserstoff bedeutet und Ry fiir Carboxy, Niederalkoxy-
carbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl,
N,N-Niederalkylencarbamyl, N,N-(Aza)-, N,N-(Oxa)- cder N,N-(Thia)nieder-
alkylencarbamyl, Hydroxymethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Niederalkan—.
sulfonyloxymethyl, Benzoylexymethyl oder Pyridoyloxymethyl steht und
worin R3 Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, Ry Niederalkyl ist, Rs
Niederalkyl darstellt, alk Niederalkylen, das die beiden in Formel I
eingezeichneten Ringsysteme durch bis und mit 3 C-Atome iiberbriickt, oder
Niederalkyliden darstellt, der Ring A unsubstituiert ist oder ein-, zwei-
oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Cyano,
Halogen, Niederalkyl und/oder Trifluormethyl substituiert ist, die ge-
strichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlen-
stoffatomen, welche die Substituenten R; und R; tragen, eine Einfach-

oder eine Doppelbindung vorliegt, m O oder 1 bedeutet und worin entweder
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X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe bedeutet und n fiir 0 steht
oder X fiir eine direkte Bindung steht und n fiir 1 steht, und ihrer

Tautomeren und/oder Salze.

Die Erfindung betrifft vor allem ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R, C1-Cuy-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy-
oder Aethoxycarbonyl, oder Carbamyl bedeutet, R; Wasserstoff oder Hydroxy
bedeutet, k; Wasserstoff ist, Ry C;-Cy-Alkyl, wie Methyl, bedeutet, Rs
C1-Cy-Alkyl, wie Methyl, darstellt, alk fiir Ci-Cy-Alkylen, welches die
beiden in Formel I eingezeichneten Ringsysteme durch bis und mit

3 C-Atome iiberbriick:, wie Methylen oder Aethylen, steht, der Ring A
unsubstituiert oder, insbesondere in 6-Stellung, durch C;-Cy-Alkoxy, wie
Methoxy, C1-Cy-Alkyl, wie Methyl, Halogen mit einer Atomnummer bis und
mit 35, wie Fluor oder Chlor, Cyano oder Trifluormethyl substituiert ist,
die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den
Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R; und R2 tragen,'eine
Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, m fiir 1 steht, X ein Sauer-
stoffatom oder eine Methylengruppe bedeutet und n fiir O steht, und ihrer

Tautomeren und/oder Salze.

Die Erfindung betrifft insbesondere ein Verfahren zur Herstellung von
Verbindungen der Formel I, worin R, C1-Cy~-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy-
carbonyl, bedeutet, R; Wasserstoff darstellt, Rj; Wasserstoff ist, Ry
C1-Cy-Alkyl, wie Methyl, bedeutet, Rs C;-Cy~Alkyl, wie Methyl, darstellt,
alk fiir Aethylen steht, der Ring A unsubstituiert oder, insbesondere in
6-Stellung, einfach durch Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 35,
wie Fluor oder Chlor, substituiert ist, die gestrichelte Linie zum
Ausdruck bringen soll, duass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die
Substituenten R; und R; tragen, eine Doppelbindung vorliegt, m fir 1
steht, X eine Methylengruppe darstellt und n fiir 0 steht, und ihrer

Salze.

Die Erfindung betrifft in allererster Linie ein Verfahren zur Herstellung
von Verbindungen der Formel I, worin R, C1-Cy-Alkoxycarbonyl, wie
Methoxycarbonyl, bedeutet, R, Wasserstoff darstellt, R; Wasserstoff ist,
Ry Cy-Cy-Alkyl, wie Methyl, bedeutet, Rs C3-Cy-Alkyl, wie Methyl, dar-
stellt, alk fiir Aethylen steht, der Ring A unsubstituiert ist, die
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gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlen-
stoffatomen, welche die Substituenten R; und R; tragen, eine Doppel-
bindung vorliegt, m fiir 1 steht, X eine Methylengruppe darstellt und n
fliir 0 steht, und ihrer Salze.

Die Erfindung betrifft namentlich ein Verfahren zur Herstellung der in

den Beispielen genannten neuen Verbindungen der Formel I und ihrer Salze.

Das erfindungsgemdsse Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I oder ihrer Tautomeren und/oder Salze ist z.B. dadurch gekenn-
zeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel

(alk) —Xl
m

id

I\, (11a)
LA >CH2)n :
NN

0—.
Rs/ \Ru

oder ein Salz davon, worin X; Hydroxy oder reaktionsfidhiges verestertes

N

Hydroxy bedeutet, mit einer Verbindung der Formel

N \
HN<:'_f;/ R2 (11b)

1

oder einem Tautomeren und/oder Salz davon umsetzt oder

b) in einer Verbindung der Formel

.—'I\
§y(alk)m-N<.—':7 —Xs
AN X, (111)
A >CHz)n
N\
A0 \07'\
Rs Ry

oder einem Tautomeren und/oder Salz davon, worin X einen in von Wasser-
stoff verschiedenes R; tiberfithrbaren Rest bedeutet und Xs einen Rest Ra
darstellt, wobei Ra Wasserstoff, eine gegebenenfalls verdtherte oder

acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe
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ist, X2 in von Wasserstoff verschiedenes kl tiberfihrt oder in einer
Verbindung der Formel III oder einem Tautomeren und/oder Salz davon,
worin X, Wasserstoff ist und Xs einen in Rb tiberfilhrbaren Rest bedeutet,
wobei Rb fir einen von einem Rest Ra verschiedenen Rest R; steht, X5 in

Rb iberfuhrt oder

¢) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I oder ein:s Tautomeren
und/oder Salzes davon, worin Rz Hydroxy oder Amino bedeutet und worin R,
von Wasserstoff und gegebenenfalls acyliertem Hydroxymethyl verschieden
isc, eine Verbindung der Formel

*—CH2-Y1

(alk) -
_?}/ m \'—CHz—R]

N, (),
1 Al >an)

. n
. O—-

Rs( \Ru '

worin Y; eine Gruppe der Formel -CH=R}, -C(Y,)=R3, -CH(Yz)-R: oder

N

Cyano darstellt, wobei R} Oxo oder Imino bedeutet und Y; einen ab-

spaltbaren Rest darstellt, oder ein Salz davon cyclisiert oder

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I', worin R} Oxo oder
Imino bedeutet und R; von Wasserstoff verschieden ist,.oder eines

Tautomeren und/oder Salzes davon eine Verbindung der Formel

N
$}/(alk)m'"<.__/"R2
./\./X—‘ (va)
DAl :}CHz)
NN n

. O—»
'Rs/ \Ru
oder ein Tautomeres und/oder ein Salz davon mit einer Verbindung der

Formel

X3-Ry (vb)

oder einem Salz davon, worin R; von Wasserstoff verschieden ist und X3

Halogen oder Niederalkoxy bedeutet, umsetzt oder
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e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I oder eines Tautomeren
und/oder Salzes davon, worin R; eine gegebenenfalls veritherte oder
acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe

ist, in einer Verbindung der Formel

$}/(alk) N/ S

/ N k, (V1)
A “ :;CHz)n

. 07-
Rs \Ru
oder einem Salz davon, worin X, einen in R, iberfihrbaren Rest bedeutet,

Xy in R uberfuhrt oder

f) in einem Salz der Formel

(alk)_ -~

v \-}

AN Ry (VII),
Al >CHz)n '

worin Ae fir das Anion einer Sdure steht, RY ein Rest R; oder ver-
dthertes oder geschiitztes Hydroxymethyl ist und R? einen Rest Rj,
geschiitztes Hydroxy, geschiitztes Amino oder veridthertes oder geschiitztes
Hydroxymethyl bedeutet, die iiberschiissigen Doppelbindungen zu Ein-
fachbindungen reduziert und, falls R von R; und/oder R% von R»

verschieden ist, RY in R; und/oder R% in R; tiberfiihrt oder

g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I oder eines Tautomeren
und/oder Salzes davon, worin R; Carboxy, amidiertes Carboxy oder Nieder-
alkoxycarbonyl bedeutet und die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen
soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R,

und Rz tragen, eine Einfachbindung vorliegt, eine Verbindung der Formel
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(alk) —N/.“.\CHZ—Rz
L™ N en(ya) -,

AN\, (viII),
! A |.| >CHz)n

\
\o/ \0-0

Rs/ \Ru

worin Y, einen abspaltbaren Rest darstellt, oder ein Salz davon cycli-

N

siert und feweils eine gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppe abspaltet
und jeweils gewiinschtenfalls eine verfahrensgemdss oder auf andere Weise
erhdltliche Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der

Formel I iberfiihrt, jeweils ein verfahrensgemidss erhdltliches Isomeren-
gemisch in die Komponenten auftrennt, jeweils ein verfahrensgemiss
erhdltlicies Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enantiomeren
bzw. Diastereomeren aufspaltet und/oder jeweils eine verfahrensgemiss
erhdltliche freie Verbindung der Formel I in ein Salz liberfilhrt oder ein
verfahrensgemdss erhiltliches Salz in die freie Verbindung de£ Formel I

oder in ein anderes Salz umwandelt.

Die vor- und nachstehend in den Varianten beschriebenen Umsetzungen
werden in an sich bekannter Weise durchgefiihrt, 2.B. in Ab- oder ibli-
cherweise in Anwesenheit eines geeigneten Losungs- oder Verdinnungs-
mittels oder eines Gemisches derselben, wobei man je nach Bedarf unter
Kihlen, bei Raumtemperatur oder unter Erwirmen z.B. in einem Temperatur-
bereich von etwa -10° bis zur Siedetemperatur des Reaktionsmediums,
vorzugsweise von etwa 20° bis etwa 150°C, und, falls erforderlich, in
einem geschlossenen Gefiss, unter Druck, in einer Inertgasatmosphiare

und/oder unter wasserfreien Bedingungen arbeitet.

Das vor- und nachstehend aufgefiihrte Ausgangsmaterial der Formeln IIa
und IIb, III, IV, Va und Vb, VI, VII und VIII, das fiir die Herstellung
der Verbindungen der Formel I. deren Tautomeren und Salzen entwickelt
wurde, ist zum Teil bekannt oder kann ebenfalls nach an sich bekannten
Methoden, z.B. analog den vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten,

hergestellt werden.
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Ausgangsmaterial mit basischen Zentren kann z.B. in Form von Siure-
additionssalzen, beispielsweise mit den vorstehend aufgefiihrten Siuren,
vorliegen, wdhrend Ausgangsverbindungen mit sauren Gruppen, Salze mit
Basen, 2.B. der vorstehend genannten Art, bilden konnen. Weiter konnen
Ausgangsverbindungen in Form von Tautomeren vorliegen, insbesondere
Verbindungen der Formel IIb, worin R, Hydroxy bedeutet und die ge-
stricheltg Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlen-
stoffatomen, welche die Substituenten Ry und Rz tragen, eine Doppel-

bindung vorliegt.

Reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy bedeutet insbesondere mit einer
starken anorganischen Sdure oder organischen Sulfonsiure verestertes
Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder Iod, Sulfonyloxy,
wie Hydroxysulfonyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy,
gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes Niederalkénsulfonyl—
oxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, Cycloalkansulfonyloxy,
z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl
oder Halogen, substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Bromphenyl- oder

p-Toluolsulfonyloxy.

Die N-Alkylierung wird insbesondere in Gegenwart eines Kondensations-
mittels, wie einer geeigneten Base, durchgefiihrt. Als Basen kommen
beispielsweise Alkalimetallhydroxide, -hydride, -amide, -alkanolate,
-carbonate, -triphenylmethylide, -diniederalkylamide, —aminoniederalk&l-
amide oder -niederalkylsilylamide, Naphthalinamine, Niederalkylamine,
basische Heterocyclen, Ammoniumhydroxide sowie carbocyclische Amine in
Frage. Beispielhaft seien Natriumhydroxid, -hydrid, -amid, -dthylat,
Kalium-tert-butylat, -carbonat, Lithiumtriphenylmethylid, Lithium-di-
isopropylamid, Kalium-3-(aminopropyl)-amid, -bis-(trimethylsilyl)-amid,
Dimethylaminonaphthalin, Di- oder Tridthylamin, Pyridin, Benzyl-tri-
methyl-amnoniumhydroxid, 1,5-Diaza-bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) sowie
1,5-Diaza-bicyclo[5.4.0}Jundec~5-en (DBU) genannt.

'
Die Ausgangsmaterialien der Formeln IIa und IIb sind teilweise bekannt
oder lassen sich in Analogie zu den bekannten Ausgangsmaterialien

herstellen.
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Variante b):

Ein in von Wasserstoff verschiedenes R, iiberfiihrbarer Rest X bzw. ein in
einen Rest Rb tiberfiihrbarer Rest Xs ist beispielsweise von R; bzw. Rb
verschiedenes funktionell abgewandeltes Carboxy, wie Cyano, anhydri-
disiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amidino, gegebenenfalls
verestertef oder anhydridisierces Carboximidoyl, von verestertem oder

amidiertem Carboxy R; bzw. R; verschiedenes verestertes oder amidiertes

Carboxy, Triniederalkoxy- oder Trihalogenmethyl.

Anhydridisiertes Carboxy ist beispielsweise mit einer Mineralsiure, wie
Halogenwasserstoffsdure, oder mit einer Carbonsiure, wie einer gegebenen-
falls substituierten Niederalkan- bzw. Benzoesiure oder einem Kohlen-
sdurehalogenid-niederalkylhalbester anhydridisiertes Carboxy. Als
Beispiele seien Halogencarbonyl, wie Chlorcarbonyl, Niederalkanoyloxy-
carbonyl, 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.

Unter verestertem oder anhydridisiertem Carboximidoyl ist z.B. Alkoxy-,
bzw. Halogencarboximidoyl, beispielsweise Niederalkoxy-, wie Aethoxy-,

bzw. Chlor-carboximidoyl, zu verstehen.

Triniederalkoxy- bzw. Trihalogenmethyl ist z.B. Trimethoxymethyl bzw.
Trichlormethyl.

Reste RB sind beispielsweise Carboxy-, Niederalkoxycarbonyl-, amidierte

Carboxy- oder gegebenenfalls acylierte Hydroxymethylreste R;.

X2 kann beispielsweise durch Solvolyse in von Wasserstoff verschiedenes
R, iiberfithrt werden, ebenso wie Xs beispielsweise durch Solvolyse in
einen Rest Rb iiberfiihrbar ist. Solvolysemittel sind beispielsweise
Wasser, dem gewiinschten veresterten Carboxy R, bzw. Rz entsprechende

Niederalkanole, Ammoniak oder der gewiinschten amidierten Carboxygruppe R,
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bzw. R; entsprechende Amine. Die Behandlung mit einem entsprechenden
Solvolysemittel wird gegebenenfalls in Gegenwart einer Sdure oder Base
durchgefiihrt. Als SHuren kommen beispielsweise anorganische oder organi-
sche Protonsiduren, wie Mineralsduren, z.B. Schwefelsiure oder Halogen-
wasserstoffsduren, beispielsweise Chlorwasserstoffsiure, wie Sulfon-
sduren, z.B. Niederalkan- oder gegebenenfalls substituierte Benzolsulfon-
sdure, beispielsweise Methan- oder p-Toluolsulfonsdure, oder wie Carbon-
sduren, z.B. Niederalkancarbonsiduren, beispielsweise Essigsdure, in
Frage, widhrend als Basen beispielsweise die unter Variante a) genannten

verwendet werden konnen, insbesondere Natrium- oder Kaliumhydroxid.

Bei der Solvolyse wird die Cyanogruppe, anhydridisiertes CarBoxy,
gegebenenfalls substituiertes Amidino, gegebenenfalls verestertes oder
anhydridisiertes Carboximidoyl, von verestertem oder amidiertem Carboxy
Ry bzw. Rz verschiedenes verestertes oder amidiertes Carboxy, Trinieder-
alkoxy- oder Trihalogenmethyl zu Carboxy hydrolysiert. Dabei konnen
gegebenenfalls am Ring A befindliche Niederalkanoyloxyreste im Verlauf

der Hydrolyse zu Hydroxy hydrolysiert werden.

Cyano, anhydridisiertes Carboxy, von verestertem oder amidiertem Carboxy
Ry bzw. Rz verschiedenes verestertes oder amidiertes Carboxy werden
beispielsweise mit einem geeigneten Niederalkanol zu verestertem Carboxy
R1 bzw. Rz alkoholysiert und Cyano und anhydridisiertes Carboxy bei-
spielsweise mit Ammoniak oder einem dem amidierten Carboxy R; bzw. R;

entsprechenden Amin ammono- bzw. aminolysiert.

Das Ausgangsmaterial der Formel III kann beispielsweise in Analogie zu
der unter Variante a) beschriebenen Weise durch Umsetzung einer Ver-

bindung der Formel

(alk)m-xl

e

. . . (11a)
! A L :;CH:)
NP2 n
O;u
Rs \Ru

mit einer Verbindung der Formel

AN
/
N
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nu< 7-—x5 (111a)
X2
oder einem Tautomeren und/oder Salz davon in Gegenwart einer der ge-

nannten Basen hergestellt werden.

Verbindungen der Formel III, worin X; einen in von Wasserstoff ver-
schiedenes R; iiberfilhrbaren Rest bedeutet und Xs Hydroxy oder Amino

darstellt, konnen vorteilhaft auch durcn Cyclisierung einer Verbindung

der Formel

*—CH,-Y,;
(alk) -N/

N v " NecHaX,
I\
A >CH2) (1vg), .
NN n

. 0;.

Rs" Ry

worin Y, eine Gruppe der Formel -CH=R}, -C(Y2)=Rj, ~CH(Y;)-R, oder
Cyano darstellt, wobei Rj Oxo oder Imino bedeutet, R; Hydroxy oder
Amino ist und Y; einen abspaltbaren Rest darstellt, oder eines Salzes
davon hergestellt werden, wobei z.B. in analoger Weise wie unter der

Verfahrensvariante c) angegeben gearbeitet wird.

Variante c):

Abspaltbare Reste Y, in Gruppen der Formel -C(Yz)=R} oder ~CH(Y2)-R2
sind beispielsweise reaktionsfihige veresterte Hydroxygruppen, wie mit
einer starken anorganischen SHure oder organischen Sulfonsdure ver-
estertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder Iod,
Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfonyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluor-
sulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes Nieder-
alkansulfonyloxy, z.B. Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, Cyclo-
alkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gcgebenenfalls,

z.B. durch Niederalkyl oder Halogen, substituiertes Benzolsulfonyloxy,
z.B. p-Bromphenyl- oder p-Toluolsulfonyl:z:iy, oder verdtherte Hydroxy-
gruppen, beispielsweise Niederalkoxy oder gegebenenfalls substituiertes

Phenylniederalkoxy.
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Die Cyclisierung kann beispielsweise in Analogie zur Dieckmann-Reaktion,
insbesondere in Gegenwart einer der unter der Variante a) genannten

Basen, und unter anschliessender hydrolytischer Aufarbeitung, durchge-

fihrt werden.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform kann man beispielsweise eine
Verbindung der Formel

(alk) -N \CH=R5
Ry ™ N, _CH,-Ry

AN (1va),
I Al :}CHz)n

worin R;' Oxo oder Imino bedeutet, der Behandlung mit einer der genannten
Basen, insbesondere mit einem Alkalimetallniederalkanolat, z.p. mit
Natriummethanolat oder Natriumithanolat, unterwerfen. Dabei cyclisiert
die Verbindung IVa zu einer Verbindung der Formel I, worin die gestri-
chelte Linie anzeigt, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, velche die
Substituenten R; und Ry tragen, eine Einfachbindung vorliegt, und worin
Rz Hydroxy oder Amino bedeutet. Ausgangsstoffe IVa werden z.B. erhalten,

indem man einen reaktionsfihigen Alkylester der Formel

(alk) -X;
n

i’
INAT (1Ia),
| A >CHz)n

VAR
O—-
Rs/ \Ru

worin X; reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy ist, mit einer Verbindung

\\I

4

der Formel HaN-CH,-CH;-R; (IVb) und das erhaltene Zwischenprodukt der

Formel

(alk)m——g—CHzC"z—Rl

1%

NN
1Al CH.) (1ve:
RN n

. 0—0

Rs/ \Ru
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mit Acrolein oder einem jegebenenfalls fuﬁktionell abgewandelten Aldehyd
der Formel Y;~CHz-CHz-CH=R,' (IVd; Y = reaktionsfdhiges verestertes

Hydroxy; Rz' = Oxo oder Imino) umsetzt.

In einer anderen bevorzugten Ausfiihrungsform der Variante c) cyclisiert
man eine Verbindung der Formel IV, worin Y; und Ry Niederalkoxycarb~nyl
bedeuten, d.h. worin Y, eine Gruppe der Formel -C(Y2)=R3 bedeutet, in

welcher ™ Oxo ist und jer abspaltbare Rest Y, als verdthertes Hydroxy
eine Nieweralkoxyy.uppe aufweist, zu der entsprechenden Verbindung der

Formel I', worin R} Oxo ist und R; Niederalkoxycarbonyl bedeutet.

Zur Hevstellung der letztgenannten Ausgangsverbindungen der Formel IV

kann man beispielsweise von Verbindungen der Formel

(alk) -NH.
m

it
NS (1ve) '
I Al >Cﬂz)n

oder deren Salzen ausgehen, welche z.B. durch Reduktion der entsprechen-
den Nitrile erhialtlich sind, und diese mit mindestens 2 Mol einer

Verbindung der Formel

Vi
7 \Rl (1ve)

zur Reaktion oringen.

Variante d):

Die verfahrensgemidsse C-Acylierung kann insbesondere in Gegenwart einer
der unter der Variante a) genannten Basen, besonders vorteilhaft jedoch
mittels einer Metallbase, wie Lithiumdiisopropylamin oder n-Butyllithium,

gegebenenfalls in Gegenwart von Chlortrimethylsilan, erfolgen.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel
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(alk) "Xl
m

Tl
7N\, (I1a)
1 Al >c;12)_\

e

mit einer Verbindung der Formel

HN< >'=Ri (vc)

oder einem Salz davon fithrt in Analogie zu der N-Alkylierung gemiss
Variante a) in Gegenwart einer der erwidhnten Basen zu dem Ausgangs-

material der Formel Va.

Variante ¢):

In einen Rest Rz der angegebenen Art iiberfilhrbare Reste Xy sind bei-
spielsweise durch Solvolyse, d.h. Umsetzung mit einer entsprechenden
Verbindung der Formel R;H oder einem .Salz davon, in eine derartige

Gruppe R iiberfiihrbare Reste, beispielsweise Halogenatome, z.B. Chlor,
Brom oder Iod. In Hydroxy R; iiberfithrbare Reste X, sind ferner Diazonium-
gruppen, z.B. der Formel —NZQAG, worin Ae das Anion einer starken Sidure,

wie einer Mineralsdure, z.B. das Chlorid- oder Sulfation, bedeutet.

Die Solvolyse erfolgt in iblicher Weise, beispielsweise in Gegenwart
einer Base, wie eines Alkalimetall- oder Erdalkalimetallhydroxides,

z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einer tertiidren Scick-
stoffbase, z.B. eines Triniederalkylamins, wie Triathylamin, oder einer
heteroaromatischen Stickstoffbase, wie Pyridin, bzw. eines quaterniren
Ammoniumhydroxides, wie Benzyl-trimethyl-ammoniumhydroxid, oder indem man
die Verbindung RzH in Form eines Metallsalzes, z.B. der Formel RzOMQ,
worin H® ein Alkalimetallkation, wie das Natriumion, bedeutet, einsetzt.
Vorteilhaft arbzitet man in Gegenwart eines Losungs~ oder Verdiinnungs-
mittels, z.B. in einem Ueberschuss der Reaktionskomponente RzH und/oder
einem mit dieser mischbaren inerten Losungsmittel, erforderlichenfalls

unter Kiihlen oder Erwdrmen, z.B. im Temperaturbereich von etwa 0°

bis 120°C, und/oder unter Inertgas, wie Stickstoff.
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Die Solvolyse von Resten X4 zu derartigen Gruppen R; kann gegebenenfalls
mit der solvolytischen Ueberfithrung von solvolysierbaren Gruppen R; in
andere erfindungsgemdsse Gruppen R, kombiniert werden, beispielsweise
kdnnen bei der Ammonolyse von Resten X, zu Amino R, gegebenenfalls auch
Niederalkoxycarbonylgruppen R; oder andere zu Carbamyl R; solvolysier-

bare Gruppen Ry gleichzeitig zu Carbamylgruppen R; ammonolysiert werden.

Zur Herstellung von Ausgangsverbindvngen der Formel VI und deren Salzen

geht man beispielsweise von Verbindungen der Formel Ila

(alk) -X)
m

¥
AN (11a)
' A |.| >CH2)
N o n
Rs/ \Rh

aus und setzt diese mit einer entsprechenden Verbindung der Formel

HN< —>

Ry

=Xy - (Via)

oder einem Salz davon in Gegenwart einer der vorstehend genannten Basen
um, wobei 2.B. in analoger Weise wie unter der Verfahrensvariante a)

beschrieben verfahren wird.

In einer bevorzugten Ausfiihrungsform erhdlt man Verbindungen VI, worin X,
fiir Halogen steht und die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringt, dass
zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R; und X,
tragen, eine Einfachbindung vorliegt, und deren Salze durch Umsetzung
einer Verbindung der Formel I, worin R; Hydroxy bedeutet und die gestri-
chelte Linie zum Ausdruck bringt, dass zwischen den Kohlenstoffatomen,
welche die Substituenten R, und Rz tragen, eine Einfachbindung vorliegt,
oder eines Salzes davon mit einem Halogenierungsmittel, wie Phosphortri-
oder -pentachlorid oder Thionylchlorid, wobei die entsprechenden
Verbindungen I und ihre Salze beispielsweise in analoger Weise wie unter

der Verfahrensvariante a) oder c¢) beschrieben erhalten werden konnen.
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Variante f):

Das Anion AQ ist beispielsweise das Anion einer starken Protonsdure,
z.B. ein Halogenidion, wie Chlorid-, Bromid- oder Iedidion, oder ein
Sulfonation, wie ein gegebenenfalls substituiertes Niederalkan- oder
Benzolsulfonation, z.B. das Methansulfonat-, Aethansulfonat- oder
p-Brombenzolsulfonat- oder p-Toluolsulfonation. Geschiitztes Hydroxy ist
beispielsw?ise Silyloxy, wie Triniederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyl-
oxy, kann aber auch Triphenylniederalkoxy, z.B. Trityloxy, sein. Ge-
schiitztes Amino ist beispielsweise Silylamino, wie Triniederalkylsilyl-
amino, z.B. Trimethylsilylamino, kann aber auch Phenyl-, Diphenyl- oder
Triphenylniederalkylamino, wie Benzylamino, Diphenylamino oder Trityl-
amino, sein. Verithertes Hydroxymethyl ist beispielsweise Niederalkoxy-
methyl, wie Methoxy- oder Aethoxymethyl, oder gegebenenfalls substi-
tuiertes Phenylniederalkoxymethyl, z.B. im Phenylteil substituiertes
Phenyl-C,-Cy-alkoxymethyl, wie Benzyloxy-, p-Chlorbenzyloxy-, 1-Phenyl-
dthyloxy-oder 1-(p-Bromphenyl)-n-butyloxymethyl. Geschﬁtztes'Hydroxy—
methyl ist beispielsweise Silyloxymethyl, wie Triniederalkylsilyl-, z.B.
Trimethylsilyloxymethyl, kann aber auch Triphenylniederalkoxy-, z.B.
Trityloxymethyl, sein.

Besonders geeignet ist die Verfahrensvariante f) zur Herstellung einer
Verbindung der Formel I oder eines Tautomeren und/oder Salzes davon,
worin entweder R; Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, amidiertes Carboxy oder
Hydroxymethyl bedeutet und R, Wasserstoff, Hydroxy oder Amino ist oder
worin R, Wasserstoff darstellt und R; fiir Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,

amidiertes Carboxy oder Hydroxymethyl steht.

Die Reduktion der iiberschiissigen Doppelbindungen erfolgt durch Behandeln
mit einem geeigneten Reduktionsmittel, beispielsweise durch Hydrierung in
Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, durch Reduktion mit einem
Hydrid-ibertragenden Reagenz oder durch Reduktion mit einem metallischen

Reduktionssystem aus Metall und Protonen-abspaltendem Mittel.

Als Hydrierungskatalysatoren kommen z.B. Elemente der VIII. Nebengruppe
des Periodensystems der Elemente oder deren Derivate in Betracht, wie
Palladium, Platin, Platinoxid, Ruthenium, Rhodium, Tris(triphenyl-

phosphan)-rhodium-I-halogenid, z.B. -chlorid, oder Raney-Nickel, die
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gegebenenfalls auf einem Trigermaterial, wie Aktivkohle, einem Alkali-
metallcarbonat bzw. -sulfat oder einem Kieselgel aufgezogen sind. Als
Hydrid-iibertragende Reagenzien kommen beispielsweise geeignete Leicht-
metallhydride, insbesondere Alkalimetallaluminiumhydride baw. -bor-
hydride, wie Lithiumaluminiumhydrid, Lithiumtridathylborhydrid, Natrium-
borhydrid, 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 Uepergangsmetall, z.B. 2ink, Zinn, Eisen oder Titan,
wihrend als Protonen-abspaltende Mittel z.B. Protonsduren der vorstehend
genannten Art, wie Salz- oder Essigsdure, Niederalkanole, wie Aethanol,
und/oder Amine bzw. Ammonisk in Frage kommen. Solche Systeme sind
beispielsweise Natrium/Ammoniak, Zink/Salz- oder Essigsdure oder

Zink/Aethanol.

Falls R} von R; und/oder R% von R verschieden ist, erfolgt die
Ueberfithrung von RY in R; und/oder R? in Rz, d.h. die Abspaltung der
Schutzgruppen und damit die Freisetzung der entsprechenden Reste R;
und/oder Rz, in demselben oder in einem nachfolgenden Reaktionsschritt,
wobei in iiblicher Weise, z.B. wie im Anschluss an die Verfahrens-

variante g) beschrieben, gearbeitet wird.

Die Herstellung von Ausgangsverbindungen der Formel VII erfolgt bei-

spielsweise durch Umsetzung von Verbindungen der Formel
PN (11a),
LA CHz)n

worin X, reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, das in einfach negativ
. 5] . . .
geladener Form dem Anion A~ entspricht, bedeutet, mit Verbindungen der

Formel

+~RY (viIa)
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oder einem Salz davon, wobei z.B. in analoger Weise wie unter der

Verfahrensvariante a) beschrieben verfahren wird.

Variante g):

Abspaltbare Reste Y; in Verbindungen VIII sind beispielsweise reaktions-
fahige veresterte Hydroxygruppen, wie mit einer starken anorganischen
Sdure oder organischen Sulfonsdure verestertes Hydroxy, bheispielsweise
Halogen, wie Chlor, Brom oder Iod, Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfonyloxy,
Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch
Halogen, substituiertes Niederalkansulfonyloxy, z.B. Methan- oder
Trifluormethansulfonyloxy, Cycloalkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexan-
sulfonyloxy, oder gegebenenfalls, z.B. durch Niederalkyl oder Halogen,
substituiertes Benzolsulfonyloxy, z.B. p-Bromphenyl- oder p-Toluol-
sulfonyloxy, oder verdtherte Hydroxygruppen, beispielsweise Niederalkoxy

oder gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxy.

Die Cyclisierung kann beispielsweise in Gegenwart einer der unter der
Variante a) genannten Basen, insbesondere in Gegenwart eines Alkali-
metallniederalkanolats, 2.B. mit Natriummethanolat oder -athanolat,

durchgefiihrt werden.

Die Ausgangsstoffe VIII warden beispielsweise erhalten, indem man eine

Verbindung der Formel

(alk)m—E—CH 2CH2CH2-R;

'/'\./X_' (1Vh)
1 A |. >CHz)n

oder ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel Y,-CH;-CH(Y;)-R;

(IVi) umsetzt.

In den Ausgangsstoffen der Formeln IIb, III, IIIa, IV, IVg, VII und VlIa
kann eine Hydroxygruppe Rz in verdtherter bzw. eine Hydroxy- oder Amino-
gruppe R auch in intermedidr geschiitzter Form vorliegen, ebenso wie eine
Hydroxymethylgruppe R; bzw. R; in Verbindungen IIb, IVi, Vb, VI, VIa,
VII, VIIa und VIII in veradtherter oder intermedidr geschiitzter Form

vorliegen kann. Geschiitztes Hydroxy ist beispielsweise Silyloxy, wie Tri-
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niederalkylsilyloxy, z.B. Trimethylsilyldxy, kann aber auch Triphenyl-
niederalkoxy, z.B. Trityloxy, sein. Geschiitztes Amino ist beispielsweise
Silylamino, wie Triniederalkylsilylamino, z.B. Trimethylsilylamino, kann
aber auch Phenyl-, Diphenyl- oder Triphenylniederalkylamino, wie Benzyl-
amino, Diphenylmethylamino oder Tritylamino, sein. Verithertes Hydroxy-
methyl ist beispielsweise Niederalkoxymethyl, wie Methoxy-oder Aethoxy-
methyl, oder gegebenenfalls substituiertes Phenylniederalkoxymethyl,
z.B. im Phenylteil substituiertes Phenyl-C)-Cy-alkoxymethyl, wie
Benzyloxy-, p-Chlorbenzyloxy-, 1-Phenylathyloxy- oder 1-(p-Bromphenyl)-
n-butyloxymethyl. Geschiitztes Hydroxymethyl ist beispielsweise Silyl-
oxymethyl, wie Triniederalkylsilyl-, z.B. Trimethylsilyloxymethyl, kann
aber auch Triphenylniederalkoxy-, z.B. Trityloxymethyl, sein.

Die Freisetzung veridtherter bzw. intermediir geschiitzter Reste R; bzw.
Rz, d.h. Abspaltung der intermediiren Schutzgruppen, erfolgt in ublicher
Weise, beispielsweise durch Solvolyse, wie milde Hydrolyse, z.B. Behand-~
lung mit Wasser unter neutralen oder schwach sauren Bedingungen,

z.B. durch Einwirkung von verdiinnt-widssrigen Mineral- oder Carbonsiduren,
z.B. von verdiinnter Salz- oder Essigsdure. In analoger Weise erfolgt die
Freisetzung von intermediir geschiitzten Hydroxy- und Aminogruppen RY%
sowie von verdtherten oder geschiitzten Hydroxymethylgruppen RY und RY

in Ausgangsstoffen der Formel VII bzw. VIIa.

Verfahrensgemass oder anderweitig erhdltliche Verbindungen der Formel I
konnen in iiblicher Weise in andere Verbindungen der Formel I iiberfiihrt

werden.

So kann man z.B. veresterte oder amidierte Carboxygruppen R, bzw. R; in
tiblicher Weise, beispielsweise in Gegenwart eines basischen oder sauren
Hydrolysemittels, wie eines Alkalimetallhydroxides oder -carbonates,
z.B. von Natriumhydroxid oder Kaliumcarbonat, oder einer Mineralsiure,
z.B. von Salzsdure oder Schwefelsiure, zu Carboxy Ry bzw. R; hydroly-
sieren. Veresterte Carboxygruppen R; bzw. Rz konnen ferner durch Um-
esterung, d.h. Behandlung mit einem Alkohol in Gegenwarf eines sauren
oder basischen Solvolysemittels, wie einer Mineralsdure, z.B. von
Schwefelsdure, bzw. eines entsprechenden Alkalimetallalkoholates oder

eines Alkalimetallhydroxides, in andere veresterte Carboxygruppen R; bzw.
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R; oder durch Umsetzung mit Ammoniak oder einem entsprechenden mindestens
ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin in amidiertes Carboxy R; bzw. R

uberfihrt werden.

Freies Carboxy R; bzw. Rz kann in iiblicher Weise, beispielsweise durch
Behandlung mit einem entsprechenden Alkohol in Gegenwart einer Mineral-
sdure, z.B. von Schwefelsdure, oder durch Ueberfithrung in ein Halogenid
und anschliessende Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, z.B. in
Gegenwart von Pyridin oder Triidthylamin, oder durch Ueberfiihrung in ein
Alkalimetallsalz und anschliessende Umsetzung mit einem reaktionsfdhigen
Ester des entsprechenden Alkohols, wie einem entsprechenden Halogenid, in
verestertes Carboxy R; bzw. R; iiberfithrt werden. Ebenso kann eine
Carboxyverbindung unter Verwendung eines Dehydratisierungsmittels, wie
N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, mit einem entsprechenden Alkohol verestert
werden. Freies oder verestertes Carboxy Ry bzw. Rz kann auch durch
Umsetzung mit Ammoniak oder einem mindestens ein Wasserstoffatom auf-
weisenden Amin und Dehydratisierung des intermedidr gebildeten Ammonium-
salzes, z.B. durch Erhitzen oder mittels eines Dehydratisierungsmittels,
wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, oder durch Ueberfiihrung :in das
Halogenid und anschliessende Umsetzung mit Ammoniak oder einem mindestens
ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin in amidiertes Carboxy R; bzw. Ra

tiberfithrt werden.

Ferner kann man gegebenenfalls vorhandene Hydroxygruppen verestern,

z.B. durch Behandeln mit einem Niederalkancarbonsaureanhydrid bzw.
-halogenid in Niederalkanoyloxy iiberfiihren oder durch Umsetzung mit einem
reaktionsfahigen Ester, insbesondere Brom- oder Chlorwasserstoffsdure-
ester, eines Niederalkanols in entsprechendes verdthertes Hydroxy
iiberfilhren. Umgekehrt kann man aus verestertem oder verdthertem Hydroxy,
wie Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxy, die Hydrexygruppe solvoly-

tisch freisetzen, vorzugsweise unter sauren Bedingungen. In analoger
Weise kann man auch verathertes oder acyliertes Hydroxy R: zu Hydroxy

hydrolysieren.

Entsprechend kann man weiterhin Hydroxymethyl R, bzw. Rz verestern, z.B.
durch Behandeln mit einem Niederalkancarbonsdureanhydrid bzw. -halogenid

in Niederalkanoyloxymethyl R; bzw. R iiberfiilhren. Umgekehrt kann man aus
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acyliertem Hydroxymethyl, z.B. Niederalkanoyloxymethyl, Ry bzw. Rz die
Hydroxygruppe solvolytisch freisetzen, vorzugsweise unter sauren Bedin-

gungen.

Weiterhin ldsst sich Hydroxymethyl R; bzw. Rz in iiblicher Weise in
Niederalkoxycarbonyl oder amidiertes Carboxy Ry bzw. R2 tvberfihren, wobei
z.B. in der Weise verfahren wird, dass zundchst Hydroxymethyl R; bzw. R:
in iiblicher Weise, z.B. in Gegenwart eines Oxidationsmittels, wie
Kaliumpermanganat oder Kaliumdichromat, zu Carboxy oxidiert wird und an-
tchliessend die Carboxygruppe in iiblicher Weise, z.B. durch Behandlung
mit einem entsprechenden Alkohol in Gegenwart einer Mineralsdure, z.B.
von Schwefelsdure, oder durch Ueberfiihrung in ein Halogenid und an-
schliessende Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, z.B. in Gegen-
wart von Pyridin oder Tridthylamin, oder durch Ueberfihrung in ein
Alkalimetallsalz und anschliessende Umsetzung mit einem reaktionsfdhigen
Ester des entsprechenden Alkohols, wie einem entsprechenden ﬁalogenid,
oder unter Verwendung eines Dehydratisierungsmittels, wie N,N'-Dicyclo-
hexylcarbodiimid, mit einem entsprecﬁenden Alkohol in Niederalkoxy-
carbonyl R; bzw. R; oder durch Umsetzung mit Ammoniak oder einem min-
destens ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin und Dehydratisierung des
intermediir gebildeten Ammoniumsalzes, z.B. durch Erhitzen oder mittels
eines Dehydratisierungsmittels, wie N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid, oder
durch Ueberfiihrung in das Halogenid und anschliessende Umsetzung mit
Ammoniak oder einem mindestens ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin in
amidiertes Carboxy R, bzw. Ry iberfilhrt wird. Ebenso kann man acylieftes
Hydroxymethyl Ry bzw. Rz in verestertes oder amidiertes Carboxy Ri bzw.
R, iiberfiihren, indem man zunichst die acylierte Hydroxymethylgruppe
solvolytisch freisetzt, z.B. wie vorstehend beschrieben, und dann die
erhaltene freie Hydroxymethylgruppe, wie vorstehend erldutert, in eine
Carboxylgruppe und letztere weiter in eine veresterte oder amidierte
Carboxylgruppe iiberfiihrt. Umgekehrt lassen sich veresterte oder amidierte
Carboxygruppen R; bzw. Rz in gegebenenfalls acyliertes Hydroxymethyl R,
bzw. R, iiberfiihren, indem man zunichst die veresterte oder amidierte
Carboxygruppe Ry bzw. Rz in iiblicher Weise, beispielsweise in Gegenwart
eines basischen oder sauren Hydrolysemittels, wie eines Alkalimetall-
hydroxides oder -carbonates, z.B. von Natriumhydroxid oder Kalium-

carbonat, oder einer Mineralsiure, z.B. von Salzsdure oder Schwefelsidure,
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zu Carboxy hydrolysiert und anschliessend die erhaltene Carboxygruppe in
iiblicher Weise, z.B. in Gegenwart eines Reduktionsmittels, beispielsweise
der vorstehend erwdhnten Art, zu Hydroxymethyl R, bzw. Rz reduziert,
wobei gewlinschtenfalls letzteres, z.B. wie vorstehend beschrieben, an-
schliessend noch in acyliertes Hydroxymethyl Ry bzw. Ry iliberfiihrt werden

kann.

In Verbindungen der Formel I, in denen die gestrichelte Linie zum

Ausdruck bringt, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substi-
tuenten Ry und Rz tragen, eine Doppelbindung vorliegt, kann diese z.B. in
an sich bekannter Weise mit Hilfe eines Reduktionsmittels, z.ﬁ. der unter

Variante f) aufgefiihrten Art, zu einer Einfachbindung hydriert werden.

Ferner kann eine Verbindung der Formel I, in der die gestrichelte Linie
zum Ausdruck bringt, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die
Substituenten R; und R, tragen, eine Doppelbindung vorliegt, hnd Rz
Wasserstoff bedeutet, z.B. in an sich bekannter Weise durch Addition
einer Verbindung Rz~H, in der R: eine gegebenenfalls verdtherte oder
acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe
darstellt, in eine entsprechende Piperidinverbindung iiberfiihrt werden.
Die Addition wird dabei insbesondere in Gegenwart einer geeigneten Base,

z.B. der unter Variante a) aufgefiihrten Art, durchgefiihrt.

Verbindungen der Formel 1, in denen die gestrichelte Linie zum Ausdruck
bringt, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Substituenten R,
und Rz tragen, eine Einfachbindung vorliegt, konnen umgekehrt z.B. durch
Eliminierung einer Verbindung Rz-H, in der R eine gegebenenfalls
verﬁfherca oder acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylier-
te Aminogruppe darstellt, in an sich bekannter Weise in entsprechende
Tetrahydro-Pyridin-Verbindungen, in denen R; Wasserstoff darstellt,
iberfihrt werden. Fir eine Eliminierung schlechter geeignete Abgangs-
gruppen Rz, z.B. Hydroxy, konnen dabei zuvor, beispielsweise in situ, in
besser geeignete Abgangsgruppen Rz, z.B. Niederalkansulfonyloxy, wie
Methansulfonyloxy, oder Halogen, wie Chlor, Brom oder Iod, umgewandelt
werden. Die Eliminierung erfolgt dabei insbesondere in Gegenwart einer

geeigneten Base, z.B. der unter Variante a) aufgefiihrten Art.
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Salze von Verbindungen der Fovmel I bzw. von deren Tautomeren %onnen in
an sic’ bekannter Weise hergestellt werden. So erhidlt man beispielsweise
Sdureauditionssalze von Verbindungen der Formel I durch Behandeln mit
einer Sdure oder einem geeigneten Ionenaustauscherreagens. Salze kdnnen
in iiblicher Weise in die freien Verbindungen der Formel I iiberfiihrt
werden, Sdureadditionssalze z.B. durch Behandeln mit einem geeigneten
basischen Mittel.

Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen konnen die Verbindungen
der Formel ! mit salzbildenden, insbesondere basischen, Eigenschaften in

freier Form oder in Form von Salzen erhalten werden.

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung der Formel I in
freier Form und in Form ihrer Salze sind im vorausgegangenen und nachfol-
gend unter der freien Verbindung der Formel I oder ihren Salzen sinn- und
zweckgemgss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze Hzw. die freie

Verbindung der Formel I zu verstehen.

Die neuen Verbindungen der Formel I einschliesslich ihrer $Salze vun
salzbildenden Verbindungen konnen uuch in Form ihrer Hydrate erhalten
werden oder andere, beispielsweise zur Kristallisation von in fester Form

vorliegenden Verbindungen verwendete, Losungsmittel einschliessen.

Die neuen Verbindungen der Formel I konnen, je nach Wahl der Ausgangs-
stoffe und Arbeitsweisen, in Form eines der moglichen Isomerern oder als
Gemisch derselben vorliegen. Dabei sind, in Abhangigkeit von der Molekiil-
symmetrie, z.B. je nach Anzahl, absoluter und relativer Konfiguration der
Chiralitadtszentren, wie asymmetrischen C-Atome, als ceine Isomere

z.B. reine Enantiomere und/oder reine Diastereomere. wie reine cis/trans-
Isomere oder meso-Verbindungen, erhaltlich. Entsvcechend konnen als
Isomerengemische z.B. Enantiomerengemische, wie Racemate, Diastereomeren-

gemische oder Racematgemische vorliegen.

Erhaltene Diastereomerengemische und Racematgemische konnen aufgrund der
physikalisch-chemischen Unterschiede der Bestandteile in bekannter Weise
in die reinen Diastereomeren oder Racemate aufgetrennt werden, beispiels-

weise durch fraktionierte Kristallisation.
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Erhaltene Enantiomerengemische, wie Racemate, lassen sich nach bekannten
Methoden i: die Enantiomeren zerlegen, beispielsweise durch Umkristal-
lisation aus einem optisch akciven Losungsmittel, Chromatographie an
chiralen Adsorbentien, mit Hilfe von geeigneten Mikroorganismen, durch
Spaltung mit spezifischen, immobilisierten Enzymen, iliber die Bildung von
Einschlussverbindungen, z.B. unter Verwendung chiraler Kronenather, wobei
nur ein Enantiomeres komplexiert wird, oder durch Ueberfithrung in
diastereomere Salze, z.B. durch Umsetzung eines basischen Endstoff-
racemats mit einer optisch aktiven Sdure, wie Carbonszdure, z.B. Wein-oder
Aepfelsiure, oder Sulfonsdure, z.B. Camphersulfonsdure, und Trennung des
auf diese Weise erhaltenen Diastereomerengemisches, z.B. auf Grund ihrer
verschiedenen Loslichkeiten, in die Diastereomeren, aus denen das
gewiinschte Enantiomere durch Einwirkung geeigneter Mittel freigesetzt
werden kann. Vorteilhaft isoliert man das wirksamere Enantiomere.

Die Erfindung betriffr auch diejenigen Ausfiihrungsformen des Verfahrens,
nach denen man von einer auf irgendeiner Stufe des Verfahrens als
Zwischenprodukt erhidltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden
Schritte durchfiihrt oder einen Ausgangsstoff in Form eines Derivates

bzw. Salzes und/oder seiner Racemate bzw. Enantiomeren verwendet oder

insbesondere unter den Reaktionsbédingungeu bildet.

Beim Verfahren der vorliegenden Erfindung werden vorzugsweise solche
Ausgangsstoffe verwendet, welche zu den eingangs als besonders wertvoll
geschilderten Verbindungen der Formel I fithren. Das Verfahren zur
Herstellung neuer Ausgangsstoffe, die speziell fir die Herstellung der
Verbindungen der Formel I entwickelt wurden, und ihre Verwendung bilden
ebenfalls einen Gegenstand der Erfindung, wobei die Variablen R;, Rz, Ri,
Ry, Rs, X, m, n und alk sowie die Substituenten des Ringes A und die
gestrichelte Linie die fiir die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der

Formel I angegebenen Bedeutungen haben.

Die Frfindung betrifft ebenfalls die Verwendung von Verbindungen der
Formel I bzw. von deren Tautomeren und von pharmaziutisch verwendbaren
Salzen von solchen Verbindungen mit salzbildenden Eigenschaften, insbe-

sondere als pharmakologische, in erster Linie nootrop wirksame, Wirksub-
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stanzen. Dabei kann man sie, vorzugsweise in Form von pharmazeutisch
vervendLaren Zubereitungen, in einem Verfahren zur prophylaktischen
und/oder the:rapeutischen Behandlung des tierischen oder menschlichen
Korpers, insbesondere als Nootropika, z.B. zur Behandlung von cerebralen

Insuffizienzerscheinungen, insbesondere Gedichtnisstdrungen, anwenden.

Die Erfindung betrifft gleichfalls ein Verfahren zur Herstellung von
pharmazeutischen Pridparaten, die eine Verbindung der Formel I oder ein
Tautomeres und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon als

Wirkstoff enthalten.

Bei den erfindungsgemiiss erhdltlichen pharmazeutischen Pridparaten, welche
eine Verbindung der Formel I oder ein Tautomeres und/oder ein pharma-
zeutisch verwendbares Salz davon enthalten, handelt es sich um solche zur
enteralen, wie oralen, ferner rektalen, und pareateralen Verabreichung
an Warmbliiter, wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oéer zusammen

mit iblichen pharmazeutischen Hilfsstoffen enthalten ist.

Die neuen pharmazeutischen Praparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis
etwa 80 %, vorzugsweise von etwa 20 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs.
Erfindungsgemdss erhiltliche pharmazeutische Priparate zur entcralen 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-, Losungs- oder Lyophilisierungsverfahren herge-
stellt. So kann man pharmazeutische Prdparate zur oralen Anwendung
erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Triagerstoffen kombiniert,
ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch

bzw, Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten

Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dravée-Kernen verarbeitet.

Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Fillstoffe, wie Zucker, z.B.
Lactos2, Saccharose, Mannit oder Sorbit, Cellulosepridps-ate und/oder
Calciumphosphat, z.B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphosphat,
ferner Bindemittel, wie Stdrkekleister, unter Verwendung z.B. von Mais-,
Weizen-, Reis- oder Kartoffelstdrkas, Gelatine, Tragaganth, Methylcellu-

lose und/oder Polyvinylpyrrolidon, wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die
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obengenannten Stdrken, ferner Carboxymethylstirke, quervernetztes
Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginsdure oder ein Salz davon, wie Natrium-
alginat. Hilfsmittel sind in erster Linie Fliessregulier- und Schmier-
mittel, z.B. Kieselsdure, Talk, Stearinsdure oder Salze davon, wie
Magnesium- oder Calciumstearat, unds/oder Polyithylenglykol. Dragée-Kerne
werden mit geeigneten, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Ueberziigen
versehen, wobei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegeben-
falls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidon, Polydthylenglykol
und‘oder Titandioxid enthalten, Lackldsungen in geeigneten organischen
Losungsmitteln oder Lﬁsungsmittelgemischen oder, zur Herstellung von
Magensaft-resistenten Ueberziigen, Losungen von geeigneten Cellulose-
prdparaten, wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethylcellu-
losephthalat, verwendet. Den Tabletten oder Dragée-Ueberziigen kdnnen
Farbstoffe oder Pigmente, z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeich-

nung verschiedener Wirkstoffdosen, beigefiigt werden.

Weitere oral anwendbare pharmazeutische Priparate sind Steckkapseln aus
Gelatine, sowie weiche, geschlossene'Kapseln aus Gelatine und einem
Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbitol. Die Steckkapseln kdnnen den
Wirkstoff in Fori. eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Fiillstoffen, wie
Lactose, Bindemitteln, wie Stidrken, und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder
Magnesiumstearat, und gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten. In
weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Fliissig-
keiten, wie fetten Oelen, Paraffindl oder fliissigen Polyithylenglykolen,
gelost oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefiigt sein

konnen.

Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparute kommen z.B. Supposi-
torien in Betracht, welche aus einer Kombination des Wirkstoffs mit einer
Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich
z.B. natiirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasser-
stoffe, PolyZthylenglykole oder hohere Alkanole. Ferner konnen auch
Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des
Wirkstoffs mit einem Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe
kommen z.B. fliissige Triglyceride, Polydthylenglykole oder Paraffin-

kohlerwasserstoffe in Frage.
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Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wassrige
Losungen eines Wirkstoffs in wasserldslicher Form, z.B. eines wasser-
16slichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entsprechende
8lige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Ldsungsmittel
oder Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamol, oder synthetische Fettsaure-~
ester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, verwendet, oder wdsserige
Injektionssuspensionen, welche viskositdtserhchende Stoffe, z.B. Natrium-
carboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch

Stabilisatoren enthalten.

Die Dosierung des Wirkstoffs kann von verschiedenen Faktoren, wie
Applikationsweise, Warmbliiter-Spezies, Alter und/oder individuellem
Zustand abhingen. Im Normalfall ist fiir einen etwa 75 kg schweren
Warmbliiter bei oraler Applikation eine ungefdhre Tagesdosis von etwa

20 bis etwa 500 wg, insbesondere von etwa 25 bis etwa 250 mg, vorteilhaft

in mehreren gleicnen Teildosen, zu veranschlagen.
Die nachfolgenden Beispiele illustrieren die oben beschriebene Erfindung;
sie sollen jedoch diese in ihrem Umfang in keiner Weise einschrénken.

Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Ausfihrungsbeispiele

Infolge der engen Beziehung zwischen einer Verbindung der Formel I und
der entsprechenden tautomeren Verbindung der Formel I' ist in den
Beispielen unter einer Verbind:ng der Formel I sinn- und zweckgemiss
gegebenenfalls auch die tautomere Verbindung der Formel I' zu verstehen.
Analoges gilt fiir eine Verbindung der Formel I' sowie fiir Salze von

Verbindungen der Formeln I und I'.

Beispiel 1: Eine Losung von 9 g (25 mmol) 2,2-Dimethyl-3-[2-(4-toluol~
sulfonyloxy)dthyl)-chroman in 100 ml N,N-Dimethylformamid wird zuerst mit
5,55 g (25 mmol) 1,2,5,6-Tetrahydro-pyridin-3-carbonséduremethylester-
hydrobromid (Guvacolin-hydrobromid) und anschliessend mit 11,31 g

(87,5 mmol) N-Aethyl-N,N-diisopropyl-amin versetzt. Die Ldsung wird

15 Stunden bei 60° geriihrt und anschliessend im Hochvakuum eingedampft.

Der Riickstand wird mit Wasser versetzt und mit Didthyl&dther extrahiert.
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Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und mit
2N-Salzsdure extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden unter
Kithlung mit Natronlauge (30 %) alkalisch gestellt und mit Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen werden iiber Natrium-
sulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhidlt 5,52 g (67 %
d.Th.) l—[2-(2.2-Dimethylchroman—3—yl)chyl]—l,2,5.6—tetrahydro—pyridin—
3-carbonsduremethylester als hellgelbes Oel. Das hieraus mit SalzsHure in
Diﬁthyléthér hergestellte 1-[2-(2,2-Dimethylchroman-3-yl)ithyl]-1,2,5,6-
tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester-hydrochlorid kristallisiert

aus Methanol/Didthyldther und schmilzt bei 196-197°.

Das 2,2-Dimethyl-3-[2-(4-toluolsulfonyloxy)idthyl]-chroman lisst sich z.B.

folgendermassen erhalten:

25 g (0,6 mol) Natriumhydrid-Dispersion (57 % in Mineraldl) werden durch
mehrmaliges Waschen mit n-Hexan weitgehend vom Mineralsl befreit und
danach mit 500 ml getrocknetem Tetrahydrofuran iiberschichtet. Unter
Stickstoff und Kiihlung in einem Eisbad werden innert 1 Stunde 134 g

(0,6 mol) Phosphonoessigsduretridthylester der Formel

(HsC20) 2P(=0)CH2C(=0)0C,Hs zugetropft. Man ldsst eine weitere Stunde bei
0° nachzithren. Zu der homogenen Losung wird sodann innert 30 Minuten eine
Losung von 88,57 g (0,5 mol) 2,2-Dimethyl-3-oxo~chroman [F. Camps et al.,
J. Heterocyclic Chem. 22, 1421 (1985)] in 300 ml Tetrahydrofuran zuge-
tropft. Man rithrt iiber Nacht bei Raumtemperatur nach. Dann wird die
Losung im Vakuum auf etwa 350 ml konzentriert wund auf 3,1 eiskalte
Phophatpufferldsung (pH = 6) gegossen. Das Gemisch wird mit Diithyldther
extrahiert. Die mit Wasser gewaschenen und iliber Natriumsulfat getrockne-
ten vereinigten organischen Phasen_werden im Vakuum eingedampft. Der
gelbe Riickstand wird an 4 kg Kieselgel (0,040-0,063 mm) mit Toluol als
Laufmittel chromatographiert. Man erhidlt so 60,3 g (49 % d.Th.)
3-Aethoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-2H~chromen als hellgelbes Oel.

Eine Losung von 59,1 g (0,24 mol) 3-Aethoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-
2H-chromen in 400 ml absolutem Aethanol wird mit 3 g Palladium auf Kohle

(5 %) versetzt und in einer PARR-Apparatur bei Raumtemperatur wihrend
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2 Stunden hydriert. Das Reaktionsgemisch wird sodann iiber Diatomeenerde
filtriert. Das Filtrat wird zur Trockne eingedampft. Der Glige Riickstand

besteht aus reinem 3-Aethoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-chroman.

Zu einer Suspension von 7,6 g (0,2 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 200 ml
absolutem Diithylidther wird unter Eiskiihlung eine Losung von 50 g

(0,2 mol) 3-Aethoxycarbonylmethyl-2,2-dimethyl-chroman in 250 ml absolu-
tem Didthylither innert 1 Stunde zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird

3 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt und dann vorsichtig mit 7,5 ml
Wasser, 7,5 ml Natronlauge (15 %) und 23 ml Wasser zersetzt. Der ausge-
fallene Niederschlag wird abfiltriert. Das iiber Natriumsulfat getrocknete
Filtrat wird im Vakuum eingedampft. Man erhdlt 39,5 g (95 % d.Th.)
2,2-Dimethyl-3-(2-hydroxyidthyl)-chroman in Form eines farblosen Oels,

Eine Ldsung von 37,1 g (0,18 mol) 2,2-Dimethyl-3-(2-hydroxydthyl)-chroman
in 150 ml Pyridin wird bei Raumtemperatur unter Rihren mit 3é g (0,2 mol)
4-Toluolsulfonylchlorid versetzt, wobei die leicht exotherme Reaktion mit
einem Eisbad bei Raumtemperatur gehaiten wird. Man ldsst 4 Stunden bei
Raumtemperatur nachriithren. Das Reaktionsgemisch wird sodann auf Eiswasser
gegossen und mit Didthyldther extrahiert. Die vereinigten dtherischen
Phasen werden dreimal mit je 150 ml Citronensdureldsung (5 %) und dreimal
mit je 150 ml Wasser gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Man erhdlt so 59,1 g (89 % d.Th.) 2,2-Dimethyl-3-[2-(4-
toluolsulfonyloxy)dthyl]-chroman als gelbes Oel, das in dieser Form

weiterverwendet wird.

Beispiel 2: In eine Ldsung von 5,66 g (15 mmol) N-[2-(2,2-Dimethyl-
chroman-3-yl)athyl]}-N,N-bis(2-methoxycarbonyldthyl)-amin in 50 ml
absolutem N,N-Dimethylformamid werden bei Raumtemperatur unter Rithren
innert 30 Minuten 0,87 g (18 mmol) Natriumhydrid-Dispersion in Mineraltl
(50 %) eingetragen. Das Reaktionsgemisch wird 1 Stunde bei Raumtemperatur
geriihrt und danach im Hochvakuum zur Trockne eingedampft. Der Riickstand
wird mit Didthylidther versetzt und mit kalter 2N-Salzsdure extrahiert.
Die vereinigten salzsauren Extrakte werden mit Dichlormethan ausge-
schiittelt und die Dichlormethan-Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Man erhdlt 1,95 g (34 % d.Th.) 1-[2-(2,2-Di~
methylchroman—S-yl)ﬁthyl]-&-hydroxy—l,2,5,6-tetrahydro—pyridin-3—carbon-
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sduremethylester-hydrochlorid bzw. l-[2-(2,2—Dimethylchroman-3-yl)-
chyl]—h-oxo-piperidin—3-carbons§uremethylester-hydrochlorid, das nach
Umkristallisation aus Methanol/Diithylither einen Zersetzungsbereich von
168-170° besitazt.

N—[2—(2,2—Dimethylchroman-3-yl)5thyl]-N,N-bis(2-methoxycarbonyl§thyl)—

amin kann z.B. auf folgende Weise hergestellt werden:

Eine Losung von 14,4 g (40 mmol) 2,2-Dimethyl-3-[2-(4-toluolsulfonyloxy)-
dthyl]-chroman (hergestellt wie in Beispiel 1 beschrieben) in 200 ml
Aethanol wird mit einer Losung von 3,9 g (60 mmol) Natriumazid in 10 ml
Wasser versetzt. Das Gemisch wird wihrend 18 Stunden unter Rickfluss
gekocht. Nach dem Erkalten wird das Aethanol im Vakuum abgedampft und der
Rickstand mit Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
Dichlormethan-Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber Natriumﬁulfat
getrocknet und eingedampft. Man erhdilt 8,7 g (94 % d.Th.) 3-(2-Azido-

dthyl)~2,2-dimethyl-chroman in Form eines gelben Oeles.

Eine Losung von 6,94 g (30 mmol) 3-(2-Azidodthyl)-2,2-dimethyl-chroman in
100 ml absolutem Tetrahydrofuran wird zu einer in einer Stickstoff-
atmosphédre gerithrten Suspension von 1,14 g (30 mmol) Lithiumaluminium-
hydrid in 100 ml absolutem Didthylither innert 1 Stunde bei Raumtempera-
tur zugetropft. Nach weiteren 2 Stunden Riihren wird das Reaktionsgemisch
mit 1,14 ml Wasser, 1,14 ml Natronlauge (15 %) und 3,4 ml Wasser hydroly-
siert. Der entstandene Niederschlag wird abgesaugt und das Filtrat iﬁ
Vakuum vollstdndig eingedampft. Das als Riickstand erhaltene Oel wird in
150 ml Didthyldther gelost und die Ldsung mit 2N-Salzsdure extrahiert.
Die vereinigten salzsauren Extrakte werden unter Eiskiihlung mit konzen-
trierter Natronlauge alkalisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Man erhidlt 5,6 g (91 % d.Th.) 3-(2-Amino-
dthyl)-2,2-dimethyl-chroman als gelbes Oel, dessen Hydrochlorid bei
245-248° unter Zersetzung schmilzt.

Eine L3sung von 5,13 g (25 mmol) 3-(2-Aminodthyl)-2,2-dimethyl-chroman in
50 ml Methanol wird bei Raumtemperatur mit 4,74 g (55 mmol) Acrylsiure-

méthylester versetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden bei Raumtemperatur
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geriihrt und anschliessend im Vakuum eingedampft. Man erhdlt so 9,43 g
(100 % d.Th.) N—[2—(2,2—Dimethylchroman—3—yl)éthyl]—N,N—bis(Z—methoxy—
carbonylathyl)-amin als hellgelbes Oel, das in dieser Form weiterver-

wendet wird.

Beispiel 3: In analoger Weise wie in den Beispielen 1 und 2 beschrieben
kann man auch die folgenden Verbindungen oder jeweils ein Salz davon

herstelleng

den l-[2—(2,2-Dimethylf6-fluor-chroman-3—yl)Ethyl]—l,2,5,6—tetrahydro-
pyridin-3-carbonsduremethylester und

den l—[2—(6—Cyano-2,2—dimethyl—chroman~3-yl)éthyl]—A-hydroxy-l,2,5,6-
tetrahydro~pyridin-3-carbonséuremethylester bzw,

den l-[2-(6-Cyano-2,2-dimethyl—chroman—3-yl)5thyl]—4~oxo—piperidin-3-
carbonsduremethylester.

Beispiel 4: Tabletten, enthaltend 25 mg des Wirkstoffs, z.B. 1-[2-(2,2-
Dimethylchroman—3—yl)5thyl]-l,2,5,6—tetrahydro-pyridin—3—carbonsHure—

methylester-hydrochlorid, kdnnen folgendermassen hergestellt werden:

Bestandteile (fiir 1000 Tabletten):

Wirkstoff 25,0 g
Lactose 100,7 g
Weizenstarke 7,5 g
Polydthylenglykol 6000 5,0 g
Talkum 5,0 g
Magnesiumstearat 1,8 ¢
entmineralisiertes Wasser q.s.

Herstellung: Sdmtliche festen Ingredienzien werden zunichst durch ein
Sieb mit 0,6 mm Maschenweite getrieben. Dann werden der Wirkstoff, die
Lactose, das Talkum, das Magnesiumstearat und die Hilfte der Starke
vermischt. Die andere Hilfte der Starke wird in 40 ml Wasser suspendiert
und diese Suspension zu einer siedenden Losung des Polyidthylenglykols in
100 ml Wasser hinzugegeben. Der erhaltene Stirkekleister wird zu der

Hauptmenge hinzugegeben und das Gemisch, wenn notig unter Hinzufiigen von
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Wasser, granuliert. Das Granulat wird iber Nacht bei 35° getrocknet,
durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenweite getrieben und zu beidseitig

konkaven Tabletten von etwa 6 mm Durchmesser verpresst.
Beispiel 5: Tabletten, enthaltend 50 mg des Wirkstoffs, z.B. 1-{2-(2,2-
Dimethylchroman—3-yl)5thy1]—l,2,5,6-tetrahydro-pyridin—3—carbons§ure—

methylester-hydrochliorid, werden wie folgt hergestellt:

Zusammensetzung (fiir 10 000 Tabletten):

Wirkstoff 500,00 g
Lactose 140,80 g
Kartoffelstiarke 274,70 g
Stearinsaure 10,00 ¢
Talk 50,00 g
Magnesiumstearat 2,50 g
Kolloidales Siliciumdioxid 32,00 g
Aethanol ' q.s.

Ein Gemisch des Wirkstoffs, der Lactose und 194,70 g Kartoffelstdrke wird
mit einer dthanolischen Losung der Stearinsdure befeuchtet und durch ein
Sieb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man die restliche Kartoffel-
stirke, den Talk, das Magnesiumstearat und das kolloidale Siliciumdioxid
zu und presst die Mischung zu Tabletten von je 0,1 g Gewicht, die
gewiinschtenfalls mit Teilkerben zur feineren Anpassung der Dosierung

versehen sein konnen.
In analoger Weise konnen 100 mg Wirkstoff eingearbeitet werden.
Beispiel 6: Kapseln, enthaltend 0,025 g des Wirkstoffs, z.B. 1-[2-(2,2-

Dimethylchroman-3—yl)5thy1]-1.2,5.6-tetrahydro-pyridin-3-carbons§ure-
methylester-hydrochlorid, konnen wie folgt hergestellt werden:
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Zusammensetzung (fiir 1000 Kapseln):

Wirkstoff 25,00 g
Lactose 249,00 ¢
Gelatine 2,00 g
Maisstidrke 10,00 ¢
Talk 15,00 g
Wasser . q.S.

Man mischt den Wirkstoff mit der Lactose, befeuchtet die Mischung
gleichmassig mit einer widssrigen Losung der Gelatine und granuliert sie
durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 1,2 bis 1,5 mm. Das Granulat
mischt man mit der getrockneten Maisstdrke und dem Talk und fiillt

Portionen von 300 mg in Hartgelatinekapseln (Grdsse 1) ab.

Beispiel 7: In analoger Weise wie in den Beispielen 4 bis 6 beschrieben
konnen auch pharmazeutische Pridparate, als Wirkstoff enthalt;nd eine

andere Verbindung der Formel I oder ein Tautomeres und/oder ein pharma-
zeutisch verwendbares Salz davon, beispielsweise gemdss den Beispielen 1

bis 3, hergestellt werden.
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