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PATENTANSPRUCHE

l.- Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel

worin A d
c .
R |
b Y s//l
a
1 2 3 ]
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ist, worin einer der CH Teile in der a-, b-, c- und d-Stellung
von Formel 1 durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann oder
jeder der CH Teile an der a- und d-, a- und c- oder b- und d-

Stellung durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann;

4
R 3
/>< I -~ /!\}fz
Z (CHy) g o
o | \YQ

]

B

I~
loo

3 und

)p

10

2 o

ist, worin jede gestrichelte Linie eine wahlweise Doppelbindung
darstellt; R1 Wasserstoff oder C,-C_.-Alkyl ist; R3 Wasserstoff,

1 76
Cl-CG—Alkyl, Cl—CG—Alkoxy, Cl-C6-A1kanoy1, Di(Cl—Cs-alkylamino)-
C]—Ce-alkyl, CI—C6~A1koxy-C1-C6-a1ky1, Halogen, Hydroxy, Nitro,

Phenyl, substituiertes Phenyl, Phenyl-Cl—CG-alkyl, substituiers-
tes Phenyl-Cl-Cs—alkyl, Diphenyl-C1~C6-a1kyl, worin eine oder
beide Phenylgruppen ersetzt sein konnen durch eine substituierte
Phenylgruppe, Furyl-Cl-C6-alkyl, Thienyl—C1~C6-a1ky1, Phenyloxy,
substituiertes Phenyloxy, NHCOR5 und NR6R7, worin die Phenyl-
teile an den substituierten Phenyl- und substituierten Phenyl-
alkylgruppen mit einem oder mehreren Substituenten, ausgewdhlt
aus Halogen, Cl-C6—A1ky1, Trifluormethyl, Cl-Cs—Alkoxy-C -C6—
alkyl, Hydroxy und Nitro, substituiert sind, und worin R7, R6
und R7 unabhdngig ausgewdhlt sind aus Cl-CG—Alkyl und Cl-CG—
Alkanoyl, ist; R2 ausgewdhlt ist aus 1,4—Dihydropyridyl—C1—C6—
alkanoyl, C1"C6~Alkyl—1,4-dihydropyridy1-cl-C6-a1kanoyl und
den mdglichen, oben fir R3 angegebenen Definitionen, wobei R2
nicht Hydroxy, Halogen, Cl—C6~A1koxy, Phenylcxy oder substi-
tuiertes Phenyloxy sein kann; R4 ausgewdhlt ist aus den méglichén,
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oben fir R3 angegebenen Definitionen, wobei R4 nicht Halogen,

Nitro, NHCOR5 oder NR6R7 sein kann; n = 1, 2 oder 3 ist;

Z1 NH, O, S oder NR8 ist, worin R8 Cl-CG-Alkyl oder Cl—cs—
2

Alkanoyl ist; 2° O oder S ist; 73 und 2 unabhdngig ausgewihlt
sind aus (CHz)p, 0, S, §=0 und sog, mit ger Bedingung, gae min-
destens einer der Substituenten 2° und 2 (CH2)p ist; 2 CHZ’
0, S, S=0 oder SO2 ist; Z6 0, S, S=0 oder SO2 ist, p =1, 2

oder 3 ist; q = 1 oder 2 ist; Yl CH2, CHOH, 0, C=0, S, S=0 oder

50, ist; Y° CH,, CH, 0, S, =0 oder S0, ist; und Y CHOH, CH,,
CH oder C=0 ist, mit der Bedingung, daf die Gruppe der Formel 8
nur dann eine Doppelbindung haben kann, wenn y? und Y3 beide CH
sind, mit der Bedingung, da8, wenn A eine Gruppe der Formel 1

3 Wasserstoff ist und sich kein Stickstoffatom in

ist, worin R
der a-, b-, c- oder d-Stellung befindet, oder A eine Gruppe
der Formel 3 oder 4 ist, nur einer der Substituenten Y1 und Y2
CH2 sein kann, und mit de§ Bedingung, daB8, wenn A eine Gruppe
der Formel 1 ist, worin R~ Wasserstoff ist und sich kein Stick-
stoffatom in der a-, b-, c- oder d-Stellung befindet, nur einer
der Substituenten Z3 und Z4 (CH2) sein kann;

und pharmazeutisch annehmbarer Salze derselben, gekennzeichnet

dadurch, da8 ein Ketimin der Formel

CN

N

worin A und B wie oben definiert sind, cyclisiert und gegebenen-
falls mit einem Halogenid der Formel R9x, worin R9=R2 mit Aus-
nahme von Wasserstoff ist und X ein Halogen ist, umgesetzt und

gegebenenfalls mit einer pharmazeutisch annehmbaren Siure umge-

setzt wird.

2.- Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da8 eine
Verbindung hergestellt wird, bei der - wenn A eine Gruppe der

Formel 1 ist, worin sich kein Stickstoffatom in der a-, b-, c-
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oder d-Stellung befindet, oder A eine Gruppe der Formel 3 oder
4 ist - nur einer der Substituenten Y1 und Y2 CH2 sein kann.

3.- Verfahren nach Anspruch 1 oder 2, gekennzeichnet dadurch,
daB eine Verbindung der Formel I hergestellt wird, worin A
eine Gruppe der Formel 1 ist, worin einer der CH Teile in
der a- und b-Stellung von Formel 1 durch ein Stickstoffatom

ersetzt sein kann, oder A eine Gruppe der Formel 3 ist, B,

Rl, Rz, R3, R4, Z3, Z4, ZS, Y3 und q wie in Anspruch 1 defi-

niert sind, n = 1 oder 2 ist, 26 S ist und p = 1 oder 2 ist,

mit der Bedingung, daB

(a) wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich kein
Stickstoffatom in der a- oder b-Stellung befindet, Z3
O, S oder CH2 ist; R4 Wasserstoff oder Cl—CG-Alkyl ist;
Z4 (Cﬂz)p, worin p = 1 oder 2 ist, oder S ist; Y1 CH2’
C=0, O oder S ist; und Y2 CH2, O oder S ist, mit der Be-

dingung, daB nur einer der Substituenten Y1 und Y2 CH?

sein kann;
(b) wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich ein Stick-

stoffatom in der a- oder b-Stellung befindet, Y1 0, S oder

CH2 ist und Y2 CH2 ist; und
(c) wenn A eine Gruppe der Formel 3 ist, Y1 0 oder S ist und

2 .
Y CH2 1st;

und die pharmazeutisch annehmbaren Salze derselben.

4.~ Verfahren nach Anspruch 1 bis 3, gekennzeichnet dadurch
daf eine Verbindung hergestellt wird, in welcher B eine

Gruppe der Formel 7 oder 8 ist.

5.~ Verfahren nach Anspruch 4, gekennzeichnet dadurch, da8
eine Verbindung hergestellt wird, in welcher Rl, R2 und R4

Wasserstoff sind und R3 Wasserstoff oder Halogen ist.

6.- Verfahren rach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da8
eine Verbindung hergestellt wird, worin A eine Gruppe der
Formel 1 ist, worin R3 wie flir Formel I definiert ist, mit

der Bedingung, daf sich R3 nur in der c-Stellung von Formel 1

befinden kann und Rl, R2 und B wie in Anspruch 1 definiert

sind.



273633

_5..
7.~ Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, dag eine
Verbindung hergestellt wird, worin A eine Grur ¢ der Formel 1
1st, worin R3 ausgewdhlt ist aus der aus Cl-c -Alkyl, Cl—Cs-
Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Nitro, NHCORS, NR6R9 oder Trifluor-

6 und R’ wie in Anspruch

methyl bestehenden Gruppe, worin RS, R
1 definiert sind, und B eine Gruppe der Formel ::::b ),

ist, worin r = 2, 3 oder 4 ist.

8.- Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da8
die hergestellte Verbindung 8-Fluor-9-amino-1,2,3,4-tetra-
hydroacridin oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz der-

selben ist,
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"Verfahren zur Herstellung von 4-Aminopyridin-Derivaten"

ANWENDUNGSGEBIET DER ERFINDUNG

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Herstellung von
4-Aminopyridin-derivaten. Die erfindiingsgemdf hergestellten
Verbindungen inhibieren die Acetylcholinesterase des Gehirns
und sind bei der Behandlung der Alzheimer'schen Kirankl @it

verwendbar.

HINTERGRUND DER ERFINDUNG

von Tetrahydroaminoacridin, das Anticholinesterase-aktivitdt
besitzt, ist berichtet wcrden, da8 es bei psychologischen Tests
mit Patienten, die an der Alzheimer'schen Krankheit leiden,

ein verbessertes Verhalten ergibt (W.K. Summers et al, The New
England Journal of Medicine, 315, 1241-1245 (1986)). Auch
Anticholinesterase-Physostigmin ist, wie berichtet wurde,

bei der experimentellen Behandlung der Alzheimer'schen Krank-
heit verwendet worden (S.D. Brinkman et al, Neurobiol.Aging,

4, 139-145 (1983)).

Die in den foljenden vier Verdffentlichungen beschriebenen
Verbindungen sollen Anticholinesterase-aktivitdt besitzen:

US-PS 4 652 567 bezieht sich auf Benzo(C)-1,5-naphthydrine

zur Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit.

US-PS 4 631 286 bezieht sich auf 9-Amino-1,2,3,4~-tetrahydro-
acridin-1-ol und verwandte Verbindungen zur Behandlung der

Alzheimer'schen Krankheit.

US-PS 4 550 113 bezieht sich auf 9-Amino-2,3,5,6,7,8-hexa-
hydro-1H-cyclopenta(b)chinolin~-monohydrat-hydrochlorid zur
Behandlung von Neuritis, Verletzungen des peripheren Nerven-
systems, neuromuskuldren Erbkrankheiten und disseminierter

Sklerose.

US-PS 4 578 394 bezieht sich auf Dihydropyridine zur Behand-

lung der Alzheimer'schen Krankheit.
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US-PS 4 540 564 bezieat sich auf Dihydropyridine zum Transport

von Arzneimitteln in das Gehirn,

G.K. Patnaik et al, J.Med.Chem., 9, 484-488 (1966) beziehen
sich auf 4-substitulerte 2,3-Polymethylenchinoliine mit

analgetischen, lokalandsthetischen, analeptischen und

atmungsstimulierenden Wirksamkeiten.

GB-PS 1 186 0¢l, 1 186 062 und 1 186 063 beziehen sich auf

Benzonaphthydrin-derivate.

ZIEL DER ERFINDUNG

Die vorliegende Erfindung bezieht sich auf die Herstzllung
von Verbindungen der Formel
R /R
N

2

A '\ B 1
7z,
worin A ausgewdhlt ist aus der Gruppe, be ‘tehend aus
d
c N - )
S </1 <; il
S
a
1 2 3 L]
22

und |
N
2

worin einer der CH Teile in der a-, b-, ¢- und d-Stellung

der Formel 1 durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann oder
jeder der CH Teile in der a- und d-, a- und c- oder b- und d-
Stellung durch ein Stickstoffatom ersztzt sein kann;

B ausgewdhlt ist aus der Gruppe, bestehend aus
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4
z /g2
2 (CH,) 4
2'q!
\23/ \L AN,
] ? 8

,/’*“25' und //,/26

)p

10

9 =
worin jede gestrichelte Linie eine wahlweise Doppelbindung bedeu-
tet; R Wasserstoff oder Cl—CG-Alkyl ist; rR3 unabhdngig ausgewdhlt

-Alkyl, C,-C,-

ist aus der Gruppe, bestehend aus Wasserstoff, Cl—C6 17%
‘alky:l, C,-C_-

Alkoxy, Cl-.C6 6 1 76
Alkoxy-Cl-CG-alkyl, Halcgen (z.B. Fluor, Chlor, Brom oder Jod),

-Alkanoyl, Di(Cl-Cs—alkylamino)-Cl-C

Hydroxy, Nitro, Phenyl, substituiertem Phenyl, Phenyl-Cl-CG-
alkyl, substituiertem Phenyl—Cl—CG-alkyl, Diphenyl—cl—c6—a1kyl,
worin eine oder beide Phenylgruppen ersetzt sein kdnnen durch
eine substitulerte Phenylgruppe, Furyl-Cl-CG-alkyl, Thienyl-

5

C,-C_.-alkyl, Phenyloxy, substituiertem Phenyloxy, NHCOR~ und

1

NRGR , worin die Phenylteile an den substituierten Phenyl- und

substituierten Phenylalkylgruppen mit einem oder mehreren Sub-
stituenten (vorzugsweise einem oder zwel Substituenten), ausge-
wdhlt aus der Gruppe, bestehend aus Halogen (z.B. Fluor, Chlor,
Brom oder Jod), Cl-CG—Alkyl, Trifluormethyl, Cl-CG—Alkoxy-Cl-Cs-
alkyl, Hydroxy und Nitro, substituiert sein kénnen, und worin
RS, R6 und R7 unabhédngig ausgewdhlt sind aus Cl-Cs—Alkyl und
Cl-C6-A1kanoy1; R2 unabhdngig ausgewdhlt ist aus der Gruppe,
bestehend aus 1,4—Dihydropyridy1-Cl-Cﬁ—alkanoyl, Cl-CG-Alkyl—
1,4-dihydropyridy1~cl-C6—a1k§noy1 und den oben angegeb;nen,
moglichen Definitionen fiir R™, mit der Ausnahme, daB R
nicht Hydroxy, Halogen, Cl—C6-A1koxy, Phenyloxy oder

substituiertes Phenyloxy sein kann;
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R4 unabhdngig ausgewdhlt ist aus den oben angegebenen, miglichen
Definitionen flr R3, mit der Ausnahme, dag R4
Nitro, NHCOR5 oder NRGR7 sein kann; n = 1, 2 oder 3 ist; Z1
NH, O, S oder NR8 ist, worin R8 Cl—CG-Alkyl oder Cl—CGAlkanoyl
i1st; 22 O oder S ist; Z3 und 24 unabhdngig ausgewiihlt sind aus

nicht Halogen,

(CHz)p, 0, S, $=0 und 8023 mit djr Bedingung, dgﬁ mindestens
einer der Substituenten %2~ und % (CHZ)p ist; 2 CH2, 0, S,

S5=0 oder SO2 ist; 26 0, S, S=0 oder 502 ist; p =1, 2 oder 3
ist; g =1 oder 2 ist; Y' CH,, CHOH, 0, C=0, S, §=0 oder 50,
ist; Y2 CHZ’ CH, 0, S, S=0 oder 802 ist; und Y3 CHOH, CHZ' CH
oder C=0 ist, mit der Bedingung, da8 die Gruppe der Formel 8

2 und Y3 beide CH sind,

mit der Bedingung, da8, wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist,

eine Doppelbindung nur haben kann, wenn Y

worin R3 Wasserstoff ist und sich kein Stickstoffatom in der
a-, b-, ¢- oder d-Stellung befindet, oder A eine Gruppe der
Formel 3 oder 4 ist, nur einer der Substituenten Y1 und Y2

CH2 sein kann, und mit der Bedingung, daf8, wenn A eine Gruppe
der Formel .1 ist, worin R? Wasserstoff ist und sich kein Stick-
stoffatom in der a-, b-, c- oder d-Stellung befindet, nur einer

3 4

der Substituenten 2~ und % (CH2)p sein kann;

und pharmazeutisch annehmbarer Salze derselben.

Weiter bezieht sich die vorliegende Erfindung auf ein Verfahren zur Her-
stellung pharmazeutischer Zusammensetzungen zur Behandlung der Alzheimer'schen
Krankheit, die eine Verbindung der Formel I umfa8t, und auf die
Verwendung der Verbindungen der Formel I bei der Behandlung der

Alzheimer'schen Krankheit.

DARLEGUNG DES WESENS DER ERFINDUNG

Eine Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfindung bezieht sich
auf die Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin Rl, RZ,
A und B wie in Formel I definiert sind, mit der Bedingung, da8,
wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich kein Stick-
stoffatom in der a-, b-, c- oder d-Stellung befindet, oder A
eine Gruppe der Formel 3 oder 4 ist, nur einer der Substituen-
ten Yl und Y2 CH2 sein kann; und pharmazeutisch annehmbarer

Salze derselben. Ein Aspekt der obigen Ausfiihrungsform be-

trifft verbindungen, worin Y3 CH2 ist und mindestens einer der
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4 CH2 ist; mit der Bedingung, da8, wenn A

Substituenten 27 und 2
eine Gruppe der Formel 1 ist, worin R3 Wasserstoff ist und sich

kein Stickstoffatom in der a-, b-, c- oder d-Stellung befindet,

4

nur einer der Substituenten Z3 und 72 (CHZ)p sein kann.

Eine bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Ertindung be-

zieht sich auf die Herstellung von Verbindungen der Formel I,

worin A, B, Zl, 22, Z3, Z4, ZS, 26 und Y3

2

wie in Bezug auf
Formel I definiert sind, Rl, R® und R4 Wasserstoff sind, und
R3 Wasserstoff oder Halogen ist, mit der Bedingung, daf, wenn
A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich kein Stickstoffatom
in der a-, b-, c- oder d-Stellung befindet, oder A eine Gruppe
der Formel 3 oder 4 ist, nur einer der Substituenten Y1 und

Y2 CH2 sein kann, und pharmazeutisch annehmbarer Salze der-
selben. Wenn RS Halogen ist, ist dieses Halogen vorzugsweise

Fluor.

Eine andere, bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-

findung richtet sich auf die Herstellung von Verbindungen

der Formel I, worin A eine Gruppe der Formel 1l ist, worin

einer der CH Teile in der a- und b-Stellung von Formel 1

durch ein Stickstoffatom ersetzt sein kann,oder A eine Gruppe

der Formel 3 ist;

B, Rl, R, r3, RrY, Z3, Z4, ZS, v3 und q sind wie in Bez .y auf

Formel I definiert; '

n = 1 oder 2; Z6 ist §, und p = 1 oder 2, mit der Bedingung,

dag

(a) wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich kein Stick-
stoffatom in der a- oder b-Stellung befindet, Z3 0, S oder

CH, ist, R4 Wasserstoff oder C,-C_.~-Alkyl ist; Z4 (CH,) ,
2 1 76 1 2'p

worin p = 1 oder 2 ist, oder S ist; Y CH2, C=0, O oder S
ist, und Y2 CH2, O oder S ist, mit der Bedingung, daB nur
1 2

einer der Substituenten Y  und Y CH2 sein kann;
(b) wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich ein Stick-

stoffatom in der a- oder b-Steilunq befindet, Y1 0, S oder

. 2
CH2 ist, und Y CH2

{c) wenn A eine Gruppe der Formel 3 ist, Y1 O oder S ist, und

Y2 CH

ist; und

9 ist;
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und der pharmazeutisch annehmbaren Salze cwerselben. In
einer stirker bevorzugten Ausflihrungsform sind Rl, R2 und

3

R4 Wasserstoff,und R™ ist Wasserstoff oder Halogen. Wenn

R3 Halogen ist, dann ict dieses Halogen vorzugsweise Fluor.

Eine weitere, bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden
Erfindung richtet sich auf die Herstellung von Verbindungen
der Formel I, worin B eine Gruppe der Formel 7 oder 8 1ist
und A, Rl, R2, R3, Zl, Zz, q, Yl, Y2 und Y3 wie in Bezug
auf Formel T definiert sind, mit der Bedingung, da8, wenn

A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich kein Stickstoff-
atom in der a-, b-, c- oder d-Stellung befindet, oder A eine
Gruppe der Formel 3 oder 4 ist, nur einer der Substituenten
Y1 und Y2 CH2 sein kann; und der pharmazeutisch annehmbaren
Salze derselben. In einer stdrker bevorzugten Ausfiihrungs-

3 ist Wasserstoff

form sind R1 und R2 Wasserstoff, und R
oder Halogen. Wenn R3 Halogen ist, ist dieses Halogen

vorzugsweise Fluor.

Eine besonders bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden
Erfindung richtet sich auf die Herstellung von Verbindungen
der Formel I, worin A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin
einer der CH Teile in a- und b-Stellung von Formel 1 durch
ein Stickstoffatom ersetzt sein kann, oder A eine Gruppe
der Formel 3 ist, B eine Gruppe der Formel 7 oder 8 ist;

rl, rR%, B3, q, v!, v% und v3
sind, und n = 1 oder 2 ist, mit der Bedingung, da8

wie flir Formel I definiert

(a) wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich kein

Stickstoffatom in der a- oder b-Stellung befindet, Y1

CHZ' C=0, 0 oder 5 ist, und Y2 CHZ’ O oder S ist, mit

1

der Bedingung, da8 nur einer der Substituenten Y- und

Y2 CH2 sein kann;

(b) wenn A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin sich ein
Stickstoffatom in a~ oder b-Stellung befindet, Y1
0, S oder CH2 ist, und Y2 CH2 ist; und

(c) wenn A eine Gruppe der Formel 3 ist, Y1 O oder S ist,
und Y2 CH2 ist;

und der pharmazeutisch annehmbaren Salze derselben. In
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einer stdrker bevorzugten Ausfiihrungsform sind Rl, R
3

2 4

und R
Wasserstoff, und R™ ist Wasserstoff oder Halogen. Wenn R3 Halo-~

gen 1ist, ist dieses Halogen vorzugsweise Fluor.

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Er-
findung richtet sich auf die Herstellung von Verbindungen der
Formel I, worin A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin R3 wie
fir Formel I definiert ist, mit der Bedingung, daB sich R3
nur in der d-Stellung von Formel 1 befinden kann, und Rl, R
und B wie flir Formel I d=finiert sind, und der pharmazeutisch
annehmbaren Salze derselben. In einer stdrker bevorzugten

Ausfihrungsform ist R3 Halogen, insbesondere Fluor.

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsform der vorliegenden Erfin-
dung richtet sich auf die Herstellung von Verbindungen der For-
mel I, worin A eine Gruppe der Formel 1 ist, worin R3 ausgewdhlt
ist aus der Gruppe, bestehend aus C —C6-A1ky1, Cl-C6-A1koxy,
Halogen, Hydroxy, Nitro, NHCORS, NR R7 oder Trifluormethyl; B eine
Gruppe der Formel )rist, worin r = 2, 3 oder 4 ist; und R1
R2, RS, R6 und R7 wie fiir Formel I definiert sind, und der phar-
mazeutisch annehmbaren Salze derselben. Die stdrker bevor-
zugten der obigen Verbindungen sind diejenigen, worin R3 sich

in der d-Stellurg von Formel 1 befindet, oder worin R3 Halogen
ist. Besonders bevo:zugt werden diejenigen Verbindungen, worin
R3 Halogen in der d-Stellung ist. Wenn R3 Halogen ist, ist

dieses Halogen vorzugsweise Fluor.

Spezifische, bevorzugt hergestellte Verbindungen der vorliegen-
den Erfindung sind die folgenden:
9-Amino-4-oxa-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino-1,2,3,4~-tetrahydro-1,4~methanoacridin,
9-Amino-8-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methanoacridin,
9-Amino-2-oxa-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino~2-thia-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino-8-fluor-4-oxa-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino-4-oxa-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroacridin,
"2,3-Dihydrothieno/3,2-b/chinolin-9-amin,

9-Amino-5-aza-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
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2,3-Dihydro-8-fluor-thieno/3,2-b/chinolin-9-amin,
9-Amino-1,2-dihydroacridin-4(3H)-on,
1,3-Dihydro-8-fluor-thieno/3,2-b/chinolin-9-amin,
9-Amino-4-thia-1,2,3,4-tetrahydroacridn,
8-Fluor-9-amino-1,2,3,4-tetrahydroacridin und
9-Amino-8-fluor-2-thia-1,2,3,4-tetrahydroacridin.

Weitere Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind die
folgenden:

9-Amino-4,5-thiaza-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino-4-thia-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroacridin,
9-Amino-2-thia-1,2,3,4,5,6,7,8~-octahydroacridin,
9-Amino-2-oxa-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydroacridin,
0-amino-5,7-diaza~-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino-3-methyl-7-phenyl~4-oxa-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino-6-trifluormethyl-1,4-methano-1,2,3,4~-tetrahydro-
acridin,
9-Amino-5,6-diaza-1,4-methano-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-Amino~-1-thia-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
9-amino-3-thia-1,2,3,4-tetrahydroacridin,
4-Amino—5,6,7,8-tetrahydro-1§—imidazo/4,59/chinolin,
4-Amino-5,6,7,8-tetrahycro-oxazolo/4,5-b/chinolin,
4-Amino-5,6,7,8-tetrahydro-thiazolo/4,5-h/chinolin,
9-Amino-1,2,3,4-tetrahydroacridin-4-ol,
9-Amino-6—trif1uormethy1*4-oxa-l,2,3,4-tétrahydroacridin,
9-Amino-6-trifluormethyl-1-hydroxy-4-oxa-1,2,3,4-tetra-
hydroacridin und
9-Amino-1-hydroxy-4-oxa-1,2,3,4-tetrahydroacridin.

Bevorzugte Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung ent-
halten die obigen, bevorzugten Verbindungen. Die stdrker be-
vorzugten Zusammensetzungen der vorliegenden Erfindung ent-
halten die stidrker bevorzugten Verbindungen und die spezifi-

schen, bevorzugten Verbindungen.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen wie folgt

hergesteilt werden.
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CN CN
A + B
NH2 N
11 III IV

Wie in Schema I gezeigt, wird ein Aminonitril der Formel II,
worin A wie oben definiert ist, mit einem Xeton der Formel
III, worin B wie oben definiert ist, zur Herstellung eines
Ketimins der Forwmel IV umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt in
einem inerten LOsungsmittel, vorzugsweise einem aromatischen
Losungsmittel (z.B. Benzol oder Toluol), in Gegenwart einer
Sdure, vorzugsweise einer starken Sdure (z.B. p-Toluolsulfon-
sdure). Die Temperatur sollte mindestens etwa 100°C betragen,
ist anderweitig aber nicht kritisch. Im allgemeinen erfolgt
die Reaktion bei der RiuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisches,
z.B. durch RiickfluBkochen des Reaktionsgemisches in einer
Dean—Stark-Vérrichtung, vorzugsweise fiir etwa 6 bis etwa 16 h,
und periodisches Entfernen des Wassers. Der Reaktionsdruck ist
nicht kritisch. Im allgemeinen erfolgt die Reaktion bei einem
Druck von etwa 0,5 bis etwa 2 at vorzugsweise

bei Umgebungsdruck (gewShnlich etwa 1 at).

Das nach Entfernung des Losungsmittels erhaltene, rohe Ket-
imin IV wird dann mit einer Base (z.B. Lithiumdiisopropylamid)
in einem inerten LOsungsmittel, vorzugsweise einem wasserfreien
Ether (z.B. Tetrahydrofuran), bel einer Temperatur von etwa ’

0 bis etwa 25°C umgesetzt. Der Reaktionsdruck ist nicht kritisch,
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Im allgemeinen erfolgt die Reaktion bei einem Druck von etwa
0,5 bis etwa 2 at vorzugsweise bei Umgebungsdruck

(gewbhnlich etwa 1 at),

Die erste Methode ist besonders gilinstig, wenn in der Reaktion
ein nur Kohlenstoff umfassendes Keton verwendet wird. Die azeo-
trope Entfernung (80°C, PTSA, 15 h) von Wasser aus einer Benzol-
16sung von Norkampfer (oder einem nur Kohlenstoff umfassenden
Keton) und Anthranilonitril lieferte das entsprechende Ketimin,
das nach Behandlung mit Lithiumdiisopropylamid (0°C, 4 h) in
Tetrahydrofuran die Verbindung von Beispiel 1 in 25-%iger Aus-
beute ergab. Die Anwendung dieses Verfahrens wird auch durch

die Herstellung der Verbindungen der Beispiele 2, 3, 4, 30

und 36 veranschaulicht.

Die Begrenzung der allgemeinen Anwendbarkeit der ersten Methode
liegt in der Schwierigkeit, Ketimine aus Carbonylverbindungen
zu bilden,.die ein Stickstoff- oder Sauerstoffatom enthalten.
Titan(IV)chlorid ist aufgrund seiner hohen Affinitdt fir
Sauerstoff bei der Herstellung von Ketiminen verwendet werden.
(Vgl. H. Weingarten et al, J.Org.Chem., 32, 3246 (1967).)

Diese Beobachtung wurde auf die Synthese von 9-Amino-1,2,3,4-
tetrahydroacridin-derivaten in einer einzigen Stufe durch Kon-
densation der entsprechenden o-Aminonitrile mit verschiedenen *

Carbonylkomponenten angewendet.

So wird in einer zweiten Methode zur Herstellung der erfin-
dungsgemdBen Verbindungen eine Verbindung der Formel II, worin
A wie oben definiert ist, mit einer carbonylhaltigen Verbin-
dung der Formel III, worin B wie oben definiert ist, umgesetzt.
Die carbonylhaltige Verbindung kann ein Keton, ein Lacton oder
dgl. sein. Die Reaktion erfolgt in einem inerten LOsungsmittel
in Gegenwart einer Lewis-Sdure (z.B. Titan(IV)chlorid) und,
falls ndtig, in Gegenwart einer Base, vorzugsweise einer Amin-
base (z.B. Triethylamin). Geeignete L&sungsmittel umfassen aro-
matische LOsungsmittel (z.B. Benzol oder Toluol) und chlorierte
-Losungsmittel (z.B. Methylenchlorid oder 1,2-Dichlorethan).

Die Reaktionstemperatur sollte mindestens etwa 0°C betragen

und liegt vorzugsweise bei etwa 25 bis etwa 120°C. Der Reak-
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tionsidruck ist nicht kritisch. Im allgemeinen erfolgt die Reak-
tion bei einem Druck von etwa 0,5 bis etwa 2 at '

vorzugsweise bei Umgebungsdruck (gewShnlich etwa 1 at),.

So ergab z.B. die Kondensation von d-Valerolacton mit Anthranilo-
nitril in Methylenchlorid durch Titan(IV)chlorid bei 25°C in
Gegenwart von Triethylamin (2 Aquivalente) die Verbindung von
Beispiel 7 (28 %). Diese Methode wurde zur Synthese der Ver-
bindungen der Beispiele 7 bis 19, 26 bis 29, 31 bis 33, 35 und

37 bis 46 angewendet. Die Verbindungen der Beispiele 5 und 6
wurden durch Kondensieren von Anthranilonitril mit den entspre-
chenden Ketonen in Gegenwart von wasserfreiem Zinkchlorid bei

erhéhter Temperatur ( 140°C) hergestellt,

Eine Monosubstitution der Amingruppe bei den erfindungsgemdfen
Verbindungen erreicht man, indem man sie mit geeigneten Halo-

geniden der Formel R9X, worin R9 = R2 mit Ausnahme von Wasser-
stoff ist und X ein Halogen, wie Chlor, Brom oder Jcd, ist, er-
hitzt. Die Reaktion kann in Gegenwart von Natriumhydrid in Di-
methylformamid erfolgen. Dies wird durch die Synthese der Ver-

bindungen der Beispiele 20 bis 25 und 34 veranschaulicht.

Die Verbindungen der Formel I kdénnen mit pharmazeutisch annehm-
baren Sduren Sdureadditionssalze bilden. Die Sdureadditions-
salze kdnnen durch Umsetzung der Basenform der entsprechenden
Verbindung der Formel I mit einem oder mehreren Aquivalenten,
vorzugsweise mit einem UberschuB, der geeigneten Sdure in einem
organischen Losungsmittel, wie Diethylether oder einer Ethanol-
Diethylether-Mischung, hergestellt werden. Geeignete Sduren

zur Bildung dieser Salze umfassen die ilblichen Mineralsduren,
z.B. Halogenwasserstoff-, Schwefel- oder Phosphorsdure; die
organischen Sduren, z.B. Ascorbin-, Zitronen-, Milch-, Aspara-
gin- oder Weinsdure, oder deren wdssrige Losungen, deren pH

auf 5,5 oder weniger eingestellt worden ist; und Sduren, die

in Kdrperfliissigkeiten nur gering 16slich sind und die ihren
jeweiligen Salzen Eigenschaften der langsamen Freisetzung ver-
-leihen, z.B. Pamoa- oder Gerbsdure, oder Carboxymethylcellulose.

Das bevorzugte Salz ist das Hydrochlorid.
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Die Verbindungen der Formel I und deren pharmazeutisch annehm-
bare Salze eignen sich bei der Behandlung verschiedener Geddcht-
nis-Dysfunktionen in Verbindung mit einer verminderten cholin-
erglischen Funktion, z.B. Alzheimer'sche Krankheit. Weiter
fihren die Verbindungen zu einer Stimulation der neuromusku-
ldren Transmission, einer Verbesserung der Erregung in erreg-
baren Geweben (Nerven und glatte und gestreifte Muskulatur)
sowie zur Wiederherstellung der Leitfdhigkeit in Nerven und
neuromuskuldren Synapsen im Fall einer Verletzung derselben.
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung zeigen auch Anti-
depressionsaktivitdten, was filir Patienten, die an der Alz-
heimer'schen Krankheit leiden, besonders hilfreich ist. Die
erfindungsgemdBen Verbindungen sind im allgemeilnen weuniger
toxisch und haben eine breitere therapeutische Eignung als
bekannte Verbindungen, wie Tacrin und Physostigmin, wodurch sie

therapeutisch bevorzugt werden.

Bei der Behandlung der Alzheimer'schen Krankheit variiert die
Dosierung der erfindungsgemdfen Verbindungen mit der Verab-
reichungsform und der besonderen, gewdhlten Verbindung. Sie
variiert auferdem mit dem besonderen Patienten sowie dem
Alter, Gewicht und Zustand des behandelten Patienten und

der Natur und dem Ausmaf der Symptome., Im allgemeinen wird
jedoch eine Dosis im Bereich von etwa 1 bis etwa 300 mg/Tag,
eingenommen in Einzel- oder unterteilten Dosen, verabreicht.
Die bevorzugte Dosis liegt im Bereich von etwa 1 bis etwa

150 mg/Tag in Einzel- oder unterteilten Dosen.

Im allgemeinen wird die Behandlung mit geringen Dosen ein-
geleitet, die wesentlich niedriger sind als die optimale

Dosis der Verbindung. Danach wird die Dosis in kleinen Schrit-
ten erhdht, bis unter den gegebenen Umstdnden die optimale

Wirkurg erreicht ist.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden allein

cder in Kombination mit pharmakologisch annehmbaren Trédgern
‘verwendet, deren Anteil durch die L&slichkeit und chemische
Natur der Verbindung, durch die gewdhlte Verabreichungsweise

und medizinische Standard-Praxis bestimmt wird. Sie werden z.B.
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oral in Form von Kapseln, Tabletten, Suspensionen oder Ldsungen
verabreicht oder kdnnen parenteral injiziert werden. Kapseln
und Tabletten sind die bevorzugte Verabreichungsweise. Zur
parenteralen Verabreichung konnen sie in Form einer sterilen
LOsung verwendet werden, die andere geldste Substanzen, z.B.
ausreichend Kochsalzldsung oder Glucose enthdlt, um die L&sung

isotonisch zu machen.

Kapsel- und Tablettenzusammensetzungen kdnnen den aktiven Be-
standteil in Mischung mit einem oder mehreren pharmazeuti-
schen Streckmitteln enthalten, die zur Herstellung von Kapseln
und Tabletten geeignet sind. Geeignete pharmazeutische Streck-
mittel sind z.B. Stdrke, Milchzucker und bestimmte Arten von
Tonen. Die Tabletten kdnnen nicht iiberzogen oder nach bekann-
ten Techniken {iberzogen sein, um so den Zerfall und die Absorp-
tion im gastrointestinalen Trakt zu verzdgern und dadurch

eine Uber eine ldngere Dauer aufrechterhaltene Wirkung zu

ergeben.

Wdssrige Suspensionen der Verbindungen der Formel I enthalten
den aktiven Bestandteil in Mischung mit einem oder mehreren
pharmazeutischen Streckmitteln, die zur Herstellung widssriger
Suspensionen geeignet sind. Geeignete Streckmittel sind z.B.
Methylcellulose, Natriumalginat, Akaziengummi, Lecithin usw.
Wissrige Suspensionen kdnnen auch ein oder mehrere Konservie-
rungsmittel, ein oder mehrere Fdrbemittel, ein oder mehrere

Aromamittel und ein oder mehrere SiiBungsmittel enthalten.

Nicht-wdssrige Suspensionen kénnen durch Suspendieren des akti-
ven Bestandteils in einem Pflanzendl, z.B. ErdnuBdl, Olivendl,
Sesamdl oder KokosnuBdl, oder einem Mineraldl, z.B. fliissiges
Paraffin, formuliert werden, und die Suspension kann ein Dik-
kungsmittel, z.B. Bienenwachs, hartes Paraffin oder Cetylalko-
hol, enthalten. Diese Zusammensetzungen k&énnen auch Siiungs-

mittel, Aromamittel und Antioxidantien enthalten.

AUSFUHRUNGSBEISPIELE

Die folgenden Beispiele veranschaulichen Herstellung und Eigen-
schaften der erfindungsgemdfen Virbindungen. Alle Schmelzpunkte
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sind unkorrigiert. Dlinnschichtchromatograpnie (LC) erfolgte

an Siliciumdioxidgel.

Eine LOsung aus Anthranilonitril (3,6 g, 30,0 mMol), Norkampfer
(3,3 g, 30,0 mMol) und p-Toluolsulfonsdure (50 mg) in Benzol
(50 ml) wurde unter Verwenduing einer Dean-Stark-Vorrichtung

zum RlckfluB erhitzt. Mach 18-stliindigem Erhitzen wurde das Reak-
tionsgemisch dann abgekiihlt (25°C), und das abgetrennte Wasser
(etwa 1,5 wml) wurde abgezogen., Dann wurde das iberschiissige
Benzol unter Vakuum entfernt (1 mm Hg, 15 min.)

erhaltene, 6lige Riickstand wurde in Tetrahydrofuran (THF, -10 ml)
gelost und auf 0°C abgekiihlt, und dann wurde eine Ldsung aus
Lithiumdiisopreopylamid in THF (1 m, 36 ml, 36 mMol) zugesetzt.
Dieses Reaktionsgemisch wurde dann 3 h bei 0°C geriihrt. Da-
nach wurde das Reaktionsgemisch mit 40 ml Wasser abgeschreckt
und mit Methylenchlorid (200 ml) extrahiert., Die anfallende
organische Phase wurde mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen und
getrocknet (wasserfreies MgSO4). Das Methylenchlorid wurde
unter Vakuum entfernt und lieferte einen Riickstand, der auf
eine Blitz-Chromatographie-Sdule aus Siliciumdioxidgel ge-
bracht wurde. Die Elution mit 5 % Methanol in Methylenchlorid,
enthaltend 1 % Triethylamin, lieferte die Titelverbindung, 1,6
g (25 %), als 01, das sich beim Stehen vérfestigte;

F. 185-186°C.

BEISPIEL 2

Die Arbeitsweise von Beispiel 1, jedoch unter Verwendung von
2-Amino~6-fluorbenzonitril anstelle von Anthranilonitril,

lieferte die Titelverbindung, 23 %, F. 173°C.

BEISPIEL 3

Die Arbeitswelse von Beispiel 1, jedoch unter Verwendung von
"2-Amino-5-chlorbenzonitril anstelle von Anthranilenitril,

lieferte die Titelverbindung, 14 %, F. 183-184°C.
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BEISPIEL 4
Die Arbeitsweise von Beispiel 1, jedoch unter Verwendung von
5-Norbornen-2-on anstelle von Norkampfer, lieferte die Titel-

verbindung, 26 %, F. 123°C.

BEISPIEL 5

Anthranilonitril (25 mMol, 2,95 g), Zinkchlorid (3,1 g, 25
mMol) und Tetrahydro-4H-pyran-4-on wurden in Toluol (40 ml) ge-
16st und 2,5 d zum RickfluB erhitzt. Danach wurde das Reak-
tionsgemisch abgekiihlt (25°C), mit wdssrigem Natriumhydroxid
(70 ml) abgeschreckt und mit Methylenchlorid (4 x 60 ml) ex-
trahiert. Die vereinigten, organischen Phasen wurden mit
Wasser (2 x 100 ml) gewaschen und getrocknet (wasserfreies
MgSO4). Die organischen LOsungsmittel wurden unter Vakuum ent-
fernt und hinterlieBen einen gelben Riickstand, der auf eine
Blitz-Chrematographie-Sédule aus Siliciumdioxidgel gebracht
wurde. Die Elution mit 5 % Methanol in Methylenchlorid ergab
die Titelverbindung als gelbe Kristalle, 155 mg, 31 %,

F. 195-196°C.

BEISPIEL 6

Anthranilonitril (2,6 g, 21,5 mMol), Tetrahydrothiopyran-4-on
(5,0 g, 43 mMol) und Zinkchlorid (2,54 g, 21,5 mMol) wurden
vereinigt und 20 min auf 120°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wurde abgekiihlt und der feste Rilickstand unter Verwendung von
Ethylether (100 ml) filtriert. Der erhaltene, orangefarbene
Feststoff (5,2 g) wurde in einen Becher gegeben, der eine ge-
sdttigte LOsung aus EDTA (Ethylendiamin-tetraessigsdure) in
Wasser (125 ml) enthielt, und der pH wurde mittels 12 % NaOH
auf 13 eingestellt. Dann wurde die wdssrige Phase mit Methyl-
enchlorid (4 x 50 ml) extrahiert, das mit Wasser (2 x 70 ml)
gewaschen und getrocknet (MgSO4) wurde. Die Entfernung von
Methylenchlorid unter Vakuum ergab eine gelbe Paste (2,0 g),
die mit Ether verrieben und zu einem hellgelben Feststoff
filtriert wurde; 1,36 g, 29 %, F. 205°C u.Zers.
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BEISPIEL 7
Zu einer Losung aus d -Valerolacton (1,0 g, 10,0 mMol) in
Methylenchlorid (10 mwl) wurde unter Riihren bei -20°C eine 1 m
Ldsung aus Titan(IV)chlorid in Methylenchlorid (20 ml) zuge-
setzt. Das Reaktionsgemisch wurde dunkelgelb, und dazu wurde
ein Gemisch aus Triethylamin (2,0 g, 20 mMol) und Anthranilo-
nitril (1,2 g, 10,0 mMol) in Methylenchlorid (30 ml) zugefligt.,
Das Reaktionsgemisch nahm sofort eine dunkle Farbe an, es
konnte sich auf Raumtemperatur (etwa 25°C) erwirmen und wurde
weitere 15 h geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit
25-%igem wdssrigem NaOH (40 ml) und Methylenchlorid (100 ml)
behandelt und durch einen ~5 cm Pfropf aus Diatomeenerde-
(Celite ) filtriert, der mit Methylenchlorid (50 ml) und
Wasser (100 ml) gewaschen wurde. Die organische Schicht wurde
abgetrennt, einmal mit Wasser (30 ml) gewaschen und getrocknet
(wasserfreies MgSO4). Das Methylenchlorid wurde unter Vakuum
entfernt und hinterlieB ein 01, das mit Ether verrieben wurde
und die Titelverbindung als weifen Feststoff ergab; 565 mg,
281, lH-NMR (CDCL,, 300 MHz,§): 2H, m, 2,02-2,18
ppm; 2H, t, 2,63 ppm (J = 6,0 Hz); 2H, t, 4,36 ppm (J =
6,0 Hz); 2H, s, 4,64 ppm; 1H, t, 7.25 (J = 8,0 Hz); 1H,
t, 7,5 (J = 8,0 Hz); 1H, d, 7.72 (J = 8,0 Hz).

BEISPIEL 8

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6-fluorbenzonitril anstelle von Anthranilonitril,
ergab die Titelverbindung, 8 %, F. 195-196°C.

BEISPIEL 9

Die Arbeitswelse von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-S5-chlorbenzonitril anstelle von Anthranilonitril,

ergab die Titelverbindung, 2 %, F. 278-279°C.

"BEISPIEL 10
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Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-l-cyano-l-cyclohexen anstelle von Anthranilonitril,
ergab die Titelverbindung, 8 %, F. 145°C.

BEISPIEL 11

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwens 'ng von
2-Amino-l-cyano-l-cyclopenten anstelle von Anthranilonitril,
ergab die Titelverbindung, 22 %, F. 164°C.

BEISPIEL 12

Zu einer Losung aus Tetrahydrothiophen-3-on (1,1 g, 11 mMol)

in Methylenchlorid (106 ml) wurde unter Riihren bei -78°C eine

1 m LOsung aus Titan(IV)chlorid in Methylenchlorid (11 ml)
zugesetzt. Dann wurde ein Gemisch aus Triethylamin (2,2 g,

22 mMol) und Anthranilonitril (1,2 g, 10,0 mMol) in Methyl-
enchlorid (30 ml) Uber eine Dauer von 5 min zum Reaktions-
gemisch zugefiligt. Das Reaktionsgemisch konnte sich dann lang-
sam auf Raumtemperatur erwdrmen und wurde 2 h geriihrt. Dann
wurden Tetrahydrothiophen-3-on (1 ml) und Titan(IV)chlorid

(1,0 ml) zum Reaktionsgemisch zugefligt, und die Mischung wurde
16 h bei 25°C geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit.
12 %igem wassrigem NaOH (100 ml) abgeschfeckt und anschliefend.
mit zusdtzlichem Methylenchlorid (300 ml) heftig geriihrt.

Das Reaktionsgemisch wurde dann durch Diatomeenerde (Celite )
tiltriert, und die organische Phase wurde abgetrennt. Die
organischen LOsungsmittel wurden unter Vakuum entfernt und
hinterliefen einen Riickstand, der auf eine Blitz-Chromatographie-
Sdule gebracht wurde. Die Elution mit 5 % Methanol in Methylen-
chlorid, enthaltend 1 % Triethylamin, ergab die Titelverbin-
dung (1,3 g, 64 %), die aus Chloroform kristallisiert wurde;
560 mg, 32 %, F. 208-210°C.

BEISPIEL 13
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Zu einer LOsung aus Norkamper (0,9 g, 8,2 mMol) in Methylen-
chlorid (8,0 ml) wurde unter Rihren bei -20°C ein Gemisch aus
Triethylamin (1,7 g, 16,4 mMol) und 2-Amino-1-cyano-1l-cyclohexen
(1,0 g, 8,2 mMol) in Methylenchlorid (24 ml) zugesetzt, und das
erhaltene Gemisch wurde 15 h bei 25°C gerilihrt. Dann wurde das
Reaktionsgemisch mit 12-%igem wdssrigen NaOH (60 ml) abge-
schreckt und mit Methylenchlorid (60 ml) heftig geriihrt. Das
Reaktionsgemisch wurde dann durch einen ~5 cm Pfropf aus Dia-
tomeenerdz (Celite ) filtriert. Die organische Phase wurde
abgetrennt mit Wasser (2 x 50 ml) gewaschen und dann getrocknet
(wasserfreies MgSO4). Das Methylenchlorid wurde dann unter
vermindertem Druck entfernt und hinterlief ein 01, das mit
Pentan verrieben wurde und die Titelverbindung als weiBlichen
Feststoff ergab; 225 mg, 13 %, F. 131-133°C.

BEISPIEL 14
Titan{(IV)chlorid (1,5 ml) wurde unter Rihren zu einer LOsung aus
3-Amino-4-cyano-pyridin (500 mg, 4,2 mMol) und Cyclohexanon

(0,5 ml) in 1,2-Dichlorethan (15 ml) zugefiligt. Dann wurde das
Reaktionsgemisch 12 h auf 90°C gehalten. Danach wurden Cyclo-
hexanon (2,0 ml) und 1,2-Dichlorethan (5,0 ml) zum Reaktionsge-
misch zugefiligt, und es wurde weitere 12 h erhitzt. Dann wurden
weiteres Cyclohexanon (2,0 ml) und Titantetrachlorid (1,2 ml) .
zugefligt, und das Reaktionsgemisch wurde 6 h auf 90°C gehalten.
Das Reaktionsgemisch wurde dann abgekiihlt und mit 5-%igem wdss-
rigem NaOH (250 ml) abgeschreckt und mit Methylenchlorid (200 ml,
25 min) heftig gerlihrt. Dann wurde das Reaktionsgemisch wie in
Beispiel 8 behandelt und ergab die Titelverbindung (170 mg, 95

% rein, 20 %) nach Blitz-Chromatographie an Siliciumdioxidgel
(Eluens: 95:5:1 Methylenchlorid:Methanol :Ammoniumhydroxid).
Dieses Material wurde durch Chromatographie weiter gereinigt

und ergab die Titelverbindung, 75 mg, F. 180-181°C.

BEISPIEL 15

Die Arbeitweise von Beispiel 14, jedoch unter Verwendung von

2-Amino-3-~cyano-pyridin anstelle von 3-Amino-4-cyano-pyridin,
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ergab die Titelverbindung, 38 %, F. 225-228°C.
Th-uMr (CDC1, +CD,OD, 300 MHz, d): 4H,
bs, 1,86 ppu; 2H, bt, 2,5 ppm; 2H, bt, 2,97 ppm; 2H,
vbs, 3,0-3,3 ppm; 1H, dd, 7,2 ppm (J = 8,0, 4,0 Hz);
1H, dd, 8,15 ppm (J = 8,0, 1-2 Hz); 1H, dd, 8,77 ppm (J

= 4,0, 1-2 Hz).

BEISPIEL 16

Zu einer LOsung aus 2-Amino-3-cyano-pyridin (360 mg, 3,0 mMol)
und d-valerolacton (360 mg, 3,6 mMol) in 1,2-Dichlorethan

(7,0 ml) wurde unter Rihren Titan(IV)chlorid (0,9 ml) zugefligt,
und dann wurde das Reaktionsgemisch 18 h auf 90°C gehalten. Das
Reaktionsgemisch wurde dann mit 15-%igem wdssrigen NaOH (200
ml) abgeschreckt und mit Methylenchlorid (200 ml, 25 min) hef-
tig gertihrt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch wie in
Beispiel 15 aufgearbeitet und ergab die Titelverbindung, 8 %,
F. 269-270°C u.Zers. '

BETSPIEL 17

Die Arbeitsweise von Beispiel 16, jedoch unter Verwendung von
3-Amino-4-cyano-pyridin anstelle von 2-Amino-3-cyano-pyridin,
ergab die Titelverbindung, 16 %, F. 237-238°C.

BEISPIEL 18

Die Arbeitsweise von Beispiel 16, jedoch unter Verwendung von
Norkampfer anstelle von J-Valerolacton, ergab die Titelver-
bindung, 29 %, F. 243-244°C.

BEISPIEL 19
9-Amino-6-aza-1,2,3,4-tetrahydro-1,4-methanoacridin

Die Arbeitsweise von Beispiel 16, jedoch unter Verwendung von
Norkampfer anstelle von d-Valerolacton und von 3-Amino-4-
cyano-pyridin anstelle von 2-Amino-3-cyano-pyridin, ergab die

Titelverbindung, 16 %, F. 236-237°C.
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BEISPIEL 20

Ein Gemisch aus Natriumhydrid (60 % 01, 110 mg, 2,75 mMol),

der Titelverbindung von Beispiel 6 (600 mg, 2,75 mMol), Cyclo-
hexylmethylbromid (487 mg, 2,75 mMol) und Dimethylformamid

(3,0 ml) wurde unter Rithren 12 h auf 25°C und dann 12 h auf
65°C erwdrmt. Danach wurde das Reaktionsgemisch durch EingieBen
in Wasser (45 ml) abgeschreckt, und das erhaltene Gemisch wurde
dann mit Ethylacetat (3 x 35 ml) extrahiert. Die vereinigte,
organische Schicht wurde mit Wasser (2 x 40 ml) gewaschen und
getrocknet (wasserfreies MgSO4). Das Ethylacetat wurde unter
Vakuum entfernt und ergab einen Rickstand, der auf eine mit
Siliciumdioxidgel gepackte Blitz-Chromatographie-S&ule gebracht
wurde. Die Elution mit Ethylacetat ergab ein 01, das sich beim
Stehen verfestigte. Zerreiben dieses Feststoffes mit Pentan ergab

die Titelverbindung (110 mg, 13 %) als brdunlichen, kristallinen

Feststoff, F. 100°C.

BEISPIEL 21

Die Arbeitsweise von Beispiel 20, jedoch unter Verwendung von
Cyclohexylethylbromid anstelle von Cyclohexylmethylbromid,
ergab die Titelverbindung (34 %). 1H-l\'MR

(CDC1,, 300 MHz, d): 2H, m, 0,8-1,02 ppm; 4H, m,

1,02-1,4 ppm; 2H, m, 1,44-1,56 ppm; 5H, bd, 1,56-1,8

ppm; 24, q, 1,92-2,04 ppm (J = 6,0 Hz); 2H, t, 2,8 ppm

(J = 6 Hz); 2H, bt, 3,33 ppm; 2H, t, 4,36 ppm (J = 6

Hz); 1H, bd, 5,6 ppm (J = 20 Hz); 1H, dd, 6,38 ppm (J =
14,0, 7,5 Hz); 1H, dd, 7,24-7,38 ppm; 1R, d, 7,48 ppm

(J = 8,2 Hz).

BEISPIEL 22

Die Arbeitsweise von Beispiel 206, jedoch unter Verwendung von

Benzylbromid anstelle von Cyclohexylmethylbromid, ergab die

Titelverbindung, 32 %, F. 134-135°C.
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BEISPIEL 23

Die Arbeltsweise von Beispiel 20, jedoch unter verwendung von
(2-Bromethyl)benzol anstelle von Cyclohexylmethylbromid, ergab
die Titelverbindung, 20 %, F. 125-126°C.

BEISPIEL 24

Die Arbeitsweise von Beispiel 20, jedoch unter Verwendung von
1-Brom-3-phenylpropan anstelle von Cyclohexylmethylbromid, er-
gab die Titelverbindung (53 %, 01). 1y-NMR (CDC13,

300 MHz, 8): 4(H, m, 1,82-2,02 ppm; 4H, m, 2,62-2,78

ppm; 2H, bs, 2,34 ppm; 2H, t, 4,35 ppm (J = 6,0 Hz);

1H, bd, 5,7 ppm (J = 20 Hz); 1H, dd, 6,86 ppm (J = 14,

7,5 Hz); 6H, m, 7,04-7,4 ppm; 1lH, d, 7,51 ppm (J = 8,2

Hz).

Beisplei 25.

Die Arbeitsweise von Beispiel 20, jedoch unter Verwendung von
1-Brom-3,3-diphenylpropan anstelle von Cyclohexylmethylbromid,
ergab die Titelverbindung, 32 %, F. 134-135°C.

BEISPIEL 26
Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
d-Thiovalerolacton anstelle von d-Valerolacton, ergab die Titel-

verbindung, 4 %, F. 190°C.

BEISPIEL 27

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
6-Methyl-tetrahydropyran-2-on anstelle von d-Valerolacton, er-
gab die Titelverbindung, 23 %, F. 202-203°C.

BEISPIEL 28

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von

v
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6-Methyl-tetrahydropyran-2-on anstelle von §¢-Valerolacton und
von 2-Amino-6-~fluorbenzonitril anstelle von Anthranilonitril,

- o
ig, 13 %, F. 217-218°C.
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BEISPIEL 29

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
Tetrahydrothiopyran-4-on anstelle von d-Valerolacton und von
2-Amino-6-fluorbenzonitril anstelle von Anthranilonitril, er-
gab die Titelverbindung, 19 %, F. 175-176°C.

BEISPIEL 30

Die Arbeitsweise von Beispiel 1, jedoch unter Verwendung von
Bicyclo/2.2.2/octan-2-on anstelle von Norkampfer, ergab die
Titelverbindung, 20 %, F. 197-199°C.

BEISPIEL 31°

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
Y-Butyrolacton anstelle von d-valerolacton, ergab die Titelver-
bindung, F. 300°C u.Zers.

Ly-NMR (coCly, 300 MHz,d): 2H, t, 3,17 ppm (J =

8 Hz); 2H, bs, 4,6 ppm; 2H, t, 4,69 ppm (J = 8 Hz); 1H,

t, 7,28 ppm (J = 8 Hz); 1H, t, 7,53 ppm (J = 8 Hz); 1R,

d, 7,62 ppm (J = 8 Hz); 1H, d, 7,77 ppm (J = 8 Hz).

BEISPIEL 22

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
4-Chromanon anstelle von ¢-Valerolacton, ergab die Titel-
verbindung, 3 %, F. 275°C u.Zers.

lp.MR (DMsO, 300 MHz,d): 2R, s, 5,3 ppm; 1H, d, 6,97

ppm (J = 8,2 Hz); 1H, t, 7,08 ppm (J = 7,0 Hz); 2H, m,
7,15-7,4 ppmy 1H, t, 7,57 ppm (J = 7,0 Hz); 1H, d, 7,78
ppm (J = 7,0 Hz); 1H, 4, 8,16 ppm (J = 8,0Hz); 1lH, dd,
8,24 ppm (J = 7,0, 2,0 Hz),
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BEISPIEL 33

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung vnon
Thicchroman-4-on anstelle von d-Valerolacton, ergab die Titel-
verbindung, 13 %, F. 211-212°C.

BEISPIEL 34

Die Arbeitsweise von Beispiel 20, jedoch unter Verwendung von
Jodmethan anstelle von Cyclohexylmethylbromid, ergab die Titel-
verbindung (fiir das HC! Salz: F. 240°C.) Th-nMr

(DMSG, 300 MHz,d): 2K, m, 2,0 ppm; 2H, t, 2,95 ppm (J

= 6,5Hz); 3H, bd, 3,3 ppm; 2H, t, 4,53 ppm (J = 6,5

Hz); 1H, dd, 7,34 ppm (J = 8, 14 Hz); 1H, dd, 7,44 ppm

(J = 8,0Az); 1H, m, 7,7-7,8 ppm; 1lH, bm, 7,94-8,06 ppm.

BEISPIEL 35

Die Arbeitsweise von Beispiel 12, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6-fluorbenzonitril anstelle von Anthranilonitril, ergab
ein 1:1-Gemisch der beiden Titelverbindungen.

Verbindung A: F. 137°C.

Verbindung B: F. 198°C u.Zers, 1H—NMR (CDC13, 300 MHZ,J): 2H, s,
4,09 ppm; 2H, s, 4,38 ppm; 2H, bs, 5,3 ppm; 1R, dd, 7,0

ppm (J = 7,3, 14,5 Hz); 1H, dd, 7,47 ppm (J = 7,3, 10,5

Hz); 1H, d, 7,68 ppm (J = 10,5Hz).

BEISPIEL 36

Die Arbeitsweise von Beispiel 1, jedoch unter Verwendung von
1,2-Cyclohexandion anstelle von Norkampfer, ergab die Titel-
verbindung, 11 %, F. 240°C, u.Zers.

Li-mR (CDCL,, 300 MHz,d): 2H, quin, 2,31 ppms 4H, mt,
2,8-2,95 ppm; 2H, bs, 4,95 ppm; 1H, t, 7,29 ppm (J =

8,5 Hz); 1H, t, 7,64 ppm (J = 8,5 Hz); 1H, d, 7,74 ppm

(J = 8,5 Hz); -1H, d, 8,2 ppm (J = 8,51 Hz).
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BEISPIEL 37
Zu einer LOsung aus Cyclohexanon (1,0 g, 10,0 mMol) in Methylen-
chlorid (10 ml) wurde unter Riihren bei -20°C eine 1 m L&sung
aus Titan(IV)chlorid in Methylenchlorid (20 ml) zugefiigt. Das
Reaktionsgemisch wurde gelb, und dazu wurde ein Gemisch aus
Triethylamin (2,0 g, 20 mMol) und 2-Amino-6-fluor-benzonitril
(1,36 g, 10,0 mMol) in Methylenchlorid (30 ml) zugefligt. Das
Reaktionsgemisch nahm sofort eine dunkle Farbe an und konnte
sich auf Raumtemperatur (etwa 25°C) erwdrmen und wurde weitere
15 h geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit 12-%igem
wdssrigem NaOH (100 ml) und Methylenchlorid (100 ml) behandelt.
Das Reaktionsgemisch_wurde dann durch einen ~ 5 cm Diatomeen-
erde-Pfropf (Celite ) filtriert, der mit Methylenchlorid (50
ml) wnd Wasser (100 ml) gewaschen wurde. Die organische Schicht
wurde abgetrennt, mit Wasser (1 x 30 ml) gewaschen und getrock-
net (wasserfreies MgSO4). Das Methylenchlorid wurde unter Vakuum
entfernt und hinterlieB ein 01, das mit Ether verrieben wurde
und die Titelverbindung als weiBen Feststoff ergab, 218 mg,
10 %, F. 175°C.

BEISPIEL 38
Die Arbeitsweise von Beispiel 37, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6-methylbenzonitril anstelle von 2-Amino-6-fluor-

benzonitril, ergab die Titelverbindung, 11 %, F. 143-145°C.

BEISPIEL 39
Die Arbeitsweise von Beispiel 37, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6-chlorbenzonitril anstelle von 2-Amino-6-fluor-

benzonitril, ergab die Titelverbindung, 23 %, F. 144-145°C.

BEISPIEL 40

Die Arbeitsweise von Beispiel 37, jedoch unter Verwendung von
Cycloheptanon anstelle von Cyclohexanon, ergab die Titelver-
bindung, 22 %, F. 203°C.
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BEISPIEL 41

Die Arbeitsweise von Beispiel 37, jedoch unter Verwendung von
Cycloheptanon anstelle von Cyclohexanon und von 2-Amino-6-chlor-
benzonitril anstelle ven 2-Amino-6-fluorbenzonitril, ergab die
Titelverbindung, 11 %, F. 194-195°C.

BEISPIEL 42

Die Arbeitsweise von Beispiel 37, jedoch unter Verwendung von
Cyclopentanon anstelle von Cyclohexanen, ergab die Titelver-
bindung, 6 %, F. 179-181°C.

BEISPIEL 43

Die Arbeitsweise von Belspiel 7, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6-chlorbenzonitril anstelle von Anthranilonitril, er-
gab die Titelverbindung, 15 %, F. 205°C. '

BEISPIEL 44

Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6-methylbenzonitril anstelle von Anthranilonitril,
ergab die Titelverbindung, 20 %, F. 177-179°C.

'H-NMR (CDC1,, 300 MHz, d): 1H, d,

7,56 ppm (J = 7 Hz); 1H, t, 7,31 ppm (J = 7 Hz); 1R, d,
6,95 ppm (J = 7 Hz); 2H, bs, 4,93 ppm; 2H, t, 4,29 ppm

(J ~ 6 Hz); 3K, s, 2,89 ppm; 2H, t, 2,52 ppm (J = 6

Hz); 2H, m, 2,08-2,11 ppm.

BEISPIEL 45

Die Arbeitsweise von Beispiel 37, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6-methoxybenzonitril anstelle von 2-Amino-6-fluor-

benzonitril, ergab die Titelverbindung, 14 %, F. 187-188°C.

BEISPIEL 46
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Die Arbeitsweise von Beispiel 7, jedoch unter Verwendung von
2-Amino-6~-methoxybenzonitril anstelle von Anthranilonitril,
ergab die Titelverbindung, 11 %, F. 205-207°C.
LH-nmR (CDC1l,, 300 MHz ¢f): 2H, m,
7,33 ppm; 1H, dd, 6,57 ppm (J = 3, 6 Hz); 2H, bs, 5,92
ppm; 2H, t, 4,29 ppm (J = 2, 6 Hz); 3H, s, 3,95 ppm;
24, t, 2,5 ppm (J = 2, 6 Hz); 2H, m, 2,13-2,07 ppm.

BEISPIEL 47

Die Fdhigkeit der Titelverbindungen von Belispiel 1 bis 16,

18, 26 bis 29 und 35 bis 46 zum Inhibieren der Acetyl-
cholinesterase des Gehirns wurde nach der spektrophotometri-
schen Methode von G.L. Ellman et al (Biochemical Pharmacology,
7, 88 (1961)) bestimmt. Alle Verbindungen hatten (molare)

IC50 Werte zwischen 5 uM und 0,1 pM.
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