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Patentanspriiche:
1. Verfahren zur Herstellung anellierter Tetrahydropyridinessigsdurederivate der allgemeinen
Formel |
(R), A l \
N~——-H=—R
e
6 {n
R '
7
R’ [

0

worin

A einenBenzo-, Thieno- oder Indolorest bedeutet;

R Wasserstoff, (C,~C,)Alkyl, Halogen (F, Cl, Br, J), Hydroxy, (C1—C4)Alkoxy, Amino, Methylthio,
Methansulfonyloxy oder Methansulfonamido bedeutet, oder zwei benachbarte Substituenten
Rzusammen —-0-CH,-0- oder—-0-CH,~GH,~0-sind:

m 1,2 oder 3 bedeutet, wenn A ein Benzo- oder Indolorest ist, und 1 oder 2 bedeutet,
wenn A ein Thienorestist,

R* Wasserstoff oder (C,—C,4)Alkyl bedeutet;

R® Wasserstoff, (C,—C,o)Alkyl, Phenyl, Phenyl(C,—-Cg)alkyl, (C,—C4)Alkoxy oder-NHCOX (worin X
(C—Cg)Alkyl ist) bedeutet;

R® Hydroxy, (Cy~C4)Alkoxy oder eine —NR’R®-Gruppe bedeutet,

worin R” und R® unabhéngig voneinander
(a) Wasserstoff,

(b) verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,

(c) verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

(d) verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-12 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das Alky!

substituiert sein kann durch

Hydroxy, (C1~C4)Alkoxy, Di(C,~Cs)Alkylamino, Furyl, Pyridyl, Pyrrolidinyl, Morpholino, Indolyl,

Nitrilo, Thienyl,

Phenyl oder Phenyl, das ein oder mehrfach durch Hydroxy, Methoxy oder Fluor substituiert ist;
oder R” Wasserstoff bedeutet und R® Phenyl, Fluorophenyl, Pyridyl oder N-Benzylpiperidyl;

oder R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebundan sind,

Pyrrolidinyl

Piperidinyl

Morpholinyl- oder

Piperazinyl bedeuten, wobei der Piperaziny!ring gegebenenfalls durch Methyl,
unsubstituiertes Phenyl, Mono- oder Di(C;~Cy)alkoxyphenyl, Pyrimidinyl oder Phenyl{C,~C,)alkyl
N-substituiert sein kann;

oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze mit einer anorganischen oder organischen Séure

zur Kardioprotektion, dadurch gekennzeichnet, daR man zur Herstellung einer Verbindung der

allgemeinen Formel eine Verbindung i,

//ﬁ
(R) A
" | N - R )
(n,
%
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inder A, R, m, R%, R® und R® wie in der gewlnschten Verbindung der Formel | definiert sind,
reduziert oder zur Herstellung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, worin R* die Gruppe
~CR%H, ist,
R® die Gruppe-NHR®istund
A einen Benzo-, Thieno- oder Indolorest bedeutst;
R Wasserstoff, (C;~C,)Alkyl, Halogen (F, Ci, Br, J), Hydroxy, (Cy~C4)Alkoxy, amino, Methylthio,
Methansulfonyloxy oder Methansulfonamido bedeutet, oder zwei benachbarte Substituenten
R zusammen —O-CH-0- oder—0~CH,~CH,~0-sind:;
m 1,2 o0der3bedeutet, wenn A ein Benzo- oder Indolorest ist, und 1 oder 2 bedeutet, wenn A eir)
Thienorestist;
R® Wasserstoff oder (C,~C;)Alkyl bedeutet;
R® Wasserstoff, (C,~C1o)Alkyl, Phenyl, Phenyl(C;~Cs)alkyl, (C,~C4)Alkoxy oder—NHCOX (worin X
[Ci~Cs]Alkylist) bedeutet; -
R® (a) Wasserstoff,
(b) verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
(c) verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatornen, oder
(d) verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-12 Kohlenstoffatomen bedeutet,
wobei das Alkyl substituiert sein kann durch
. Hydroxy, (C;—C,)Alkoxy,
Di(C,—C4)Alkylamino, Furyl, Pyridyl,
Pyrrolidinyl, Morpholino, Indolyl, Nitrilo, Thienyl, Phenyl oder Phenyl, das ein oder
mehrfach durch Hydroxy, Methoxy oder Fluor substituiert ist;
(e) Phenyl, Fluorophenyl, Pyridyl oder N-Benzylpiperidyl bedeutet;
eine Verbindung der allgemeinen Formel V,

(R) -
m R
N RS v

inder A, m, R, R®, R® und R® wie in der gewiinischten Verbindung der Formel | definiert ist, reduziert;

und die so erhaltene Verbindung gewiinschtenfalls einer oder mehreren der folgenden

Nachbehandlungen unterwirft:

a) Uberfihrung einer Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R® Hydroxy oder (C,~C4)Alkoxy
ist, in das entsprechende Amid, in dem R® die Gruppe NR'R® ist;

b) N-Alkylierung einer Verbindung der allgemeinen Formel I, in der R* Wasserstoff ist, zu der
entsprechenden Verbindung der Formel |, in der R* (C1—Cy)Alkyl ist;

¢) Uberfihrung einer Verbindung der Formel |, in der R® Hydroxy ist, in den entsprechenden Ester
(R® = (Cy~C,)Alkoxy;

d) Hydrolyse einer Verbindung der Formel I, in der R® (C1-C4)Alkoxy oder NR’R® ist, zu der
entsprechenden freien Séure;

e) Isoiierung der einzelnen Diastereomeren;

f) Isolierung der Verbindung in freier Form oder in Form ihres Séureadditionssalzes.

2. Verfahren gemiR Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Formel |

(R) /X\' 4

m N——— R

6
\KR
R
0

oder deren pharmazeutisch annehmbares Salz mit einer anorganischen oder organischen Saure,
hergestellt wird, worin R, R®, und R® wie in Anspruch 1 definiert sind, ausgenommen

{)]
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a) Verbindungen der Formel 1¢

(e),

worin .

R Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy ist,

m 1, 2 oder 3 ist,

R* und R® Wasserstoff sind und

R® Hydroxy oder Ethoxy ist;

sowie Verbindungen, worin

m 2 ist und

R Methoxy in den Positionen 6 und 7,

und

R* Wasserstoff, R® Ethyl und R® Methoxy ist, oder
R* Methyl, R® Wasserstoff und R® Hydroxy oder Ethoxy ist,
oder

R* Wasserstoff, F ® Methyl und R® Ethoxy ist;
sowie Verbindungen der Formel Id,

R
A

| NR®
RN (Id)

worin
R Wasserstoff oder Methoxy ist,
R* Methyl,
R®Wasserstoff oder Phenyl und
R® Ethoxy ist;

b) Verbindungen der e,

R— N

R —I~ H

/H (le)

worin

R Wasserstoff, (C;~C4)Alkyl, Hydroxy oder (C;~C,)Alkoxy bedeutet, oder die zwei benachbarten
Substituenten R zusammen —-0-CH,~0-sind,

R® Wasserstoff, Alkenyl, Alkyl, das durch Methoxy, Hydroxy, Dimethylamin oder Phenyi
substituiert sein kann, bedeutet;



10.

1.

12,

13,

14.

16,

16.

17.

18.
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¢} Verbindungen der Formel If,

- (1)

worin

R Wasserstoff, (C,—C,)Alkyl, Halogen oder (C,~C,) Alkoxy, bedeutet,

R* Wasserstoff oder (C;~C,)Alkyl badeutet,

R® (C;—C4)Alkoxy oder eine —-NHR®-Gruppe bedeutet, worin '

R® Wasserstoff oder (C—C4)-Alkyl bedeutet, wobei das Alkyl substituiert sein kann durch Pheny!.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel |
hergestellt wird, in der A ein Benzorest ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR ein Verbindung der Formel | nach
Anspruch 3 hergestellt wird, in der R Wasserstoff, Hydroxy, (C,~C4)Alkoxy oder Methylthio ist.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daR eine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 4 hergestelit wird, in der R Methoxy ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung nach Anspruch 5
hergestellt wird, in der R Methoxy und m 2 ist und die Substituenten R in den Positionen 6 und 7
sind.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelichnet, daB eine Verbindung der Formiel | nach

einem der Anspriicha 3 bis 6 hergestellt wird, in der R* Wasserstoff oder Methy! ist.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, duf eine Verbindung der Formel I nach

einem der Anspriiche 3 bis 7 hergestelit wird, in der R® Wasserstoff, (C,~Cs)Alkyl, Pheny|,
Phenyl(C,~Cs)alkyl oder (C,—C,)Alkoxy ist.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB eine Verbindung der nach Anspruch 8

hergestellt wird in der R® Wasserstoff, (C,~C;)Alkyl, Phenyl, Phenethy! oder Methoxy ist,
vorzugsweise C,- oder Cs-Alkyl oder Phenethyl,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Formel | nach
einem der Anspriiche 3 bis 9 hergestellt wird, in der R® Hydroxy oder Ethoxy ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der Formel | nach
einem der Anspriiche 3 bis 9 hergestellt wird, in der R® aine NR’R®-Gruppe ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 11 hergestellt wird, in der R” und R® (C,~C)Alkyl sind.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB eine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 11 hergestelit wird in der R” Wasserstoff ist und R® Alkenyl oder Alkinyl mit

3 Kohlenstoffatomen, vorzugsweise —-CH,CH=CH,.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 11 hergestellt wird, in der R? Wasserstoff ist und R® Alkyl mit 1-8 Kohlenstoffatomen
bedeutet,

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daR sine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 11 hergestellt wird, in der R’ Wasserstoff und R® Alkyl mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen ist,
das substituiert sein kann durch Hydroxy, Methoxy, Dimethylamino, Furyl, Pyridyl, Pyrrolidinyl,
Morpholino. Phenyl oder Penyl das 1- bis 3fach substituiert ist durch Hydroxy oder Methoxy.
Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 11 hergestelit wird, in der R” und R® gemeinsam mit dem Stickstoftatom, an das sie
gebunden sind, Pyrrolidinyl, Morpholino oder Piperazinyl bedeuten.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daft eine Varbindung der Formel |
hergestellt wird, in der A eine Thienorestist und R Wasserstoff.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 17 hergestellt wird, in der R* Wasserstoff oder Methyl ist.
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19. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelchnet, daB eine Verbindung der Formel | nach
Anspruch 17 oder 18 hergestelit wird, in der R® Pheriyl oder Phenethyl ist.

20. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da nach einem der Anspriiche 17 bis 19
hergestelit wird, in der R® eine -NR’R®-Gruppe ist.

21. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbinduing der Formel | nach
Anspruch 20 hergestelltwird, in der R” Wasserstoff, Methyl oder Ethyl ist und R® Methyl oder Ethyl,
da durch Morpholino oder Thienyl substituiert sein kann.,

22, Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB eine Verbindung der Formel | nach

Anspruch 20 hergestellt wird, in der R’ und R® gemeinsara mit dem Stickstoffatom, an das sie

gebunden sind, Morpholino sind.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR eine Verbindung der Ferme! | nach

Anspruch 2 hergestellt wird, worin A, R, m, R*, R® und R® wie in einem der Anspriiche 3 bis 22

definiert sind, ‘

23

Anwendungsgebist der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung neuer anellierter Tetrahydropyridinessigs4urederivate, pharmazeuiische
Zubereitungen, die diese neuen oder strukturell nahestehenden bekannten Verbindungen enthalten sowie die Verwendung der
neuen Verbindungen oder strukturell nahestehender bekannter Verbindungen zur Kardioprotektion.

Ferner betriffi die Erfindung neue Zwischenprodukte fiir die Herstellung der obengenannten Verbindungen.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Einige der unter die allgemeine Definition der Formel | fallenden Verbindungen, in denen A ein Benzo- oder Indolorest ist, sind
bekannt, manche davon sind als Tranquillizer beschrieben worden:

Eur. J. Med. Chem. — Chim. Ther, 14(1), 77-89

Heteracycles, 3(2), 179182

Synthesis (5), 474-477

J. Med. Pharm. Chem. 3, E05— 17 {(1961)

EP-PS 21857

US-PS 3021331

US-PS 3081306

2iel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer anellierter Tetrahydropyridinessigsiurederivate mit wertvollen
pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere mit kardioprotektiver Wirkung.

Darlegung des Wesens der Eifindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue anellierte Tetrahydropyridinessigsaurederivate mit den gewiinschten

Eigenschaften aufzufinden.
Erfindungsgem&R werden neue Verbindungen der Formel |

(R) \

m

oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze mit einer anorganischen oder organischen Saure zur Verfiigung gestellt, worin A,
R, m, R, R®, und R® wie oben definiert sind, ausgenommen
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a) Verbindungen der Formel ic,

~~
(R):
) m . R
{ic)

el
(V]

worin
R Wasserstoff, Hydroxy oder Methoxy ist,

m1,2oder 3 ist,

R*und R® Wasserstoff sind und

R® Hydroxy oder Ethoxy ist;

sowie Verbindungen, worin

m 2 istund

R methoxy in den Positionen 6 und 7, und

R Wasserstoff, R® Etheyl und R® Methoxy ist, oder R* Methyl, R® Wassarstoff und R® Hydroxy oder Ethoxy ist
oder

R* Wasserstoff, R® Methyl und R® Ethoxy Ist;

sowie Verbindungen der Formel Id,

R -
nR®
R .
1d)
5 6 .
R
0

worin R Wasserstoff oder Methoxy ist,
R* Methyl,
R® Wasserstoff oder Phenyi und
R® Ethoxy ist;

b) Verbindungen der Formelle,

—H

0
worin
R Wasserstoff, (C,—C,)Alkyi, Hydroxy oder (Ci—C4)Alkoxy bedeutet, oder die zwei benachbarten Substituenten R

2usammen —0-CH,-0-sind,
R® Wasserstoff, Alkenyl, Alkyl, das du ~h Hydroxy, Methoxy, Dimethylamin oder Phenyl substituiert sein kann; bedeutet;

¢} Verbindungen der Farmel If,

7 N ——
|..\ N/lmu —t

R NN {if)

H RE
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worin

R Wasserstoff, (C,~C,)Alkyl, Halogen oder (C,~C,)Alkoxy bedeutet,

R* Wasserstoff oder (C,~C,)Alkyl bedeutet,

R® (Cy-C,)Alkoxy oder eine—NHR®-Gruppe bedeutet,

worin

R® Wasserstoff oder (C,~C,)Alkyl bedeutet,

wobei das Alkyl substituiert sein kann durch Pheny ‘.

Die allgemeine Formel | umfat auch die jeweiligen isomeren Formen der Verbindungen.
Die Verbindungen der allgemeinen Formel I,

4
/N *“R

R
R’ \/
worin

A einenBenzo-, Thieno- oder Indolorest bedeutet;

R Wasserstoff, {Cy-C,)Alkyl, Halogen (F, Cl, Br, J), Hydroxy, (Cy-C,)Alkoxy, Amino, Methylthio, Methansulfonyloxy oder
Methansulfonamido bedeutet, oder zwei benachbarte Substituenten R zusammen ~O-CHz-O— oder —)-CHy~CH,-0-sind;

m 1,2o0der 3bedeutet, wenn A yin Benzo- oder Indolorest ist, und 1 oder 2 bedeutet, wenn A ein Thienorest ist;

R Wasserstoff oder (C,~C,)Alkyl bedsutet;

R® Wasserstoff, (C,~Cyo)Alkyl, Phenyl, Phenyl(C,-Cs)alkyl, {C,~C,)Alkoxy oder—NHCOX (worin X (C,~Cg)Alkyl ist) bedeutet;

R® Hydroxy, (C,~C,)Alkoxy oder eine~NR’R®-Gruppe bedautet,

worin R” und R® unabhingig voneinander

{a) Wasserstoff,

(b) verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl r it 3 bis 6 Kohlenstoffatamen,

(c) verzweigtes oder unverzweigtes Alkiny! m t 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder

(d) verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-12 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei das Alkyl substituiert sein kann durch
Hydroxy, (Cy-Cs)Alkoxy, Di(Ci~C4)Alkylamino, Furyl, Pyridyl, Pyrrolidinyl, Morpholino, Indolyl, Nitrilo, Thienyl, Phenyl oder
Phenyl, das ein oder mehrfach durch Hydroxy, Methoxy oder Fluor substituiert ist;

oder R” Wasserstoff bedeutet und R® Phenyl, Fluorephenyl, Pyridyl oder N-Benzylpiperidyl; oder R” und R® gemeinsarn mit dem

Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, Pyrrolidinyl, Piperidinyl, Morpholinyl- oder Piperazinyl bedeuten, wobei der

Piperazinylring gegebenenfalls durch Methyl, unsubstituiertes Phenyl, Mono- oder Di(Cy—C,)alkoxyphenyl, Pyrimidiny! oder

Phenyl(Cy~Cy)alkyl N-substituiert sein kann; oder deren pharmazeutisch ennehmbaren Salzes mit einer anorganischen oder

organischen Séure zur Kardioprotektion.

Ferner betrifft die Erfindung eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbindung der Formal I, die wie oben definiert

ist, oder deren pharmazeutisch annehmbare Salze mit anorganischen oder organischen Sauren, ausgenommsan

6

a) Verbindungen der Formal g,

{ig)

worin
R' Hist,
R® Histund
R® NH(CH,);0H, NH(CH,),0H nder
NH(CH,);0CH; ist;
b) Verbindungen der Formel |, worin
eininaolorestist;
R Wasserstoff, (C,—C,)Alkyl, Halogen oder (C,~C,)Alkoxy bedeutet;
m 1ist,
R* Wasserstoff oder (C,-C4)Alkyl bedeutet;
R® Wasserstoffbadeutet;
R® (C,-CJ)Aikoxy oder eine NHR®-Gruppe bedeutet, worin
R® Wasserstoff oder Alkyl mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen (das durch Phenyl substituiert sein kann) bedeutet;
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oder enthaltend eine Verbindung der aligemeiner Formel Ih,

6 {ih)

worin R® Ethoxy oder -NHCH,CH(CH,), ist.

Es ist neu und iiberraschend, daB die Verbindungen der Formel | kardioprotektive Wirkung zeigen.

Die Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel | kann nach ar: sich bekannten Verfahren erfolgen.

Eine Verbindung der Formel ), in der A, R, m, R*, R® und R® wie oben definiert ist, kann hergestelit werdan, indem die
entsprechende Verbindung der allgemeinen Formel |

{n

reduziert wird. In der Verbindung der Formel |l sind A, R, m, R*, R® und R® wie in der gewdinschten Verbindung der Formel |
definiert.
Vorzugswaeise wird dieses Verfahren auf Verbindungen der Formel i angewendet, in denen R* Wasserstoff ist.

(R Red.

IIa Ia

Fir die Herstellung einer Verbindung der Formel |, in der R* (C,~C,)Alkyl ist, kann eine der folgenden Varianten Anwendung

finden:

a) eina Verbindung der Formel la wird N-alkyliert;

b) eine Verbindung der Formel llawird in ihr quaterniires Ammoniumsalz iiberfiihrt: (z.B. durch Umsetzen mit (C,~C,)Alkyljodid)
und anschlieRend zur Verbindung der Formel | {in der R, (C,~C,)Alky ist) reduziert.

Fir die Reduktion der Verbindungen der Formel Il bzw. Il a eignen sich komplexe Metallhydride (wie beispielsweise

Natriumboranat, Natriumcyanoborhy 3rid, gegebenenfalls in Kombination mit einem Edelmetalikatalysator) oder katalytisch

aktivierter Wasserstoff,

Die Reduktion wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie beispielsweise Methanol oder Ethanol ausgefihrt bei

Raumtemperatur oder gegebenenfalls unter erhdhter Temperatur bis zur RiickfluBtemperatur des Reaktionsgemisches.

Ein Teil der Verbindungen der aligemeinen Furrnel | {unten dargestelit als Formel Ib) kann durch Reduktion einerentsprechenden

Verbindung der allgemeinen Formel V hergestellt werden,
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(R) Reduktion (R)m
m N g ——>
8

N— R

v , Ib
worin
A einenBenzo-, Thieno- oder indolorest bedeutst;
R Wasserstoff, (C,—C,)Alkyl, Halogen (F, Cl, Br, J), Hydroxy, (C,~C,)Alkoxy, Amino, Methylthio, Methansulfonyloxy oder
Methansulfonamido bedeutet, oder zwei benachbarte Substituenten R zusammen --0-CH,-0— oder—0—CH;~CH,~0-sind;
m 1,2 oder 3 bedsutet, wenn A ein Benzo- oder Indolorestist, und 1 oder 2 bedeutet, wenn A ein Thienorest ist;
R? Wasserstoff oder (C,~Cs)Alkyl bedeutet;
R® Wasserstoff, {C,~Cyo)Alkyl, Phenyl, Phenyl(C\-Cslalkyl, (Cy~C,)Alkoxy oder~NHCOX (worin X (C,—Cs)Alkyl ist) bedeutet;
R® {a} Wasserstoff,
{b) verzweigtes oder unverzweigtes Alkenyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen,
{c) verzweigtes oder unverzweigtes Alkiny! mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder
(d) verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-12 Kohlenstoffatomen bedeutet, wobei das Alkyl substituiert sein kann
durch
Hydroxy,
(C|' Cg)AIkOXY,
Di{C,~C,)Alkylamino,
Furyl,
Pyridy!,
Pyrrolidinyl,
Morpholino,
Indolyl,
Nitrilo,
Thienyl,
Phenyl oder Phenyl, das ein oder mehrfach durch Hydroxy, Methoxy oder Fluor substituiertist;
(e} Phenyl, Fluorophenyl, Pyridyl oder N-Benzylpiperidyl; bedsutet.

Die Reduktion wird mit NaBH, in Eisessig, eventuell unter Zugabe eines Lsungsmittels {in Anlehnung an C. Djerassi, H.J.
Monteiro, A.Walser, L.H.Durham J. Am. Chem. Soc. 88, [1966] 1792) ausgefiihrt. Dr2u vird eine Verbindung der allgemeinen
Formel V in Eisessig geldst und unter Kiihlen und Rilhren portionsweise mit einem Jberschuf8 an Natriumboranat versetzt,
Die Reaktionsdauer wird sehr weitgehend von der Lénge des Restes R® bestimmt und betrigt bei Raumtemperatur zwischen 1
und 15 Stunden. Die Reaktionszeiten nehmen in der Reihenfolge

R® = H < CH; < C;H;s < C4Hg < C3Hyy ... 2u. Von R® werden sie nicht oder nur in unwesentlichem Mae beeinfluBt,

Die Reaktionstemperatur ist weitgehend unkritisch und kann zwischen 5°C und der Siadetemperatur des Reaktionsgemisches

liegen. Aus Sicherheitsgriinden wird die Umsetzung unter Eiskiihlung in einem Temperaturbereich zwischen 6°C und

Raumtemperatur vorgenommen. .

Als Lésungsmittel konner neben Eisessig, der gleichzeitig als Reaktant auftritt, Gemische aus Eisessig und einem geeigneten,

inerten Lésungsmittel Verwendung finden, beispielsweise THF, Dioxan, Ethanoi usw. Bevorzugt wird die Umsetzung in

Eisessig.

Bevorzugte Ausfilihrung der Reduktion:

Die Ausgangsverbindungen (V) werden in Eisessig geldst. Unter Riihren und Kiihlen auf 5°C wird das feinpulverisierte NaBH,

(4-10facher UberschuR) portionsweise singetragen. Nach beendeter Reaktion wird vorsichtig mit Wasser versetzt, mit

verdiinnter NaOH alkalisch gestelit, mit CH,Cl, extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO,

getracknet und eingeengt. Der Riickstand wird, gegebenenfalls nach Reinigung iiber eine Kieselgelsiule (Eluens: CH,Cl,/MeOH

100:10) zur Kristallisation gebracht.

Die so erhaltenen Verbindungen der Formel! | k8nnen einer oder mehreren der folgenden Nachbehandlungen unterworfen

werden;

a) Eine Verhindung der allgemeinen Formel I, in der R® Hydroxy oder (C,~C,)Alkoxy ist, kann in das entsprechende Amid
iiberfihrt werden, in dem R® die Gruppe NRR® ist. Dabei wird die Ausgengsverbindung, (gegebenenfalls nach vorherigem
Schutz des basischen Ringstickstoffs und/oder Aktivierung der Carboxy- oder Estergruppe) mit dem entsprechenden Amin
NHRR® (Il umgesetazt.

Als reaktionsféhige Carbonsdurederivate seien beispielsweise genannt: Siurehalogenide, Siureazide oder gemischte
Séureanhydride (z.B. mit einer aromatischen oder aliphatischen Carbonséure, Alkylkohlenséure oder Dialkylphosphorsidure
usw.), ferner Sdureamide (beispielsweise mit Imidazol, 4-substituiertem Imidazol, Dimethylpyrazol, Triazol oder Tetrazol
usw.) oder aktive Ester (wie 2. B. Cyanmethyl-, Methoxymethyl-, Yinyl-, Propargyl- oder p-Nitrophenylester usw.) oder Ester
mit Dimethylhydroxylamin, 1-Hydroxysuccinimid, Dicyclohexylharnstoff usw., bevorzugt werden die aktiven Imidazolide.
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Die Amidbildung wird in der Regel in einem inerten Lésungsmittel wie Dioxan, Acetonitril, Dimethylformamid oder einem
Gemisch eines oder mehrerer dieser Lésungsmittel, gegebenenfalls in Gegenwart einer organischen oder anorganischen
Base als Siurefénger, durchgefiihrt. Es ist aber auch méglich, die Reaktion ohne Lésungsmittel mit dem Aminim Uberschuf
‘durchzufiihren,

Die Reaktionstemperatur kann, je nach eingesetzten Ausgangsstoffen, in weiten Grenzen varileren und zwischen etwa 0°C
und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches liegen.

b) Eine Verbindung der allgemeinen Formel |, in der R* Wasserstoff ist, kann durch N-Alkylierung in die entsprechende
Verbindung der Formel | iiberfiihrt werden, in der R* (C,-C,)Alkyi ist.

Fir die N-Alkylierung eignen sich im Prinzip alle bekannten Alkylierungsmitte!, soweit sie eine ausre ichende Reaktivitat
besitzen, z.B. vktive Alkylester, wie Dialkylsulfat, Toluolsulfonsiurealkylester ader Fluorsulfonséure. lkylester oder
Alkylhalogenide, wie Alkylbromide oder Alkyliodide, Die Reaktion erfolgt bei Temperaturen bis zum Siedepunkt des
Reaktionsgemisches. Alkyl steht hier fiir (C,~C,)Alkyl.

Die Aminoalkylierung kann auch nach Leuckart-Wallach (Ber. dtsch. Chem. Ges. 18, [1985), 2341) oder Eschwailer-Clarke
(Teilheimer 2, [1948] Nr.352; 4 {1950] Nr.378) ausgefihrt werden. Im allgemeinen wird die Substanz mit einer etwa 30%igen
Aldehydlésung, bevorzugt Formalinlésung in Gegenwart von Ameisenséure bei RiickfluBtemperatur behandelt.

Die Zeitdauer variiertzwischen 3und 18 Stunden. Diese Umsetzung ist besonders fiir Verbindungen (l) geeignet, in denen R®
nicht NH; oder NHR® ist,

¢) Eine Verbindung der Formel |, in der R® Hydroxy ist, kann in den entsprechenden Ester (R® = {Cy—C,)Alkoxy) Uiberfiihrt
werden.

d) Eine Verbindung der Formel |, in der R® {C,~C,)Alkoxy oder NR'R® ist, kann zu der entsprechenden freien Sdure hydrolysiert
werden.

e) Die Diastereomerentrennung gelingt zum Teil spontan durch Kristallisation oder durch Anwendung der iiblichen Methoden
der Racemattrennung, z.B. Séulenchromatographie.

f) Die Uberfiihrung der freien Base der allgemeinen Formel | in ihre Sdureadditionssalze erfolgt in an sich bekannter Waise.
Zur Salzbildung geeignete Sauren sind beispielsweise Salzs&ure, Bromwasserstoffsaure, Schwefelsdure, Phosphorsiure,
Salpetersdure, Essigsiure, Propionsiure, Buttersiure, Oxalséurs, Malonséure, Bernsteinsiure, ialeinsaure, Fumarséure,
Milchséure, Weinsdure, Zitronensaure, Apfelsiure, Benzoest#ure, Zimtsaure, Ascorbinséure oder Methansulfonséurs.

Die Verbindungen der Formel Il kénnen nach an sich bakannten Verfahren hergestellt werden, vorzugsweise nach der in der

deutschen Patentanmeldung P37 18570.5 beschriebenen Methode.

In Gegenwart eines Kondensationsmittels kann ein Malons#urediamid der allgemeinen Formel IV,

H
I 6
\R)m—@— CH,— CH;—— NHCO— (I:S—— co— R )

R

in der R, m, R® und R® wis oben definiert sind und Ar Phenyl, 2- oder 3-Indoly! oder 2- oder 3-Thieny! bedautet, zu den
(R),_
6

entsprechenden Verbindungen H und I’ cyclisiert werden. '
(R), l \
=
Rb,
R

RS
II 11!

]

Hierbei sind A, m, R, R® und R® wie oben fiir die Verbindungen IV definiert, R* st Wasserstoff oder (C-Co)Alkyl.

Auf die Ausfiihrung des Verfahrens wird weiter unten néher eingegangen. Wird die Reaktion z.B. mit einem Gemisch von
Phosphorpentoxid und (C,—C,)Alkylsulfonsture ausgefiihrt, so erhalt man neben den entsprechenden Verbindungen il und I,
worin R* Wasserstoff ist, auch die analogen Verbindungen Il und I, worin R* (C,—C )Alkyl ist.

Als Kondensationsmittel fiir dieses Verfahren eignen sich starke Lewis-S#uren, wie z.B. Phosphoroxychlorid,
Phosphorpentachlorid, Phosphortrichlorid, Phosphorpentoxid, Titantetrachlorid, Bortrifluorid, Zinntetrachlorid, aber auch
anorganische Séuren, wie 2.B. Polyphosphorsiure, Schwefelsiure, Fluorsulfonsture und Fluorwasserstoffsiure, oder
Gemische von Kondensationsmitteln wie z.B. ein Gemisch von Phosphoroxychlorid und Phosphorpentachlorid, oder ein
Gemisch von Phosphorpentoxid und (C,~C,}Alkylsulfonséure z.B. mit einem P,0s-Anteil von etwa 10Gew.-%.

Wird eine Verbindung IV in Gegenwart des Gemisches von Phosphorpentoxid und {C,~C,}Alkylsulfonsiure cyclisiert, so erhalt
man, wie oben erwihnt worden ist, neben den entsprechenden Verbindungen Il und II', in denen R* Wasserstoff ist, auch die
analogen Verbindungen llund Il', in denen R* (C,~C,)Alkyl ist. Vorzugsweise wird diess Verfahrensvariante mit
Methansulfonsaure ausgefiihrt.

Die Cyclisierung kann in Gegenwart oder Abwesenheit eines Lésungsmittels durchgefiihrt werden. Geeignet sind alle inerten
Lésungsmittel, soweit sie eine ausreichende Laslichkeit fiir die Reaktionspartner besitzen und einen ausreichend hohen
Siedepunkt sufweisen, beispieisweise Benzol, Alkylbenzole (z.B. Toluol, Xylol), Chlorbenzole, Chloroform, Acetonitril, Dekalin.
Eine bevorzugte Variante des Verfahrens besteht darin, das Kondensationsmittel, beispielsweise Phosphoroxychlorid oder ein
(Ci~C4)Alkylsulfonsiure-/Phosphorpentoxid-Gemisch, ohne Zusatz von Lésungsmittel zu verwenden.
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Bavorzugt erfolgt die Cyclisierung mit Phosphoroxychlorid oder in schwierigen Féller m:t einem Gemi~=h von
Phosphorpentoxid und (C,—C,)Alkylsulfonsiure (bevorzugt Methansulfonséure),

Die Umsetzung kann innerhalb eines groBen Tamperaturbereichs, vorzugsweise unter Erwrmen oder £rhitzen auf 53°C bis
etwa der: Siednpunkt des Reaktionsgemisches, durchyefihrt werden,

Die erforderliche Reaktionsdauer liegt je nach Ausgangsverdindung IV zwi- chen 2 und 15 Stunden.

Die Tautomeren der allgemainen Formeln llund II’, worin R* Wassarstoff ist, kbnnen nach bekannten Verfahren getrennt werden,
wie 2.B. durch Siulenchromatographie.

Die Verbindungen der allgemeinen Formsl Il beziehungsweiss II', in denen A eln Indolorest ist, R, m, R, R® und R® wie oban fiir
die Verbindungen der allgemeinun Fermel | definiert sind, sind noue Verbindungen, ausgenommen diejenigan, worin

m einsist,

R Wasserstoff, {C,~C,JAlkyl, Halogen oder (Cy—Cy)Alkoxy bedeutet,

R Wasserstoff ader [C,~C,)Alkyl bedeutet,

R® Wasserstoffbedeutet,

R® (C,-C)Alkoxy oder eina~NHR®-Gruppe bedeutet,

worin .

R® Wasserstoffoder {Cy~C4)-Alkyl bedeutet, wobei das Alkyl substituiert sein kann durch Phenyl,

Die Erfindung betrifft ferner neue Verbindungen der« gemeinen Formel V,

Y .8 v)

viorin
A einen Benzo-, Thieno- oder indolorest bedeutet;
R Wasserstoff, {C\-C,)Alkyl, Halogen (F, Cl, Br, J), Hydroxy, (Ci~C,)Alkoxy, Amino, Methylthin, Metha nsulfonyloxy oder
Methansulfonamido bedeutst, oder zwei benachbarte Substituenten R zusammen-0-CHz-0-oder~0-CH,~CH,-O-sind;
m %, 2o0der 3bedeutet, wenn A ein Benzo- oder Indolorestist, und 1 oder 2 bedeutet, wenn A sin Thienorast ist;
R® Wasserstoff oder {C,~C1)Alkyl bedeutet;
R® Wasserstoff, (C,~Co)Atkyl, Phenyl, Phenyl(C,~Cg)alkyl, (Cy—C,)Alkoxy oder—NHCOX (worin X {C,~Cs)Alkylist) bedeutet;
R® (a) Wasserstoff,
{b) verzweigtas oder unverzwaeigtes Alkenyl mit 3 bis 6 Koh'enstoffatomen,
(c) verzweigtes oder unverzweigtes Alkinyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, oder
(d) verzweigtes oder unverzweigtes Alkyl mit 1-12 Kohlenstoffatomen bedautet, wobei das Alkyl substituiert sein kann
durch
Hydroxy,
(C—C4)Alkoxy,
Di{Cy-C,)Alkylamino,
Furyl,
Pyridyl,
Pyrrolidiny!,
Morpholino,
Indolyl,
Nitriio,
Thienyl,
Phenyl oder Phenyl, das ein oder mshrfuch durch Hydroxy, Methoxy oder Fluor substituiertist;
{e) Phenyl,Fluorophenyl, Pyridyl oder N-Benzy!piperidyl; bedeutet

und deren Salze mit einer anorganischen oder organischen S#urs. Diese Verbindungen sind Ausgangsverbindunger: f'ir die
entsprechenden Verbindungen der aligemeinen Formel I, worin R* die Gruppe -CR®H; ist und R® die Gruppe -NHR®, Auch diese
Verbindungan zeigen kardioprotektive Wirkung.

Ferner betrifft die Erfindung eine pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbindung der Formel V, die wie oben definiert
ist, oder deren pharmazeutisch annehmbares Salz mit einer anorgsnischen oder organischen Séure.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel V kénnen hergestellt werden, indem man eine entsprechende Verkindung der
allgemeinen Formel I, worin R* Wasserstoff isi und R® die Gruppe -NHR® bedeutet und R, m, R® und R® wie in der gewiinschten
Verbindung der Formel V definiert sind (diese Verbindung entspricht der allgemeinen Formel I'), mit einem Aldehyd der
allgsmeinen Formel R®CHO (VI) umsetzt:
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(R), 9 (R) | 9

I \)

R®bedeutet Wasserstoff oder (Ci~C3)Alkyl. Die Umsetzung erfolgt zweckm#Big mit einer 30%igen Aldehydlésung bei erhéhter
Temperatur. Vorzugsweise wird die Umsetzung mit Formalinl8sung in Gegenwart von Ameisensiure bei RiickfluBtemperatur
ausgefiihrt.

Die durch die allgemeinen Formeln I und V beschriebenen Verbindungen besitzen, wie eingangs erwihnt, sowohl als Basen als
auch in Form ihrer Salze wertvolle therapeutische Eigenschaften. Insbesondere weisen diese Substanzen eine deutliche
cardioprotektive Wirkung auf, die wie folgt bestimmt wurde:

Bekanntlich ist der myocardiale Ca®-Gehalt ein MaB fiir die hypoxische bzw. durch toxische Katecholamindosen hervorgerufene
Herzschadigung {Higgins et al., Mol. Cell. Cardial. 10, 427-438, 1984; Nakanishi et al., Am, J. Physiol. 242, 437-449, 1982;
Fleckenstein, A. Vortrige der Erlanger Physiol. Tagung 1970, Edit. Keide, Springer-Verlag Berlin, Heidelberg, New York, 1971).
Umgekehrt ist die Inhibition der hypoxischen oder Isoprenalin bedingten rayocardialen Calciumaufnahme ein MaB fiir die
cardioprotektive Effektivitit von Calciumantagnosten (Fleckenstein, s.0.), von Calmodulininhibitoren (Higgins) und anderen
Pharmaka, z.B. Betaadrenolytika (Arndts, Arzneimittelforschung 25, 12791284, 1975). Die cardioprotektive Wirkung wurde an
wachen Ratten nach subcutaner oder peroraler Wirkstoffgabe anhand der van Arndts (s.0.) beschriebenen Methode festgestelit
und die Wirkungsstérke dor Testsubstanzen als Hzx-Wert angegeben. Dieser Wert entspricht der Dosis, die die durch eine Gabe
von 30mg/kg s.c. Isoprenalin bedingte myocardiale Radiocalciumaufnahme zu 50% hemmt.

Hier erweisen sich die untersuchten Verbindungen als bis zu fiinfmal wirksamer als das bekannte Handelsprodukt Propranalol.
In vitro-Untersuchungen an der glatten Muskulatur (Aortenstreifen) haben ergeben, daf es sich bei den erfindungsgemiBen
Verbindungen am Calciumantagonisten mit sinem neuen Wirkungsmechanismus handelt:

Calciumantagonisten hemmen den transmembranéren Calciumionensinstrom in die Zelle, Diese Hemmung betrifft den
spannungsabhéngigen (langsamen) Calciumkanal in der Zellmembrar.. Die Bestimmung transmembraniirer
Calciumionenstréme an Gewebestreifen unter Kallumdepolarisation nach der von van Breemen beschriebenen Methode weist
Calciumantagonisten eindeutig nach (van Bresmen et al., Chest, 78, 157, S - 165; 1980; van Breemen et al., Am. J. Cardiol. 49,
507-510, 1982; Casteels et al. Pfliigers Arch. 392, 139-145, 1981; Deth und van Breemen, J. Membrane Biol. 30, 363-380, 1977).
Untersuchung am isolierten Rattenherzen

Wird ein ldngere Zeit unter ischimischen Bedingungen gehaltenes, isoliertas Herz wiader normal perfundient, so tritt keine
sofortige Normalisierung der Herzfunktion ein. Es findet sich vielmehr eine voriibergehende Periode, die durch Kontraktur und
Arrhythmien gekennzeichnet ist. Diese Arrhythmiephase ist durch Verdnderungen von Funktion und Struktur der Myocardzelle
mit intrazelluldrer Calciumiiberladung bedingt (Hess u, Manson, J. Mol. Cell. Cardiol. 18, 969, 1984). Cardioprotektiv wirksame
Verbindungen wie Verapamil und Diltiazem verringern die Calciumiiberladung und verbessern das Kontraktionsverhalten bei
Reperfusion (Watts et al., Am. J. Physiol. 238, H 909, 1980; Meno et al, Am. J. Physiol. 247, H 380, 1984). Die cardioprotektive
Wirkung wird an isolierten Rattenherzen 'nter Ischimie und anschlieBender Reperfusion untersucht.

Methodik I

Isolierte Herzen werden durch weitgehende Reduzierung des Coronarflusses (iiber 95%) einem ausqeprigten Sauerstoff-Mangel
ausgesetzt. Infolge Stérungen des Herzstoffwechsels finde sich ain rasch eintretender Stillstand der Herztétigkeit, nach Ende der
CoronarfluBreduzierung setzt die Herztétigkeit nur verzbgert und unregelmiBig wieder ein, eine regelm#Bige Aktion wird erst
nach 10-15min beobachtet,

Cardioprotektive Verbindungen, wihrend der Periode der FluBreduzierung dem Perfusionsmedium zugesetzt, verkiirzen die
Periode unregelmiRiger Herztétigkeit,

Verbindung konz. (p/ml) Verkiirzung der
Arrhythmiephase
10-15minaf

A 13,2-26,8 6,2-10

B 6,6-13,3 4,0-4,8

c 6,6 23

Alinidin 13,3-33,3 3,25-4,15

Propranolol 6,6 2,6 min

F 6,6 3,75 min
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Wird der CoronarfluB isolierter Herzen um 75% gedrosselt, so reagiert das Herz zuniéichst mii einsr Abnahme der
Kontraktionsamplitude, ein Herzstillstand tritt erst innerhalb einer Stunde ein. Cardioprotektive Substanzen, wihrend der
Periode der FluBreduzierung dem Porfusionsmedium zugesetzt, verhindern den Abfall der Kontraktionsamplitude,

Verbindung Bendtigte
Konzentrationen
D 3,0pg/ml,
E 1,0 ug/mi,
Vergleich: Alinidin 8,3ug/ml,
Verbindungen A bis E:
CH 3--0
A N-CH
CH,-0
3 %

<" NENH-CH,,—CH,,-
C,Hg C-NH-CH,-CH

CH.-0

CH,-0 -H

35

CSHHCH—CO—NH-CHZ-L‘SH

CH.O0

N-H

Y

e CH,0

CsHp)

CH.0

) 3
D N-H
CH.0

AN

CH-CONH-CH

C6H —(CHZ)

5 2

- CH-CO-NH-CHZ—CH:CH

N-—
<? \>

5

2

'”5“/ \y
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CH.0
3 o’
E ,/'§§>J N-H
CH50
H-CONH-C ,Hg
C6HS~(CH2)2
] CHy0
.HC1
CH,0 N _CH,
- CH.CH, - N
-C.H 272 Ney
AL 3
0

Aufgrund dieser Befunde kénnen die Verbindungen der allgemeinen Formel | beziehungsweise ihre Suresalze als Wirkstoffe fiir
Arzneimittel gegen die koronare Herzkrankheit Verwendung finden.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, welche die Substanzen der allgemeinen Formeln | und V sowie ihre
Salze mit anorganischen oder organischen Siuren enthalten. Die Arzneimittel sind fiir orale oder parenterale Verabraichung
geeignet. Als Arzneimittelformen dienen vorwiegend Tabletten, Dragees, Ampullen und Saftzubereitungen. Die Einzeldosis zu
diesen Arzneiformen betriigt zwischen 1,0 und 200mg, vorzugsweise 20 und 50 mg pro 75kg Kérpergewicht. Je nach Schwere
des Falles sind tdglich im allgemeinen 1 bis 3 Einzeldosen zu verabreichen.

Austihrungsbelsplel
Die Erfindung wird nachstehend an einiger Beisplelen niher erldutert.

Belsplel 1
2-(1,2,3,4-Tetrahydro-8-methylmerkapto-1-isochinolinyl)-N-(1-penty!)-hexanamid.

2,59 2-(3,4-Dihydro-6-methylmerkapto-1-isochinolinyl)-N-{1-pentyl)-hexanamid werden in 100 ml Methanol portionsweise mit
0,5g NaBH, versetzt und 3 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wird (iherschiissiges NaBH, zersotzt,
das Lésungsmittel im Vakuum abgezogen, der Riickstand zwischen CH;Cl, und Wasser verteilt. Mach dem Trocknen der
organischen Phase Ober wasserfreiem Natriumsulfat wird eingedampft und der Riickstand aus Essigester/Petrolether
«ristallisiert,

Fp.95°C

Beisplel 2
2-(1,2,3,4-Tetrahydro-8-methylmerkapto-1-isochinolinyl)-hexanséureethylester-hydrochlorid.

209 2-(3,4-Dihydro-6-methylmerkapto-1-isochinalinyl)-hexans#ureethylester werden in 200 ml siedendem Ethanol
portionsweise mit 5,29 festem NaBH, versetzt und 2 Stunden bsi Siedetemperatur geriihrt. Nach der Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches wird das Hydrochlorid gebildet und aus Ethanol/Ether kristallisiert.

Fp.123°C

Beisplel 3

2-(1,2,3 4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-hexanséureethylester-hydrochlorid

60g 2-(3,4-Dinydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-hexans&ureethylester werden in 600ml Ethanol unter Zusatzvon 17g
konzentrierter HCl in Gegenwart von 6g PtO; bei 20°C und 5bar mit Wasserstoff katalytisch hydriert. Nach dem Entfernen des
Katalysators wird die Reaktionsldsung eingeengt, und das Produkt dur<h Zugabe von Ether zur Kristallisation gebracht.
Fp.141-145°C

Belspiel 4

2-(1,2,3 4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-N-methyl-1-isochinolinyl)-hexansaureethylester-hydrochlorid

Ein Gemisch aus 129 2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-hexansaureethylester, 33g Formalin (30%) und 16g
Amaisenstiure (98%) wird 1 Swunde zum Sieden erhitzt. Nach dem Eindampfen des Reaktionsgemisches wird mit halbgesittigter
Sodaldsung alkalisch gestellt, mit CH,Cl; extrahiert, die organische Phase mit Wasser gewaschen, iber Na,SO, getrocknet und
im Vakuum eingedampft. Das Reaktionsprodukt wird an Al,0; Aktivitatsstufe lll (Eluens CCl,) gereinigt und in das Hydrochlorid
Gberfihrt.

Fp.156-157°C (Ethanol/Ether)
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Beispiel 5

2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-N-methyl-1-isochinolinyl)-hexanséure-hydrochlorid

15,5¢ 2-(1,2,3,4-Tetrahydro-8,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-hexansiureethylester werden in 100 mi konz. Salzséure 1,5 Stunden
zum Sieden erhitzt. Nach beendeter Reaktion wird im Vakuum weitgehend eingeengt und ein Diastereomer durch Zugabe von
Aceton 2ur Kristallisation gebracht (Fp. 180-183°C), das zwsits Diastersomer verbleibt in der Mutterlauge.

Beisplel 6

2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6-methylmerkapto-1-isochinolinyl)-N-{1-pentyl)-hexanamid

3g 2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6-methylmerkapto-1-isochinolinyl)-hexanséureethylester werden in 50ml n-Pentylamin etwa

14 Stunden zum Sieden erhitzt. Nach beendeter Umsetzung (DC-Kontrolle) wird (iberschiissiges Amin im Vakuum ent{ernt, der
Riickstand in CH,Cl, aufgenommen, mehrmals mit Wasser ausgeschiittelt, die organische Phase (ibet wasserfreiem Na,SO,
getrocknet, eingedampft und der Riickstand an Kieselge! (Eluens CH,Cl,/MeOH = 100:3) gereinigt.

Beispiel 7

2-(1 ,2,3,4-Tetrahydro—6,7-dimathoxy-2-N-methyl-1-isochinolinyl)~hexan-N-[2-(2,4-dimethoxyphenyl)-ethylI-amid

2,589 2-(1,2,3,4-Tetra-hydro-6,7-dimethoxy-2-N-methyl-1-isochinolinyl)-hexan-séure werden in 50 ml wasserfreiem DMF mit
3,2g N,N'-carbonyldiimidazol 4 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wird mit 3ml 3,4-Dimethoxyphenylethyl-amin
versetzt und nach 1%.swindigem Stehen bei Raumtemperatur aufgearbeitet. Diese Umsetzung verléuft ohne Strukturdnderung.
Wird al5 Ave;ungsmaterial ein Isomeres eingesetzt, so erhilt man das entsprechends Isomere der Endverbind:‘.ig.

Diast~ somer 1: Fp.94-96°C (Essigester/Ligroin}

N astereomer 2: Fp.75-78°C (Essigester/Ligroin)

Beispiel 8
2-(1,2,3,4-Tetrahydro-8,7-dimethoxy-1-isochinoliny!)-hexan-N-{2-phenylethyl}-amid-hydrochlorid
a) 2-[1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-N-(9-fluorenyl-methyloxycarbonyl)-1-isochinalinyl]-hexansiure.
In ein Gemisch aus 19,89 2-(1,2,3,4-Tetrahydro-8,7-dimethoxy-isochinolinyl)-hexanséure, 70ml wiiBriger Sodaldsung (10 %)
und 35ml Dioxan wird bei 0°C im Verlauf von 30 min eine Ldsung von 9,1y 9-Fluorenylmethyloxycarbonylchlorid in 55 ¢ni
Dioxan zugetropft. Nach stiindigem Rihren bei 0°C 188t man 15 Stunden bei Raumtemperatur stehen, gieRt auf 1000m|
Eiswasser und extrahiert 3mal mitje 100ml Ether. Die wiBrige Phase wird auf pH = 2 gebracht, der feste weiBe Niederschlag
abgesaugt und nach L8sen in CHCl;/MeOH (1:1) durch Zugabe von Petrolether kristallisiert.
Fp.169-172°C.
2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-N-(3-fluorany!methyloxycarbonyl)-1-isochinolinyi]-hexan-N-{2-phenylethyl)-amid
2,659 2-1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-N-(9-fluorenyl-methyloxycarbonyl)-1-isochinolinyl]-hexanséure werden in
15ml wasserfreiem DMF mit 1g N,N'-carbonyldiimidazal zur Reaktion gebracht. Nach 1 Stunde wi. d mit einer iquivalenten
Menge 2-Phenylethylamin versetzt; nach weiteren 15 Stunden bei Raumtemperatur wird aufgearbeitet, iiber Kieselgel
(Fluens CHCI,/MeOH = 100:2) gereinigt und aus Essigester/Petrolether kristallisiert.
Fp.168-170°C.
¢} 1,5g 2-(1,2,3,4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-N-(9-fluorenylmethyloxycarbonyl)-1-isochinolinylj-hexan-N-(2-phenylethy)-
amid werden in 30m! eines Gamisches aus Trifluoressigséure und Anisol {1%) 15 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt.
Nach dem Entfernen des Solvens wird der Riickstand zwischen CH,Cl; und einer 10%igen Natriur-carbonatldsung verteilt, die
organische Phase mit Wasser gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet, eingeangt, das Hydrochlorid gebildet und aus Ethanol/
Ether kristallisiert.
Fp.154-156°C.

b

—

Belispiel 9

2-(1,2,3 4-Tetrahydro-6,7-dimethoxy-2-methyl-i-isochinolinyl-butterséureethylester-hydrochlorid

a) 2-(3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-butterséure-ethylester-methojodid.
0,35g 2-(3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-1-isochinolinyl)-butterséureethylester und 1 m! Methyljodid werden in 10ml eines
Ethanol/Nitrometk an-Gemischss (1:1) 1,5h auf 60°C erhitzt. Nach vollstindiger Umsetzung (DC-Kontrolle) wird im Vakuum
eingedampft und der Riickstand aus Ethanol/Petrolether kristallisiert. .

Fp.183-1856°C.

b) 0,5g 2-(3,4-Dihydro-6,7-dimethoxy-1-isochinclinyl)-buttersiureethylester-methojodid werden in 5ml Ethanol bei
Raumtemperatur mit 0,1g NaBH, 3 Stunden geriihrt. Nach beendeter Reaktion (DC-Kontrolle) wird wie dblich aufgearbeitet
und das Hydrochlorid gebildet.

Fp.164-166°C.

Beispiel 10

2-(1H-1,2,3,4-Tetrahydropyrido(3,4-blindol-1-yl)-N-(2-morpholinoethyl)-acetamid-hydrochlorid

a) 2-(1H-3,4-Dihydropyrido(3,4-blindol-1-yl)-N-(2-morpholinoethyl)-acetamid
15g 2-(3-Indolyl)ethylaminocarbonylessigs#ure-N-(2-mcrpholinoethyllamid und 46 ml POCl; werden in 250ml eines
Acetonitril-Benzol-Gemisches (1:1) 5 Stunden auf 40-45°C erwéirmt. Nach dem Entfernen des Lasungsmittels und von
tiberschiissigem POCI; wird der Riickstand zwischen Eiswasser und Chloroform verteilt, Gber Al,05 (Eluens:
CH,Cl,/MeOH = 100:3) gereinigt und aus Essigester/Ather unter Zugabe von Ligroin §5-75°C kristallisiert.

b) Das so erhaltene Produkt wird analog Beispiel 1 reduziert, das Produkt isoliert und in das Hydrochlorid (Titelverbindung)
tberfihrt.
Fp.262-265°C.
Nach den beschriebenen Verfahren beziehungsweise den obigen Beispielen kdnnen beispielsweise auch die in den folgenden
Tabellen zusammengefaBiten Verbindungen hergestslit werden.
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Tabelle 2:
""""""" S
\ /,
Ng
R R
0
Nr. Ry Re Re Fp Salzform
170 H CgHs NH(CHZ)ZQ 171-172 HC1
S
171 CH C6H5 NH(CHZ) ) 101-105 BS
) I\
172 H C6H5 NH(CH2 Z-U 128 8S
(Zers.)
173 Y
H CeHe N O 210-215 HC1
—/
m. H CGHS(CHZ)Z N(C2H5)2 191-193 HC1
175 H c6H5(0H2)2 U 145 HC1
(Zers.)
Tabelle 3:
74
s| NR46
R
RS
0
176 H CMe NH-C 175 HC
=N (Zers.)
177 H CoHs NH-< N-CH,-CHg 195 HC1
{Zers.)
H NH-(CH.,) -ﬂ 90 HC1
178 H CeHe -(CHy )N G

(Zers.)
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Tabelle 4:
et
R
A 6
N
H
RS0
Nr. R4 R5 R6 Fp Salzform
179 CH @_If\ MM 197-200  KC)
65 N
: H
~\
180 H H NH(CH,) -N 0 262-265  HCI
272\ _J
181 H H NH-CH,CH(CH,), ~ 165-168  BS
182 H H 0C,H 128-130  BS

25
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Tabelle 5
H3C0
N
H3CD \CH3 8
5 N"R
R ~H
0
8 5
Nr. R R Fp (°C) Salzform
183 3 CH2 CHZ- H 95-96 BS
184 H3 H 96-100 BS
135 CH2 =CH- CH - H 87-91 BS
186 CH30 CH2 CH - H OL
187 3 (CH ) H 87-90 BS
188 (CH2)3 H 74-75 BS
189 (CH3)2N—(CH2)3— H 170-190 HC1
(Zersetzung)
190 (CH3)2CH-CH2— H 84-90 BS
191 (CH ) CH— H 144-145 BS
192 CH3O (CH ) - H 71-75% BS
193 CH3 CH2 CHZ— CH 119-124 BS
. I\
194 N’—CHZ—CHZ— CH3 96-102 BS
195 CH3—(CH2)4- C HS 93-95 BS
®

196 N’—CHZ—CHZ- Cc HS 86—?9 BS
197 (CH3)2CH-CH2— C Hs 110-112 BS
198 E;j__ C Hl] 123-125% BS
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Tabelle 6
8
Nr. R Fp. (°C) Salzform
199  -CH,-CH,-CH, H HCL
200 -CH, H 226-228 HC3
201 -CH,-CH=CH, H 183-186 HC1.
202 -CH,-CH,-OCH, H 198-203 HCL
203 —CHZ-CHZ—N(CH3)2 H 173-176 HC1
204  -CH,~CH,-CH,-CH,~CH, H 177-179 HC1
205  -CH,-CH,~CH_-CH, H 189-191 HC1
206 -CH,-CH,-CH,-N(CH,), H 168-172 HC1
207 -CH,-CH, H 218-222 HC1
208 -CH,-CH(CH,), H 189-194 HC1
209 -CH(CH,), H 209-211 HC1
210 -CH,-CH,~CH(CH,), H 182-185 HC1
211 -CH_-CH_-CH_-OCH H 206-208 HC1
27, 3
212 -CH,CH,CH, CH, HC1
0CH,
213 —CHZCH2~<:5:- 0CH, CH, 181-184 HC1
214 -CH,-CH(CH,), CH, 194-195 HC1
7\ _
215 4C;>_.r CH, 170-172 HC1
216  -CH,CH,OCH, CH, 173-175 HC1
-C N -
217 H,CH,CH CH CH_ CH, 168-170 HC1
218 -CHZCH24<:> CH, 19¢-194 HC1
~
219 -CH,CH, CH, 197-200 HC1
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Nr. RB Fp. (°C) Salzform
0CH,
220  -cH,CH, cH, c,H, 159-164 HCl
221 -CH,CH,CH,CH_CH, c,H, 124-133  HCl
7 \ -
222 CHZCH2~§;> C_H, 192-202  HCl
223 -<i>-.r C,H, 157-162 HCl
224 CH,CH,OCH, C,H, 171-175  HCL
225 -CH(CH,)CH,CH,CH,CH(CH,)
C._H 151-159  HCl
275
226 ’CHzCHz'<i> c 1, 178-184 HCl
, 7 \ -
227 - cHCH (| C,H, 192-193  HCl
228 -CH,CH(CH,), C,H, 164-167 HCl
229 -CH,CH=CH, n-C,H, 76-78(A) HCl
230 -CH,-CH,-N(CH,), n-c H_ 181 HC1
231 -CH,CH_OCH, n-C,H, 47-62(A) HC1
232 ~CH2CH24<:> n-C,H 111-118  HC1
233 -CH,CH(CH,), n-C, Hg 95-96 (A) HCl
234 -Cli,CH, CHZCH CH, n-CH_ 68-73(A) HCl
3 - - _
235 ~CH,CH_CH, n-C,H, 54-57(A) HCl
236 -CH,CH,CH(CH,), n-C H 90-92(A) HCl
2 49
237 —CHZCH Gﬂ n-C,H, 197-198  HCl
238 - n-c H 50- HC1
C}— Ho 150-152
239 - - -
A) n-C.H . 134-138  BS
240 —CHZﬂCD n-C.H 107-109 BS
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Nr. R R Fp. (°C) Salzform

—CH.-CH.-N 0 -@ 151
241  —CH &

27"
242 —CH2a<:> ~OCH, 155 HC1
Q
- -00C! ;7 -
243 -CH,CH, | ocH, 127-128  BS
244 -CHZCHZ—N(CH3)2 n-C4H9 HC1

(A): amorphes Isomerengemisch

Verbindung Nr. Isomerengemisch
229 50:50
231 70:30
233 40:60
234 90:10
235 60:40
236 70:30

Pharmazeutische Anwendungsgebliete

a) Dragées
1 Dragéekern enthilt:
Wirkstoff der allgemeinen Forme!l oder V 30,0mg
Milchzucker 100,0mg
Maisstirke 75,0mg
Gelatine 30mg
Magnesiumstearat 20mg
210,0mg
Herstellung

Die Mizchung der Wirksubstanz mit Milchzucker und Maisstérke wird mit elner 10%igen wiBrigen Gelatinelésung durch ein Sish
mit 1:.1m Maschenweite granuliert, bei 40°C getrocknet und nochmals durch ein Sieb getrieben. Das erhaltene Granulat wird mit
Magnesiumstearat gemischtund verpreBt. Die so erhaltenen Kerne werden in iiblicher Weise mit einer Hiille iborzogen, die mit
Hilfe einer wiRrigen Suspension von Zucker, Tiandioxyd, Talkum und Gummi arabicum aufgebracht wird. Die fertigen Dragées
werden mit Bienenwachs poliert.

b) Tabletten ’
Wirkstoffder allger.e.nen Formel | oder V 3r,0mg
+ Milchzucker 10U,0mg
Maisstlirke 70,0mg
l6sliche Stirke 7,0mg
Magnessiumstearat 3,0mg
210,0mg

Herstellung

Wirkstoff und Magnesiumstearat werden mit einer wiilrigen Losung der I8slichen Stérke granuliert, das Granulat getrochnut
und innig mit Milchzucker und Maisstérke vermischt. Das Gemisch wird sodann zu Tabletten von 210mg Gewich. verpre&t.

c) Kapseln
Wirkstoff der allgemeinen Formel | oder V 20,0mg
Milchzucker 230,0mg
Maisstirke 40,0mg
Talk 10,0mg
300,0mg
Herstellung

Wirkstoff, Milchzucker und Maisstérke werden zunichst in einem Mischer und dann in einer Zerkleinerungsmaschine
vermengt. )

Das Gemisch wird nochmals in den Mischer gegeben, griindlich mit dem Talk vermengt und maschinell in Hartgclatinekapseln
abgefillt,
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