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Diniederalkylaminoniederalkyl, Acylaminoniederalkyl,
Hydroxyniederalkyl, Acyloxyniederalkyl, veréthertes
Hydroxyniederaikyl oder Cyanniederalky! bedeuten, und
Salze, insbesondere pharmazeutisch annehmbare Salze,
dieser Yerbindungen. Dizse Verbindungen sind als
Serotonin-2-Rezeptor-Antagonisten bei der Behandlung
von psychotropen Stérungen wie Angstzustanden,
Depressionen und Manie verwendbar. Formel (f)

RO

ISSM 0433-6451 | | | 6

Seiten



25237¢

Verfahren zur Herstellung von Hexahydro-[1]~benzo-{pyrano und

thiopyrano)-[4,3-c]pyrid1nen

‘Anwvendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von neuen
Hexéhydro-[l}-benzo—(pyrano und thiopyrano)-{4,3-clpyridinen mit
wertvolilen pharmakologischen Eigenschaften, insbesondere ZNS-
modulierenden Eigenschaften, z.B. Serotonin-2-Rezeptor~bindenden
Eigenschaften (Antagonisten), welche fiir psychotrope Stdrungen wie

Angstzustinde und Depressionen indiziert sind.

Die neuen, erfindungsgemdss herstellbaren Verbindungen sind als
Arzneimittel verwendbar, insbesondere als Arzreimittel mit Wirkung
auf das zentrale Nervensystem, z.B. mit anxiolytischer Wirkung bei

der Behandlung von psychotropen Stdrungen wie Angstzustinde oder

.Depressionen.

Charakteristik der-bekannteﬁ technischen Ldsungen
In den U.S. Patentschriften 3,576,798 und 3,915,996 sind substi-
tuierte, trieyclische 1,2,3,4-Tetrahydro~5H-[1]benzepyranol3,4-b]-

pyridine beschrieben, die zwar ein Zhnliches tricyclisches Grund-
geriist, allérdings mit einer zusdtzlichen Doppelbindung, besitzen,
sich aber sonst strukturell und wirkungsmdssig von den erfindungs-
gemdssen Verbindungen unterscheiden. Fir die bekannten Verbindungen

sind keine Serotonin-2-Rezeptor-bindenden Eigenschaften belegt.

26287- 414123



Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit

ZNS-modulierenden Eigenschaften, die zur Behandlung von Stérungen

des zentralen Nervensystems geeignet sind.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den
genannten vorteilhaften pharmakologischen Eigenschaften bereitzu-
stellen und technisch geeignete Verfahren zu ihrer Herstellung zu

entwickeln.

Erfindungsgemiss werden Verbindungen der Formel

Ran /%\i/Rz

BNE
) / . .
7NN N (1),

hergestellt,

worin X Sauerstoff oder Schwefel bedeutet, der Ring A unsubstituiert
oder durch Hydroxy, verithertes Hydroxy, Acyloxy, Halogen, Nieder-
alkyl, Arylniederalkyl oder. Trifluormethyl ein- bis dreifach oder
durch Alkylendioxy an zwei nachbarstindigen C-Atomen substituiert
sein kann, R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl,
Aroylniederalkyl ocder Arylniederalkyl, R; Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkylthio-niederalkyl, Arylniederalkylthio-niederalkyl,

Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylamino
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niederalkyl, Acylaminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Acyloxy-
niederalkyl, ver#thertes Hydroxyniederalkyl oder Cyanniederalkyl,
Rz = Rs Wasserstoff oder Niederalkyl und R¢ und R; Wasserstoff
bedeuten oder Niederalkyl bedeuten mit der Massgabe, dass R;
Niederalkylthio-niederalkyl, Arylniederalkylthio-niederalkyl,
Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylamino-
niederalkyl, Acylaminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Acyloxy-
niederalkyl, verdthertes Hydroxyniederaikyl oder Cyanniederalkyl
bedeuten, und Salze, insbesondere pharmazeutisch annehmbare Salze,

dieser Verbindungen.

Die weiter vorn und im folgenden genannten allgemeinen Begriffe und
Definitionen haben im Rahmen der Beschreibung der Erfindung vorzugs-

weise die folgenden Bedeutungen:

Der im Zusammenhang mit organischen Resten und Gruppen, z.B.
Niederalkyl, Niederalkoxy, Niederalkanoyl etc. verwendete Ausdruck
"Nieder" bedeutet, dass solche organischen Reste und Gruppen, falls
nicht ausdriicklich znders definiert, bis einschliesslich 7 u?d

bevorzugt bis einschliessiich 4 Koklenstoffatome enthalten.

Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin X, der Ring A, R, R;
und Ry - Rs die weiter vorn genannten Bedeutungen haben und R und

R7 Wasserstoff bedeuten.

Weiterhin sind Verbindungen der Formel I bevorzugt, worin Rz - Ry

Wasserstoff bedeuten.

- Ebenfalls bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin X Sauer-

stoff oder Schwefel bedeutet, der Ring A unsubstituviert oder durch
Hydroxy, Acyloxy, verithertes Hydroxy, Arylniederalkyl, Niederalkyl
oder Halogen ein- bis dreifach oder durch Alkylendioxy an zweil
nachbarstidndigen C-Atomen substituiert sein kann, R Wasserstoff oder
Niederalkyl, Ri Wasserstoff,'Niederalkyl; Niederalkylthio-nieder-
alkyl oder Niederalkoxyniederalkyl und R; - Ry Wasserstoff bedeutep,

und pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbindungen.



Bevorzugt sind weiterhin Verbindungen der Formel I, worin der Ring A
unsubstituiert ist oder durch Niederalkyl, Aryl-niederalkyl,
Niederalkoxy, Aryl-niederalkoxy oder Halogen ein- bis dreifach
subétituiert sein kann, X Sauerstoff oder Schwefel, R Wasserstoff
oder Niederalkyl, R; Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkylthio-
niederalkyl oder Niederalkbxymethyl und Rz -~ R7 Wasserstoff be~-

deuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbindungen.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fbrmel I, worin X Sauer-
stoff oder Schwefel bedeutet, der Ring A durch C;-Cy-Alkoxy,
Benzyloxy, C;-Cy-Alkyl oder Halogen ein- bis dreifach substituiert
sein kann, R C;-Cy~Alkyl, R; Wasserstoff, C;~Cy—Alkyl, C;-Cy-Alkyl-
thiomethyl oder C;-Cy-Alkoxymethyl und Ry - R; Wasserstoff bedeuten,

und pharmazeutisch znnehmbare Salze dieser Verbindungen.

Bevorzugter Erfindungsgegenstand sind ausserdem Verbindungen der

Formel I, worin X Sauerstoff bedeutet.

Die Verbindungen der Formel I haben cis- oder trans-Ringverkniipfung.
In Abhangigkeit von der Bedeutung von R; - ﬁ7 und der daraus sich
ergebenden Anzahl an chiralen C-Atomen konnen die Vgrbindungen der
Fermel I in Form von Racematen, Diasteresomeren oder optisch reinen

Antipoden vorliegen..

Aufgrund der cis-, trans-Ringverkniipfung liegen die Verbindungen der
Formei I ausserdem als geometrische Isomere vor. Simtliche isomeren
Formen, welche von der allgemeinen Formel I umfasst werden, sind

ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung.
Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I mit einer trans-4a,10b-
Ringverkniipfung. Daraus resultieren [4aS¥,;10bR¥*]- oder

[4aR¥*,10bS*]~Verbindungen.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel
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vorzugsweise mit trans—éa,10b-Ringverknﬁpfung, worin der Ring A
vorzugsweise in 9- oder 10-Stellung durch C;-Cy~Alkoxy und in
7=-Stellung durcﬁ C1-Cy=Alkyl oder Halogen substituiert ist, R'
€31-Cy~Alkyl und Ri Wasserstoff oder C;-Cy~Alkylthiomethyl bedeu-

ten, und pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbindungen.

Ganz besonders sind Verbindungen der Formel II bevorzugt, worin
trans-4a,10b-Ringverkniipfung vorliegt und der Ring A in 7-Stellung
durch C;-C3-Alkyl, Bfém oder Chlor und in 9-Stellung durch C;~C;3~
Alkoxy substituiert ist, R' C3~Cai~Alkyl und R} Wasserstoff oder
‘Cl-Cg-Alkylthiomethyl bedeuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze

davon.

Niederalkyl ist keradkettig oder - falls mdglich - verzweigt und
enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome, z.B. Aethyl, Propyl oder

n-Butyl, insbesondere Methyl.

Niederalkoxy ist geradkettig oder - falls mdglich - verzweigt und
enthdlt vorzugsweise 1 bis 4 C-Atome, z.B. Methoxy, Aethoxy oder

Propoxy.

Niederalkenyl enthdlt vorzugsweise 3 oder 4 C-Atome und ist z.B.

Allyl oder Ctotonyl;

Niederalkinyl enthilt vorzugswelse 3 oder 4 C-Atome-und ist z.B.

Propargyl.

Niederalkylthio ist geradkettig oder - falls mdglich -~ verzweigt und
ist z.B. Methylthio, Aethylthio, n-Propylthio oder n-Butylthio.
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iederalkanoyl ist z.B. Acetyl, Propionyl oder n-Butyryl.

Aroyl ist vorzugsweise Benzoyl cder Benzoyl ein- bis dreifach
substituiert durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluocr-~
methyl. '

Heteroaroyl ist vorzugsweise Thienoyl, Pyrroloyl oder 2-, 3- oder

4-Pyridylearbonyl, insbesondere Nicctinoyl.

Aryl, 2.B. der Arylrest in Aryiniederalkyl, ist vorzugsweise Phenyl,
1~ oder Z-Naphthyl oder Phenyl ein- bis dreifach substituiert durch
Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluormethyl.

Arylniederalkyl ist insbesondere Benzyl oder 2-Phendthyl, welche am
Pherylrest durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder Trifluor-

methyl ein- bis dreifach substituiertvsein konnen.

Arylniederalkyl ist vorzugsweise 1~ oder 2-Naphthylmethyl oder 1-
oder 2-Naphthyldthyl.

‘
i

Niederalkanoyloxy ist vorzugsweise Acetoxy oder Propionyloxy.
Niederalkanoylamino ist vorzugswelse Acetamido oder Propionamido. -
Aroyloxy ist vorzugsweise Benzoyloxy oder Benzoyloxy ein- bis
dreifach substituiert durch Niederalkyl, Niederalkoxy, Halogen oder

Trifluormethyl oder hat die Bedeutung von Heteroaroyloxy.

Heteroaroyloxy ist vorzugsweise 2=, 3= oder 4-Pyridylcarbonyloxy,

insbesondere Nicotinoyloxy.

Haicgen ist vorzugsweise Btom, kann aber auch Fluor, Chlor oder Jecd

sein.
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Niederalkylendioxy ist vorzugsweise Aethylendioxy oder Methylendi-

oxy.

Verdthertes Hydroxy ist vorzugsweise Niederalkoxy, z.B. Methoxy oder
Aethoxy, Niederalkenyloxy, z.B. Allyloxy, Niederalkinyloxy, z.B.
Propargyloxy, C3~Cs-Cycloalkylniederalkoxy, z.B. Cycloprbpylmethoxy,
Arylniederalkoxy, z.B. Benzyloxy, oder Benzyloxy ein- bis dreifach
vsubstituiert am Phenylring durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder
Hélogen, Pyridyl-cl-cu-alkdxy, z.B. Pyridylmethoxy, Naphthylnieder-
alkoxy, z.B. 1- oder 2=Ngmktyrhethoxy oder 2-(1-Naphthyl)-Zthoxy
oder 2-(2-N§phthyl)—§thoxy, Fluorenylox&, z.B. 9-Fluorenyloxy, oder
Fluorenylniederalkoxy, z.B. 1~Fluorenylmethoxy ode; 2-(1-Fluor-

enyl)-dthoxy.

Verdthertes Hydroxy kann ausserdem die Gruppierung der Teilformel

S o A/w
=4

NN © (Ia)
~OCHzO——F-A | I\ 1 _

Ra7

darstellen, worin der Ring A durch weitere Substituenten substi-
tulert sein kann, z.B. durch Halogen, Niederalkyl oder Triflucr-
methyl, und worin die Reste R, R; - K7 und X die unter Formel I
genannten Bedeutungen haben. Insbesondere ist die ~0CH2~0-Bricke mit
der 9-Stellung des tricyclischen Ringsystems verkniipft. Die daraus
resultierenden Verbindungen der Formel I, welche durch die welter
vorn genannten verdtherten Hydroxygruppen substituiert sind, sind

vorzugsweise Bis-Verbindungen der allgemeinen Formel
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RN /E\/R2
Rugit 7
CHz ‘0\?/0\'/0\.}0\11 (Ib) ,
1 Al !\R
L ] . ¢ 5
MO
3 7 2

worin der Ring A und die Gruppen X, R und R; - R7 die weiter vorn

genannten Bedeutungen haben.

Niederalkylthio-niederalkyl ist vorzugsweise geradkettiges C;-Cy-
Alkylthio-Cj~Cy~alkyl, insbesondere Ci~Cy~Alkylthiomethyl.

_Aryl»niederalkylthiowniede:alkyl ist vorzugsweise geradkettiges
" Aryl-Cy;-Cy-alkylthio-C;~Cy-alkyl, z.B. 2-Arylithylthiomethyl, worin

Aryl die weiter vorn genannten Bedeutungen hat.

Aminoniederalkyl ist z.B. Aminomethyl oder 2-Amincithyl. Nieder-
alkylaminoniederalkyl ist z.B. Methylaminomethyl oder 2-Methylamino-
dthyl.

Diniederalkylaminoniederalkyl ist z.B. Dimethylaminomethyl.
Hydroxyniederalkyl ist z.B. Hydroxymethyl oder 2-Hydroxyithyl.

Acyloxyniederalkyl ist z.B. C;-Cy-Alkanoyloxymethyl, z.B. Acetoxy-
methyl.

Verdthertes Hydroxyniederalkyl ist z.B. C;-Cy-Alkoxymethyl, z.B.
Methoxy- oder Aethoxymethyl.

Cyanniederalkyl ist insbesondere Cyanmethyl.
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Acylamino ist insbesondere Niederalkanoylamino, Arylniederalkanoyl-
amino, Aroylamino, Heteroaroylamino, Niederalkoxycarbonylamino und
Benzyloxycarbonylamino mit den fiir die betreffenden Gruppen weiter

vorn genannten Bedeutungen. Acylamino ist ausserdem Phthalimido.

Acyloxy ist insbesondere Niederalkanoyloxy, Aroyloxy sowie Aroyloxy
mit den fiir die betreffenden Gruppen weiter vorn genannten Bedeu-

tungen.

Mono- oder Diniederalkylamine sind insbesondere Mono~ oder

Di-(methyl, #thyl oder —n—pfopyl)-amino.

Pharmazeutisch annehmbare Salze sind therapeutisch verwendbére
Sdureadditionssalze, vorzugsweise Salze von anorganischen oder
organischen Sduren, z.B. starken Mineralsiuren, z.B. Balogenwasser-
stoffsiduren, z.B. Chlorwasserstoff oder Bremwasserstoff, Schwefel-,
Phosphor- oder Salpetersiure, aliphatischen oder aromatischen
Carbonsduren oder SulfonsZuren, z.B. Ameisen-, Essig-, Propi&n-,
Bernstein-, Glycol-, Milch-, Apfel-, Wein=-, Zitronen-, Malein-,
Fumar-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-,
Anthranil-, 4-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4-Aminosalicyl-, Glucon-,
Panca-, Nicetin-, Methansulfon~, Ethansulfon-, Hydroxyethansulfon-,
Benzolsulfon-, p~Tolunlsulfon-, Naphthalinsulfon~-, Sulfanil-,

Cyclohexylsulfamin- oder AscorbinsHure.

Die neuen Verbindungen der Formel I sind in bekannten In-vivo~ und
In-vitro-Testanordnungen wirksam, welche eine Wirkungsbeziehung

. hinsichtlich Wirksamkeit von Serotonin-2--Rezeptor-Antagonisten bei
der Behandlung von Stdrungen des zentralen Nervensystems, der
Herz-Kreislaufkrankheiten und des Gastrointestinaltrakts in SHuge-

tieren, vor allem Menschen, herst=llen.
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Ueberdurchschnittliche Serotonin-2-Rezeptor-Aktivitit ist an
Stdrungen des zentralen Nervensystems Qie Angstzustinden, Depres-
sionen und Manie, beteiligt, sowie an StSrungen des Herz-Kreislauf-
systems, z.B. Bluthochdruck, und an gastrointestinalen Stdrungen,

2.B. Magengeschwiiren.

Die genannten Eigenschaften lassen sich in in-vitro und in-vivo

Versuchen, vorzugsweise bei SHugetieren, i.B. Ratten, Hunden oder
Affen, aber auch an entnommenen isolierten Organen, Gewebsproben
cder enzymatischen Aufbereitungen nachweisen. Die Verbindungen
kénnen in-vitro in Form von Ldsungen, z.B. wissrigen LSsungen, und
in-vive entweder enteral oder parenteral, mit Vorteil oral oder
intravends, z.B8. in Gelatinekapseln, als Stirkesuspensionen oder in
wdssrigen LOsungen, appliziert werden. Der Dosisbereich in-vitro

4

kanr. zwischen 10 und 10"9 rolaren Konzentrationen betragen. Der
Dosisbereich in-vivo kann zwischen 0,05 und 30 mg/kg/Tag, vorzugs=—

veise zwischen 0,10 und 1 mg/kg/Tag betragen.

Di2 Bindungseigenschdaften an Serotonin-2 (HT-2) Rezeptoren, weléhe
fir die erfindungsgemissen Verbindungen mit Serotonin-2 antage-
nistischer Wirkung indiziert sind, lassen sich in-vitro durch
Bestimmung ihrer Fihigkeit, die spezifische Binduang an 3H~-Ketanserin
nach der von Battaglia et al. in Life Sciences 33, 2011 (1983)
beschriebenen Methode oder in Membranzubereitungen vor frontaler
oder parietaler Cortex aus Sprague-Dawley=-Ratten mit 200~225 ¢
Gewicht bestimmen. IcngWerte, welche die Konzentrationen angeben,
die eine Testverbindung zur Verdringung von 50 % von spezifisch
gebundenen 0,4 nm 3H~Ketanserin benotigt, werden durch Log-Logit-
Beﬁtimmung der spezifischen Bindungswerte ermittelt. Dle Selektivi-
tit ar HT~2 Rezeptoren kann ebenfalls durch Bindung an Serotonin-l
(HT-1)-Rezeptoren nach der von Middlemiss D.N. und Fozard J.R. in
Eur. J. Pharmacol. 90, 151 ff. (1980) angegebenen Methode bestimmt

werden.
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Der Serotonin-2 Antagonismus kann in-vivo durch Messung der Hemmung
des Kopfzuckens induziert durch 5-Hydroxytryptophangaben (Vorstufe

im Serotoninmetabolismus) in der Ratte bestimmt werden. Dieser Test,

der bei der Bestimmung von Sefotonin-Z-Rezeptoreigenschaften im

zentralen Nervensystem verwendet wird, ist in Neuropharmacology, 16,

- 663 £f. (1977) und im J. Pharmacol. Exp. The:. 228, 133 (1984)

beschrieben und wird wie folgtidurchgefﬁhrt:

Man lisst minnliche Wistar-Ratten (120~180 g) 18 Stunden lang vor
Versuchsbeginn fasten (ausreichende Wasserversorgung). Alle Ver-
suchstiere werden mit dem peripheren Decarboxylaseinhibitor Alpha-
Methyl-Dopa~hydrazin (Carbidopa 25 mg/kg i.p.) und 30 Minuten spiter
mit 5-Hydroxytryptophan (5 HTP 160 mg/kg s.c., 4,0 ml/kg) vorbe-
handelt. Man iiberfiihrt 90 Minuten nach der Verabreichung von 5 HTP
die Ratten einzeln in durchsichtige‘Beobachtungsbehﬁlter und zdhlt
die Anzahl der Kopfzuckungen jedes Tieres in einem Beobachtungszeit-
raum von 10 Minuten. Die Testverbindung cder die entsprechende
Zubereitung werden entveder eine halbe Stunde vor Beginn des
Beobachtungszeitraums in einer Dosis von 1,0 ml/kg i.p. oder eine,
zwei oder vier Stunden vorher in einer Dosis 10 ml/kg p.o. verab-

reicht. Die EDsg-Werte werden mittels Probitanalyse bestimmt.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind im Serotonin-2-Rezeptor-
Eindungs—As#ay noch bei Konzentrationen von 15 mM wirkssm. Im
"Head-Twitch"-Test sind sie bei der niedrigen Dosis von 1 mg/kg
wirksam. So haben z2.B. [4R*,4aR*,IObR*]-7-Brom-4~(ﬁthylthiomethyl)-
1,3,4,4a,5,10b~hexahydro -9-methoxy~2-methyl-2H~-[1]benzopyrano-
{4,3~c]lpyridin hydroshlorid einen ICso-Wert von 22 mM (2,2 x 10—8 M)

im Serotonin-2-Rezeptor-Bindungstest bei der spezifischen Bindung an

3H-Ketanserin) und eine EDso von 1,1 mg/kg i.p. (bei 30 Minuten) und

0,71 mg/kg p.o. {bel 1 Stunde) im “Head Twitech" Test.

Weitere Wirkungen cder erfindungsgemissen Verbindungen aufgrund ihrer
Serotonin~2-Blockadeeigenschaften, z.B. Wirkungen auf das zentrale
Nervensystem und das kardicvaskuldre System lassen sich im Tierver-

such anhand bekannter Methoden nachweisen. Beispielsweise kinnen
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anxiolytische Wirkungen im Standard-Cook-Davidson-Kenfliktmodell in
der Ratte nachgewiesen werden. Antihypertensive Eigenschaften lassen

sich bei der spontan hypertensiven Ratte nachweisen.

"Die besagten vorteilhaften Befunde belegen die Verwendbarkeit der
erfindungsgemdssen Verbindungen, insbesondere als Serotonin-2-
Rezeptor~Antagonisten, als Heilmittel fiir SHuger (Menschen und
Tiere) bei der Behandlung von psychotropen Stérungen wie Angétzﬁ—
sténden, Depressionen und Manie, bei der Behaudlung'von gastro-
intestinalen Stérungen, wie Magengeschwiiren, und bei der Behandlung

von kardiovaskuldren StSrunge wie Bluthorhdruck..

Die erfindungsgemissen Verbindungen, welche von den Formeln I und I

dargestellt werden, sind nach folgenden Verfahren herstellibar:

a)} Reduktien einer Verbindung der Formel:

Jd
SN\ , (111),
PAT N, P
. . RS

worin der Ring A, X, R, Ri und R3 - Ry die weiter vorn genannten

Bedeutungen haben,

b) durch Reduktion einer ungesittigien Verbindung, welche den

Verbindungen der Formel I entspricht, welche aber iliber eine zu-
sdrzliche C»C-Doppelbindung innerhalb von einem oder von beiden
heterocyclischen Ringsystemen oder iiber eine zusdtzliche Kohlen-

stoff-Stickstoff-Doppelbindung (Imin- oder Iminiumbindung) verfiigt;

¢) durch Zyklisieren einer Verbindung der Formel IV oder IVa
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Al I, s\ O\,
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worin der Ring A, X, R und R; ~ R; die genannten Bedeutungen haben

und Y und Y' verestertes Hydroxy darstellen;

d) durch Reduktion einer Verbindung der Formal

j\}a

R3
[ Rﬁ i
ANV Y \/ /
ial ] = !\y
NN \ / ar
Q) (Vay,

worin in beiden Formeln Z Sauerstoff bedeutet, und X, R und R; - R;
{Formel V) oder X, R und R; - Rs (Formel Va) wie weiter vorn

definiert sind;

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Rg und R7
dieselben Bedeutungen haben:und Niederalkyl darstellen, 2ine
Verbindung der Formel V cder Va mit einer Metall-Niederalkyl-Ver-
bindung kondensiert und gewiinechtenfalls eine eventuelle C-C-Doppel-

bindung an der Ringverkniipfungsstelle reduziert:

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R; - Rs
Wasserstoff sind, die Pyridin- oder Pyridiniumgruppe (wenn R eine

andere Bedeutung' als Wasserstoff hat) in einer Verbindung der Formel
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R3\?/ \./Rz

. l lo' €]
NN N D (vD),
S

reduziert, worin der Ring A, X, Ry - R3, Rg und R; die genannten
Bedeutungen haben, und D das Anion einer dfganischen oder anor-

ganischen S3ure ist;

g) eine Verbindung der Formel

;3\ /‘]!}\_/Rz

. N1 :

4N , ,
7NN\ \Rl (VII)

vorin der Ring A, X, R und R; - Rs die genannten Bedeutungeh haben,

und W verestertes Hydroxy darstellt, zyklisiert;

h) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ry und Rs

Wasserstoff sind, eine Verbindung der Formel

R3\./]lg\./Rz
R B
/A\I.I \;/ R, (VIID),

L

NN R

worin der Ring A, X, R, R1 - Ry, Rg und R; die genannten Bedeutungen
haben, zyklisiert;

i) zur KEerstellung einer Verbindung der Formel I, worin R, und R;

Wasserstoff sind, eine Verbindung der Formel
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N/ \ (1X),

worin X, R und R; und Ry - Ry die weiter vorn genannten Bedeutungen

haben cder eine Verbindung der Formel

T‘n:r.-o enzx=aT
BT
N7 N/ g, (1Xa),

worin T Sauerstoff bedeutet, wenn T' die Bedeutung von zwei Wasser-
stoffatomen oder von einem Wasserstoffatom und einer Niederalkyl-
gruppe hat, oder worin T' Sauerstoff bedeutet, wenn T die Bedeutung
von zwel Wasserstoffatomen oder von einem Wasserstoffatom und einer
Niederalkylgruppe hat, und X, R, R; und Ry = R; wie oben definiert
sind, redpziett;

j) zur Herstellung einer Verbindu;g der Formel I, worir R Nieder-

alkyl oder Arylniederalkyl bedeutet, eine Verbindung der Formel

0\./Rg

AT AN (X),

worin der Ring A, X und R; - R; die genannten Bedeutungen haben, Rg
_ Wasserstoff oder Aryl oder Niederalkyl oder Arylniederalkyl nit

einer um ein C-Atom verkiirzten Kettenldnge bedeutet, reduziert;
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k) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ry = Ry

Wasserstoff sind, eine Verbindung der Formel

s\ . (x1),

worin der Ring A, X, R und R; - R3 die genannten Bedeutungen haben

und V verestertes Hydroxy bedeutet, zyklisiert;

1) eine Verbindung der Formel

m\}\/

SN
2 N\,7\/\ (X11),
\l

Ab i
\4 \/,Lfii

(CHg)nCOOH

oder ein reaktives, funktionelles Derivat davon, z.B. einen Nieder-
alkylester uad worin n die Werte null oder eins bis sechs hat und
der Ring A, X, R und Ry bis R; die genasnnten Bedautungen haben,
durch Decarboxylierung und Reduktion oder durch Reduktion und
Umwandlung der Seitenkette derivatisiert, und gewilinschtenfalls
reaktive funktionelle.Gruppen intermedidr bei der Ausfiihrung eines
der genannten Verfahren schiitzt und anschliessend die freie Ver-
bindung der Formel I isoliert und/oder eine erhZltliche Verbindung
der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt
und/oder eine erhdltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein Salz
in die freie>Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder
ein erhdltliches Gemisch von Isomeren oder Racematen in einzelne
Isomere oder Racemate auftrennt und/oder ein Racemat in die op-

tischen Antipoden aufspaltet.
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Eine reaktionsfihige, veresterte Hydroxygruppe in den genannten
Verfahrensvarianten ist beispielsweise eine Hydroxygruppe, welche
durch eine starke SHure, insbesondere eine starke anorganische SHure
wie Halogenwasserstoff, z.B. Chlor-, Brom- oder Jodwasserstoff, oder
Schwefelsdure, oder durch eine starke organische Sgure, beispiels~-
weise eine Sulfonsdure, wie eine aliphatische oder aromatische
Sulfonsdure, z.B. Methansulfonsdure, p-Toluolsulfonsiure oder
4-Brombenzolsulfonsiure, verestert ist. Eine solche reaktions-
fdhige, veresterte Hydroxygruppe ist insbesondere Halbgen, z.B.
Chlor, Brom oder Jod, oder durch aliphatische oder aromatische

Gruppen substituiertes Sulfonyloxy, z.B. Mesyloxy oder Tosyloxy.

Ein reaktives, funktionelles Derivat einer Carbensiure, welches bei
der Verfahrensvariante 1) verwendet wird, ist z.B. ein gemischtes
Anhydrid, z.B. ein SZurehalogenid, z.B. ein SZurechlorid, oder ein
Halogenameisensiureester, z.B. Aethylchlorformat, ein reaktiver

Ester, z.B. ein Vinylester oder ein Phenylester, z.B. 4~Nitrophenyl-

‘oder 2,4,5-Trichlorphenylester, oder ein reaktives Amid, welches

2.B. aus Imidazolderivaten, z.B. N,N~Carbonyldiimidazol, erhdltlich
ist. )

Die in den Ausgangsmaterialien, Zwischenstufen und in Verbindungen
der Formel I vorhandenen funktionellen Gruppen, insbesondere die
Carboxy~, Amino-, Hydroxy- und Sulfogruppen, sind gegebenenfalls
durch solche Schutzgrupper (conventional protecting groups) ge-
schat;t, die iiblicherweise in der Pénicillin—, Cephalosporin= und
Peptidchemie verwendet werden. Diese Schutzgruppen socllen die
betreffenden funktionellen Gruppen gegen unerwiinschte Nebenreak-
tionen wie Aéylierungen, Verdtherungen, Veresterungen, Oxydationen,
Solvolyse etc. schiitzen und unter schonenden Feaktionsbedingungen
leicht abspaltbar sein, das heisst unter Vermeidung von Spaltung
2.B. solvolytischer, reduktiver, photolytischer oder auch enzyma-

tischer Spaltung, sowie anderer Nebenreaktionen.
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Der Schutz von funktionellen Gruppen mit solchen Schutzgruppen, die
Schutzgruppen selbst so&ie ihre Abspaltungsreaktionen sind bei-
spielsweise in "Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum
Press, London und New York 1973, in Greene, Th.W. "Protective Groups
in Organic Synthesis™, Wiley, New York 1981, in "The Peptides",

Vol. I, Schrdder and Lubke, Academic Press, London und New York
1965, sowie in "Methoden der organischen Chemie", Houben-Weyl,

4, Auflage, Bd. 15/I Georg Thieme Verlag; Stuttgart 1974, be-

schrieben.

Die Herstellung von Verbindungen gemiss Verfahrensvariante a)
erfolgt vorzugsweise durch Reduktion mit einem einfachen Hydrid-
‘reduktionsmittel oder einem solchen komplexen Hydridreduktions-
mittel, welches auf die Amidfunktion reduzierend wirkt, z.B. mit
Lithiumaluminiumhydrid oder Diboran in einem inerten organischen
iosungsmittel z.B. in Tetrahydrofuran oder Diithylither, vorzugs-

weise bei Raum= oder erhdhter Temperatur. x

Verfahren b) wird nach bekannten Methoden zur Reduktion von Doppel-~
bindungen ausgefilhrt, z.B. mit einem Reduktionsmittel wie Diimid,
oder insbesondere zur Herstellung von Verbindungen der Formel I,
worin X Sauerstcff bedeutet, mit Wasserstoff unter Hydrierungsbe-
dingungen, vorzugsweise in Gegenwart eines‘Katalysators wie Palla-
dium auf Kohle, mit Lithium in flissigem Ammoniak ecder, wenn die zu
reduzierendé Vertindung ein Enamin ist, mit einem Reduktionsmittel
wie Natriumcyanborhydrid unter bekannten Reaktionsbedingungen bei
Raumtemperatur oder erhShter Temperatur und zwar in einem polaren

organischen Lisungsmitzel, z.B. in Isopropanol.

Das Herstellungsverfahren gemdss Verfahrensvariante c¢) wird vorzugs-
weise in Gegenwart von basischen Katalysatoren wie Tridthylamin,
Natrium- oder Kaliumcarbonat in einem inerten organischen LOsungs-

mittel analog tekannten N-Alkylierungsreaktionen ausgefithrt.
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Die Herstellung von Verbindungen der Formel I gemiss Verfahrens-
variante d) wird vorzugsweise durch Reduktion mit einem Hydrid-
reduktionsmittel durchgefiihrt, insbesondere mit einem komplexen
Hydridredukzionsmittel in Gegeﬁwért einer bekannten Lewis-Sidure,
z.B. mit Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid in Gegenwart
von Bortrifluorid oder Aluminiumchlorid. Wenn eine Kohlensteoff-
Kohlenstoff-Doppelbindung reduziert werden soll, kann das wie unter

Verfahren b) beschrieben geschehen.

Die Herétellung von Verbindungen der Formel I gemé#ss Verfahrens-
variante e) erfolgt vofzﬁgsweise durch Kondensation mit einem
Niederalkylmagnesiumhalogenid analog einer Grignard-Reaktion und
zwar in einem inerten, wasserfreien Losungsmittel, z.B. einer
ischung avs Diithyldther und Anisol, bei einer Temperatur von
Raumtemheratur bis zum Siedepunkt des Reaktionsgemisches. Die
gegebenenfalls notige Hydrierung der Doppelbindung kann analog

Verfanrensvariante b) erfolgen.

Die Verfahrensvariante f) ist Methoden analog, welche fiir die
Reduktion von Pyridinen urnd Pyridinium-Yerbindungeu bekannt sind,
z.B. bel solchen Ausgengsmaterialien, worin X Sauerstoff bedeutet,
durch katalytische Hydrierung oder durch Reduktion mit reduzierenden
Hydriden oder Komplexhydriden,>z.B. Natriumnborhydrid oder Alumin-
iumhydrid. Man erhidlt Verbindungen mit Aa;IOb-Doppelbindung, welche

man seinerseits analog Verfakrensvariante b) reduzieren kann.

Die Herstellung von erfindungsgemissen Verbindungen der Formel I
analog Verfahrensvariante g) erfolgt auf an sich bekannte Weise
iblicherweise in eirem L&sungsmittel oder Losungsmittelgemisch. Wenn
notig wird gekiihlt oder erwdrmt, z.B. in einem Temparaturbereich ven
ca. 20° bis 150°C und gegehenenfalls unter Schutzgas, z.B. unter
Stickstoff. Das Herstellungsverfahren erfolgt iiblicherweise in
Cegenwart einer Base, z.B. elner anorganischen Base, z.B. einem

Alkalimetali- oder Erdalkalimetallcarbonat, ~hydrid oder -hydroxid,
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oder in Gegenwart einer organischen Base wie einem Niederalkanolat,
z.B. Natriumithanolat, oder einem tertiiren Amin wie Tridthylamin

oder Pyridin.

Ringschlussverfahren h) wird vorzugsweise in Gegenwart einer
Protonen-shgebenden Siure, z.ﬁ. Polyphosphorsdure, oder einer
Lewis~-S3ure, z.B. Bortrifluorid oder Aluminiumchlorid nach fir
Friedel-Crafts-Alkylierungen bekannten Reaktionsbedingungen durch-
gefiihrt. |

Die Herstellung von Verbindungen der Formel I gemidss den Verfahrens-
varianten i) und j) erfolgt unter den fiir die Verfahrensvariante a)

genannten Reaktionsbedingungen.

" Das Ringschiussverfahren gemdss Verfahrensvariante k) erfolgt unter

den fiir die Verfahrensvariante g) genannten Reaktionsbedingungen.

Derivatisierungsverfahren gemidss Verfahrensvariante 1) erfolgen.

anhand bekannter Methoden des Standes der Technik.

Das Decarboxylierungsverfahren, insbesondere einer Verbindung der

Formel X1I, worin n null ist, zu einer Verbindung der Formel III,

worin R; Wasserstoff ist, érfolgt bei erhdhter Temperatur, insbe-

sondere in einem hochsiedenden inerten LGsungsmittel wie Aethylen-
glycol oder Xylol, verzugsweise in einem Temperaturbereich von 150
bis 250C°C. Anschlieisende Reduktion zur Verbindung der Formel I

erfolgt analog Verfahrensvariante 2a).

Ein Ester der Formel XII la#sst sich in die freie Carbonsdure analog
bekannten Verfahren, z.B. mit einer wdssrigen Losung enthaltend ein
Alkalimetalihydroxid oder -cyanid, in die freie Carbonsidure um-

wandeln.



N

- 20 ~

Verbindungen der Formel XII oder deren Ester, z.B. deren Nieder-
alkylester, kénnen z.B. mit Diboran in Verbindungen der Formel I
umgewandelt werden, worin R; Hydroxyniederalkyl darstellt. Solche
Verbindungen kinnen analog bekannter Methoden in weitere Derivate

ibergefiihrt werden.

Die Verbindungen der Formel I, worin R; z.B. Hydroxymethyl bedeutet,
lassen sich in reaktive veresterte Derivate tiberfithren, indem man
z.B. durch Kondensation mit einenm Niederalkansulfonsiurehalogenid,
z.B. =-chlorid, Verbindungen erhilt, worin R1 Niederalkylsulfonyloxy-
methyl bedeutet. Solche Verbindungen lassen sich wie folgt weiter

derivatisieren:

a') Kondensationsreaktion mit einem Niederalkancl, Niederalkyl-
mercaptan, Arylniederalkylmercaptan, Ammoaniak, einem Mono- oder
Diniederalkylamin, vorzugsweilse in Gegenwart einer Base. Man erhilt
Verbindungen der Formel I, worin R; Niedefalkoxymethyl, Nieder-
alkylthiomethyl, Arylniederalkylthiomethyl, Aminomethyl oder Mono-
oder Diniederalkylaminomethyl bedeuten.

%') Die Reduktion mit einem Reduktionsmittel wie LithiumtriZthyl-
borhydrid ergibt Verbindungen der Formel I, worin R; Methyl ist.

¢') Die Kondensation mit einem Alkalimetallcyanid, z.B. Kalium-
cyanid, ergibt Verbindungen der Formel 1, worin R, Cyanomethyl ist.
Diese konnen dann ihrerseits in Carbonsiuren der;Formel XI1 iber-
filnrt werden, worin n eins ist. Weitere Derivatisierungsreaktionen,
welche weiter vorn fiir Carbonsiuren der Formel XII beschrieben sind,
vorin n Null ist, ergeben Verbindungen, worin R; z.B. Niederalkoxy-
dthyl, NiederalkylthioZithyl, Aryl-niederalkylthioZthyl, AmincHthyl

oder Mono~ oder Diniederalkylaminoithyl bedeuten kdnmnen.

d'} Die Kondensation mit einem Diniederalylmalonséureester, z.B.
Diithylmalonat, in Gegenwart einer Bsse, z.B. Natriumdthanolat,
Hydrolyse des erhiltlichen Malosdureesters und Deéarboxylierung der

substituierten Malonsiure ergibt Carbonsduren der Formel XII, worin
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n zwei ist. Weitere Derivatisierungsreaktionen, wie weiter vorn fiir
Verbindungen der Formel XII beschrieben, worin n null ist, fithren zu
Verbindungen der Formel I, worin R; z.B. Niederalkoxypropyl,
Niederalkylthiopropyl, Arylniederalkylthiopropyl, Aminopropyl, oder
Mono~ oder Dialkylaminopropyl bedeutet.

Erfindungsgemisse Verbindungen der Formeln I und II und deren
Vorstufen kbnnem in andere Verbindungen der Formel I oder ent~

sprechende Vorstufen analog bekannten Verfahren umgewandelt werden.

Verbindungen der Formeln I und II, worin R und R' Wasserstoff
bedeutet, konnen in die entsprechenden Niederalkyl-, Niederalikenyl-,
Niederalkinyl-, Aroylniederalkyl- oder Arylniederalkylderivate

iiberfithrt werden und zwar durch folgende Verfahren:

a") Umsetzung mit einem reaktionsfihigen Esterderivat, z.B. einem
Halogenid, des entsprechenden Niederalkanols, Niederalkenols,

Niederalkinols, Aroylniederalkanols oder Arylniederalkanols;

b") ﬁie Umsetzung mit einem entsprechenden Aldehyd, z.B. Nieder-
alkylaldehyd, Arylniederalkylaldehyd oder einem Arylaldehyd ergibt
Verbindungen der Formel I, worin R oder R' Niederalkyl oder Aryl-
niederalkyl bedeuten, wobei man in Gegenwart eines Reduktionsmittels

wie Natriumcyanc-borhydrid arbeitet.

¢") Die reduktive Alkylierung mir Formaldehyd oder AmeisensHure
ergibt Verbindungen, worin R oder R' Methyl bedeutet.

Verbindungen der Formeln I oder II worin R oder R' Methyl bedeuten,
%6nnen ebenfalls durch Umsetzung der entsprechenden Wasserstoff-
verbindungen (R oder R' = H) mit einem Niederalkyl~ oder Phenyl-
niederalkyichlorameisens&ureester umgesetzt werden, worauf man die
éntsprechenden Niederalkoxycarbonyl- oder Phenylniederalkocxycar=-
bonyl~Verbindungen érhﬁlt, die seinerseits durch Umsetzung mit

einfachen oder komplexen Leichtmetallhydriden; z.B. Lithiumalumin-

~
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iumhydrid oder Natrium-tris-tert~butoxy- oder -bis~(2~-methoxy-
dthoxy)-aluminiumhydrid in die Methylverbindungen umgewandelt

werden.

Verbindungen der Formel I, die am Ring A durch Hydroxy substituiert
sind, und zwar die entsprechenden Phenolderivate, kSnnen analog
bekannten Verfahren in veridtherte Hydroxyderivate iibergefiihrt
werden. Sc¢ kann man die entsprechende Hydroxyverbindung in Gegenwart
ainer Base, z.B. unter Phasen-Transfer-Katalyse~Bedingungen, mit
einem reaktionsfZhigen Esterderivat des verithernden Alkohols, z.B.
dem Halogenid, umsetzen. Man kann auch den Alkohol selbst einsetzen.
Dabei vérwendet man ein Kondensationsmittel wie Dicyclohexylcarbo-~
diimid.

Weitere verdtherte Hydroxyderivate ven Verbindung der Formel I und
zwar die dimeren Derivate der Formel Ib erhilt man durch Umsetzung
mit Methanderivafen, die sich formal von CH2(OH)2 ableiten, z.B. mit
Diiodemethan, in Gegenwart einer Base und vorzugsweise unter Phasen~

Transfer-Katalyse~Bedingungen.

Halogen, insbesondere Brom oder Chlor, kann in die Ringgruppierung
durch Behandlung mit elementarem Chlor oder Brom eingefihrt werden,

wobei man ein polares Losungsmittel wie Essigsiure verwendet.

Verbindungen der Formel I, in denen der Ring A beispielsweise durch
Acyloxy substituiert ist, wie durch Cj--y~Alkanoyloxy oder Aroyloxy,
" konnen durch Hydrolyse mit z.B. wissriger SZure, wie SalzsZure, oder
mit wdssrigem Alkalihydroxid, wie Lithium- oder Natriumhydroxid, in
Verbindungen der Formel I iibergefiihrt werden, in denen Ring A durch

Hydroxy substituiert ist.

Ungekehrt konnen Verbindungen der Formel I, in denen z.B. der Ring A
durch Hydroxy substituiert ist, in Verbindungen der Formel I, in
denen Ring A durch Acyloxy wie Ci—7-Alkanoyloxy oder Aroylexy

substituiert ist, umgewandelt werden, indem man erstere mit einer
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‘entsprechenden Carbonsiure oder mit einem reaktiven Derivat davon
auf fiir Acylierungen (Veresterungen) an sich bekannter Weise konden-

siert.

Die Umwandlung von Verbindungen der Formeln I, in demen Ring A durch
verethertes Hydroxy, wie 0147-Alkoxy,,substituiert;ist, in Verbin=-
dungen der Formel I, in denen der Ring A durch Hydroxy substitulert
ist, wird auf an sich bekannte Weise durchgefiihrt, z.B. mit einer
Mineralsdure, wie Iodwasserstoffsiure, oder, vorzugsweise fiir
Verbindungen, in denen Ci—y~Alkoxy fiir Methoxy steht, mit Bortri-
bromid in Dichlormethan oder mit Natrium- oder Lithiumdiphenylphos~
phid in Te;rahydrofuran.

Die Umwandlung von Verbindungen der Formel I, worin die Ringgruppie-
rung A durch eine gegebenenfalls substituierte Benzyloxygruppierung
gubstituiert ist, in die entsprechende Hydroxyverbindungen kann
beispielsweise hydrogenolytisch mit Wasserstoff in Gegenwart eines

Katalysators, z.B. Palladium, erfolgen.

Analog konnen Verbindungen der Formel I, worin R oder R' Benzyl oder'
substituiertes Benzyl bedeuten, hydrogenolytisch in die entsprechen=-
den Wasserstoffderivate (R und R' = H) mit Wasserstoff in Gegenwart
eines geeigneten Katalysators, z.B. Palladium auf Holzkohle,

iibergefiihrt werden.

UngesZttigte Verbindungen, z.B. Verbindungen der Formel I mit einem
Alkenyl- oder Aikinylrest, kdnnen ebenfalls mit katalytisch akti-
viertem Wasserstoff in die entsprechenden Alkylderivate der Formel I

iibergefithrt werden.

Verbindungen der Formel I mit einem Halogensubstituenten, insbe-
sondere Brom, am Ring A kdnnen in die entsprechenden Niederalkyl-
derivate durch Umsetzung mit einer starkeanase wie Butyllithium und
Umsetzung mit einem elektrophilen Reagenz wie einem Alkylhalogenid

iibergefiilhrt werden.
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Ausgangsmaterialien der Formeln III und XII kann man bevorzugt durch

Zyklisierung von Verbindungen der Formel

Ra ﬁNHR
2 g
ATV (XIII)

P A

Vg

oder eines reaktionsfdhigen, funktionellen Derivats davon und worin
in obiger Fermel der Ring A, X, R und R; bis R; die weiter vorn

genannten Bedeutungen haben, und RY die Bedeutungen von R; und

-Ri in den Formeln I und II hat oder die Gruppierung -(CHZ)n-COOH

darstellt, analog bekannten Verfahren zur Herstellung einer Amid-

bindung herstellen.

Verbindungen der Formel XIII, worin R; Wasserstoff ist, konnen in

situ durch Reduktion von-entsprechenden Nitrilen der Formel

Ru\?EN ,{gSOH
1 (X1v),

worin die Ringgruppierung A, X, RY und Ry - Ry die an egebenen
g

Bedeutungen haben, hergestellt werden.

S0 konnen insbesondere gegebenenfalls substituierte Chroman-4-cne
oder Thiochroman-4-one beispilelsweise mit Trimethylsilyleyanid
kondensiert werdén, worauf man 4-Cyano-2H-[1]benzopyrane oder
4~Cyano~-2H-[1]thiobenzopyrane erhilt. Die anschliessende Konden-

sation dieser Verbindungen mit einem Malonsdurediniederalkylester

. ergibt Verbindungen der Formel XIV, worin RY Carboxy ist, und zwar

in derivatisierter Form als Diniederalkylester. Die Reduktion dieser
Verbindung kann beispielsweise mit Natriumborhydrid in Gegenwart von
Kobaltchlorid oder mittels katalytischer Hyerierung, z.B. mit Platin

in Eisessilg, erfolgen, worauf man Verbindungen der Formel XIII
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erhilt, welche man zyklisieren kann und welche entsprechende
Niederalkylester von Verbindungen der Formel XII ergeben, worin R
Wasserstoff und n null ist. Diese Verbindungen kOnnen in die
geometrischen cis/trans-Isomere aufgetrennt und wie unter Verfah-

rensvariante 1) beschrieben derivatisiert werden.

Ausgangsmateriélien der Formel XIV, worin RY Carboxy darstelilt,
und worin die Substituenten am Heterocyclus in trans-Stellung sich

befinden, kdnnen wie folgt hergestellt werden:

Gegebenenfalls substituierte 2H-[1]-Benzopyrane oder 2H-[1]-Benzo-
thiopyrane werden beispielsweise mit Dimethyldiazomalonat in
Gegenwart des Kupfer(I)~jodid-Trimethyliphosphit-Komplexes umgesetzt,
worauf man die eis-Cyclopropyl-kondensierten Verbindungen erhilt,
inﬁbesondere den Dimethylester einer cis-1,1a,2,7b-Tetrahydrobenzo-
[b]cyclopropa[d]pyran-l,ludicarbonséure. Anschliessende Oeffnung des
Cyclopropylrings, insbesondere mit Didthylaluminiumcyanid, ergibt
das trans-Isomere des Dimethylesters von Verbindungen der

Formel XIV, worin RY Carboxy bedeutet.

Ausgangsmaterizlien der Formeln IV oder IVa konnen insbesondere in
situ aus Eétern von 4-Carboxy-2H-il]tenzothkio-pyranen hergestelilt
werden und zwar dufch Michael-Addition mit einem alpha-(Rj-substi-
tuierten)-Malonsiureester, Decarboxylierung und Reduktion &er
entsprechenden Dicarbonsdure oder des Esters davon zum ent;
sprechenden Diol, Umwandlung in ein veaktionsfidhiges Derivat, z.B.
in das Dimesylat, und Kondensation mit einem Amin RNHz, worin R wie

oben definiert ist.

Ausgangsmaterialien der Formeln IX und IXa, worin T ) bedeutet,
kénnen durch Kondensation des erwdhnten Dicarbonsiure~Zwischen-
produkts oder des entsprechenden Esters davon mit einem Amin RNH,

hergestellt werden.



- 26 -

Ausgangsmaterialien der Formeln V und Va kdnnen analog dem aus der
U.S. Patentschrift 3,535,327 bekannten Verfahren und gegebenenfalls
durch Hydrierung der Doppelbindung an der Ringverkniipfung herge-
stellt werden.

Ausgangsmaterialien der Formel VII kdnnen durch Redﬁktion einer
Carboxy~ oder funktionalisierten Carboxygruppe in entsprechend
substituierten 3-{o-Hydroxyphenyl)-4-carboxypiperidinen wie weiter
vorn beschrieben zu entsprechenden Alkoholen hergestellt werden,
welche dann in reaktionsfZhige, veresterte Derivate iiberfiihrt werden

kdnnen.

Ausgangsmsterialisn der Formel VI, worin R Wasserstoff ist, kﬁnnen
durch Kondensation mit entsprechend substituierten 4~Chlormethyl-
pyridin-Derivaten und Phenolen zu 4-Phenoxymethylpyridinen herge-
stellt werden, welche dann mit einer Lewis-Siure umgesetzt werden.

Quaterndre Salze erhdlt man duzch anschliessende N-Alkylierung.

Ausgangsmaterialien fiir die Verfahrensvariante b), worin z.B. sich
eine Doppelbindung an der Ring-Verkniipfungsstelle befindet, kdnnen
durch Reduktion von Ausgangsmateriaiien der Formel VI, z2.B. mit

Diboran oder Natriumborhydrid, erhalten werden.

Ausgangsmaterisiien der Formel VIII sind z.B. durch selektive
Reduktion mit einem Borhydridreduktionsmittel, z.B. Diboran oder
Natriumborhydrid, einer entsprechend substituierten 4-~Phenoxymethyl-

pyridin- oder -pyridinijum-Verbindung zuginglich.

Ausgangsmaterialien der Formel IX sind beispielsweise dur¢h Michael-
Addition beispielsweise eines Niederzlkylesters von 4~Carboxy-2H~
[1]benzopyran sder 4-Carboxy-2H~{1]benzothiopyran mit einen geeignet
substituierten alpha"(R1-substituierten)-Cyanessigsﬁureester
zugdnglich und zwar durch Hydrolysieren und Decarboxylieren des

Diesters, Reduktion der Cyanogruppe und Zyklisieren der gebildeten
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Aminosdure oder des Esters zu einer Verbindung der Formel IX, worin
R Wasserstoff bedeutet, und, wenn ndtig, N-Alkylierung von Verbin-

dungen der Formel IX.

Ausgangsmaterialien der Formel X konnen durch N-Acylierung von
Verbindungen der Formel I, worin R Wasserstoff bedeutet, mit einer
Carbonsdure der Formel Kg-COOH, worin Rs die fiir Verbindungen der
Formel X zegebenen Bedeutungen hat, oder mit einem reaktionsfihigen

funktionellen Derivat davon, hergestellt werden.

Ausgangsmaterialien der Formel XI sind durch Umwandiung von alpha-
substituierten 3-Butens§ureamiden in die entsprechenden 3-Butenyl-
amine und Rondensation dieser 3-Bgtenylamine mit entsprechend
substituierten c~Hydroxyphenyloxiranen zu Verbindungen der

Formel XI, worin X Sauerstoff bedeutet und V die Bedeutung von

' Hydroxy hat, zugdnglich. Die Umwandlung in die entsprechenden
Verbindungen, worin V reaktionsfihiges, verestertes Hydroxy dar-
stellt, z.B. Halogen, kann anhand bekannter Methoden vorgenommen

werden.

Die zur Gruppe der 2H-{1]-Benzopyrane, 2H-[1]-Benzothiopyrane,
Chroman~4~one und Thiochroman-4-one gehdrenden Ausgangsmaterialien
sind bekannt cder konnen in an sich bekannter Weise hergestellit

werden.

Im Zusammenhang mit den vorstehend erwdhnten Reaktionen kann es, wie
schon erwihnt, vorteilhaft sein, die mdglicherweise reaktiven
Substituenten, wie Amino, Carboxy oder Hydroxy, oder andere stdrende
- Substituenten, in geeigreter Weise zu schiitzen. Man bedient sich
datei an sich bekannter Schutzgruppen-Techniken, wie z.B. nach-
stehend illustriert, um Nebenreaktionen zu vermeiden, indem man
solche Substituenten vor der gewilinschten Reaktion schiitzt und
danack, wenn notig, die Schutzgruppen wieder abspaltet, um die
gewiinschten Verbindungen, z.B. solche der Formel I oder auch

Zwischenprodukte, 2u erhalten.

i |

v
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So kanh eine freie Aminogruppe,‘die zuminéést ein Wasserstoffatom am
Stickstoff trdgt, in Form eines leicht spaltbaren Amides geschiitzt
werden, z.B. als Acylderivat, wie als Benzyloxycarbonyl- oder als
tert.-Butoxycarbonyl-Verbindung, oder durch jede andere leicht

abspaltbare N-Schutzgruppe.

Eine Carboxygruppe ldsst sich in Form eines leicht spaltbaren Esters
schiitzen, z.B. als Benzyl- oder tert.-Butylester, oder als Ester,

der sonsct iiblicherweise verwendet wird.

Eine Hydtoxygrﬁppe kann ebenfalls als Ester geschiitzt vorliegen,
z.B. als Acylderivat, wie als Ci—7-Alkanoyl-, Benzyloxycarbonyl-oder
Ci—7—-Alkoxycarbonylester. Ferner kann eine solche Hydroxygruppe als
Ether geschiitzt werden, z.B. als 2-Tetrahydropyranyl- oder als
Benzylether. ‘

In einer erhaltenen Verbindung der Formel I oder einem Zwiscﬁenpro-
dukt, in dem eine oder mehrere funktionelle Gruppen geschiitzt sind,
verden solche geschiitzten funktionellern Gruppen, z.B. Amino-,
Hydroxy- oder Carboxygruppen, auf an sich bekannte Weise freige-
setzt, z.B. durch Solvolyse, insbesondere saure Hydrolyse, oder

durch Reduktion, insbesondere Hydrozenolyse.

Die vorstehend erwdhnten Umsetzungen werden nach Standardverfahren
durchgefiihrt, in Gegenwart von oder ohne Losungsnittel, vorzugsveise
soichen, die gegeniiber den Reagenzien inert sind und sie zu l3sen
vermdgen, von Katalysatoren, Kondensationsmitteln oder anderen
Stoffen und/oder unter Schutzgasatmosphire, bei niedrigen Tempera-
turen, Raumtemperatur oder erhthter Temperatur, vorzugsweise im
Bereich des Siedepunktes der verwendeten Ldsungsmittel, bei atmo-

spharischem nder erhohtem Druck.

Die Erfindung uvmfasst ferner jede Varianten der erwZhanten Verfahren,
nach der ein Zwischenprodukt, das sich auf irgendeiner Stufe
isolieren ldsst, als Ausgangsstoff verwendet wird, um damit die

weiteren Reaktionsschritte durchzufithren, oder nach der Ausgéngs—
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stoffe unter den Reaktionsbedingungen gebildet werden oder nach
denen Ausgangsstoffe in Form ihrer Salze verwendet werden oder als
optisch reine Ardtipoden. Immer wenn es wiinschenswert ist, werden vor
Ausfithrung der beschriebenen Verfahren mSglicherweise stdrende
reaktive fupktionelle Gruppen auf geeignete Weise geschiitzt, wie

vorstehend und in den Beispielen illustriert.

Vorzugsweise werden in diesen Umsetzungen solche Ausgangsstoffe
verwendet, die zur Bildung der vorstehend als bevorzugt bezeichneten

Verbindungen fiihren.

Die Erfindung bezieht sich auch auf neue Ausgangsstoffe und Ver-

fahren zu deren Herstellung.

Je nach Wahl der Ausgangsstoffe und Verfahren lassen sich die neuen
Verbindungen in Form elnes der mdglichen Isomere o&er als Isomeren-
gemisch gewinnen, z.B. als reine geométrische Isomere {(cis oder
trans), als reine optische Isomere (als Antipoden), oder als
Mischungen optischer Isomere, wie 2ls Racemate, oder als Mischungen

geometrischer Isomere.

Verbindungen der Formel I oder II mit einer trans-4a,10b-Ring-Ver-
kniipfung Rﬁnnen aus Verbindungen der Formel I oder II mit einer
¢is-4a,10b-Ring-Verknlipfung hergestellt werden, indem man sie mit
einer starken Basz, wie Kalium-tert.-butylat, in einem nicht
wissrigen LSsungsmittel, wie Dimethylsulfoxid, behandelt, und, wenn
erwiinscht, die trans«verknﬁpfte'Vérbindung aus einer Mischung der
Isomere, z.B. durch Chromatographie oder durch Kristallisation,

abtrennt.

Erhaltene Gemische von geometrischen Isomeren oder von Diastereo=
meren von Verbindungen der Formel I oder II oder von Zwischen-
produkten davon kdnnen auf an sich bekannte Weise in die einzelnen
racemischen oder optisch aktiven Isomere aufgetrennt werden, z.B.
durch fraktionierte Destiilation oder Kristallisation und/oder durch

Chromatographie.
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Racemische Produkte der Formeln I oder II sowie basische Zwischen-
brodukte konnen z.B. durch Auftrennung von ihren d%astereomeren
Salzen in die optischen Antipoden aufgetrennt werdéh, z.B. durch-
fraktioniertes Kristallisieren ihrer d- oder 1-(Tartrate, Dibenzoyl-

tartrate, Mandelate oder Camphersulfonate).

Jedes Zwischenprodukt mit einer sauren Gruppe, welches zur Bildung
von Salzen befdhigt ist, kann z.B. durch Trennung mit optisch '
aktiven Basen wie l-o-Methylbenzylamin, Cinchonidin, Cinchonin,
Chinin, Chinidin, Ephedrin, Dehydroabietylamin, Brucin oder

Strychnin in reiner Form isoliert werden.

Vorzugsweise wird das aktivere Isomer, wie ein Antipode, von den

Verbindungen dieser Erfindung isoliert.

Die Verbindungen dieser Erfindung werden entweder als freie Ver~
bindungen oder als Salze erhalten. Jede erhaltene Base kann in ein
entsprechendes SZureadditionssalz umgewandelt werden, vorzugsweise
unter Verwendung einer pharmazeutisch annehmbaren Sdure oder eines
Anion-Austauschpréiparates. Ferner kdnnen erhaltene Salze in die
entsprechenden freien Basen iibergefiihrt werden, z.B. unter Ver-
wendung einer stirkeren Base, wie eines Metall~ oder Ammonium~
hydroxids oder irgendeines basischen Salzes, z.B. eines Alkali-
metallhydroxids oder -carbonats, oder eines Kation~Austausch-
prdparates. Diese oder andere Salze, beisplelsweise Pikrate, kdnnen
auch zur Reinigung der erhalteren Basen dienen, die Basen werden
dafiir in die Salze iibergefijhrt. Wegen der engen Beziehungen zwischen
den freien Verbindungen uad ihren Salzen ist im Rahmen dieser
Erfindung im Zusammenhang mit der Erwihnung einer Verbindung immer
auch ein_ihr entsprechendes Salz mit gemeint und umfasst, soweit das

nach den Umstdnden m5glich und sinnvoll ist.

Die'Verbindungen, wie auch ihre Salze, kbnnen auch in Form ihrer
Hydrate erhalten werden oder andere LGsungsmittel enthalten, die fiir

ihre Kristallisation verwendet wurden.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die therapeutische
Verwenduﬁg von Verbindungen der Formeln I und II und ihrer pharma-
zeutisch annehmbaren, nicht-toxischen Siureadditionssalze oder von
pharmazeutischen Zusammensetzungen mit diesen Wirkstoffen als
Heilmittel insbesondere als Serotonih-Z Blocker (Serotonin-Antago-
nisten an den Serotoninrezeptoren), zur Behandlung von Stdrungen
aufgrunde von Serotonihblockade, insbesondere psychotropen StSrungen
wie Angsfzustﬁnde, ﬁepressionen cder‘Manie, gastrointestinalen

Leiden wie Ulcus oder Herzkreislauf-Beschwerden wie Biuthochdruck.

Inshesondere betrifft die vorliegende Erfindung ein Behandlungs-
verfahren von psychctropen Stdrungen in Sdugern, insbesondere
Menschen, als‘Folge von Serctonin~2 Blockade, insbesondere Angst~
zustinden, indem man eine wirksame Menge einer erfindungsgemissen
Verbindung der Formel I oder II oder eines pharmazeutisch annehm-
baren Salzes davon als Wirkstoffe vorzugsweise in Form von pharma-

zeutischen Zusammensetzungen anwendet.

Die zu applizierendé Dcsin des Wirksteffs ist speziesabhdngig und
ist ausserdem vom Korpergewicht, dem Alter, dem Zustand des Patien-

ten und der Ahwendungsform.abhﬁngig. )

Die Einheitsdosis fiir eiren Sduger von cas 50-70>kg Korpergewicht

kann zwischen 5 und 100 mg des Wirkstocffs betragen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls die Verwendung der
erfindungsgemdssen Verbindungen zur Herstellung von pharmazeutischen
Prdparaten, vorzugsweise pharmazeutischen Préparéten mit modulie-
render Wirkung auf die Serotonin-2 Rezeptorer, vor allem mit

Serotonin~2 Blockade Wirkung.
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Die pharmazeutischen Priparate eignen sich zur enteralen, z.B.

oralen oder rektalen, transdermalen und parenteralen Verabreichung

an Sdugern, insbesondere Menschen, zur Behandlung von Krankheiten,
welche in Folge des Serotoninantagonismus an den Serotonin-2

Rezeptoren auftreten.

Es bedarf dazu einer wirksamen Menge einer pharmakologisch aktiven

Verbindung der Formeln I und II oder eines pharmazeutisch annehm-

baren Salzes davon, allein cder in Kombination mit einem oder

_mehreren pharmazeutisch annehmbaren Hilfsstoffen.

Die pharmakologisch aktiven Verbindungen dieser Effindung lassen
sich zur Herstellung von pharmazeutischen Priparaten verwenden, die
eine wirksame Menge davon zusammen mit Hilfs- oder Trigerstoffen
enthalten, die zur enteralen oder parenteralen Vérabreichung
geeignet sind. Bevbrzugt sind Tabletten und Gelatinekapseln, die die
aktive Komponente gemeinsam mit a) Verdiinnungsmitteln, z.B. Laktose,
Dextrose, Sucrose, Mannit, Sorbit, Cellulose ﬁnd oder Glycin,

b) Gleitmitteln, z.B. Silica, Talk, Stearinsdure, deren Magnesium-
oder Calciumsalze und/oder Polyethylenglykol, fiir Tabletten auch

é) Bindemitteln, z.B. Magnesiumaluminiumsilikat, Starke, Gelatine,
Traganth, Methylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose und/oder
Polyvinylpyrrolidon, wern erwiinscht d) Sprengmitteln, z.B. Stidrken,
Agar, Alginsiure oder Natriumalginat, oder schiumende Mischungen,
und/oder e¢) Absorbentien, Farbstoffen, Geschmacks~ und Siissstoffen
enthalten. Injizierbare Priparate sind vorzugsweise wdssrige
isotonische Lasungen oder Suspensionen; Suppositorien verden
vorteilhaft aus Fettemulsionen oder Suspensionen hefgestellt.‘Diese

Priparate konnen sterilisiert sein und/oder Zusatzstoffe enthalten,

" wie Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netz- oder Emulgiermittel,

Losungsvermittler, Salze zur Regulierung des osmotischen Drucks
und/oder Puffer.vZusétzlich konnen die Priparate auch andere
therapeﬁtisch wertvolle Substanzen enthalten. Besagte Priparate
werden mittels konventioneller Misch-, Granulier- und Ueberzugs-
verfahren hergestellt. Sie enthalten etwa 0,1 bis 75 %, vorzugsweise

etwa 1 bis 50 % des aktiven Bestandteils.
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Geeignete Formen zur transdermalen Verabreichung umfassen eine.
wirksame Menge einer Verbindung der Formel I, Ia cder Ib und einen
Trdger. Vorteilhafte TrZger umfassen absorbiefbare pharmakologisch
annehmbare Ldsungsmittel, die den Tramsport durch die Haut unter-
stiitzen sollen. Insbesondere bestehen transdermale Anwendungsf&rmen
aus einem Pflaster, das aus einer undurchlidssigen Oberschicht
besteht, einem Reservoir, in dem sich der Wirkstoff befindet, ge-
gebenenfalls mit Trigerstoffen, gegebenenfalls einer die Abgabege-
schwindigkeit regulierende Barriere, damit der Wirkstoff an die
Haut des Behandelten wihrend einer l3ngeren Zeit in kontrollierter
und vorher bestimmbarer Weise abgegeben wird, sowie einem Mittel, um

die Anwendungsform auf der Haut sicher zu halten.

Die folgenden Beispiele sollen die Erfindung illustrieren und sind‘
nicht geeignet, die Erfindung zu beschrZnken, etwa auf den Umfang
der Beispiele. Temperaturen werden_in Celsiusgraden angegeben. Alle
Verdampfungsvorginge werden, wenn nicht ausdriicklich anderweitig
beschrieben, unter vermindertem Dfuck, vorzugsweise zwischen 2 und
13 kPa, vorgenommen. Die Struktur der Produkte,‘Zwischenprodukte.und
Ausgangsmaterialien lﬁsstAsich analytisch, z.B. mikroanalytisch oder
spektroskopisch (MS, IR, NMR) bestimmen. Die Symbole R*¥ und S¥*
bezeichnen die relarive Konfiguration an den betreffenden achiralen

Kohlenstoffatomen.

r
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Beispiel 1:

1.1 (#)-[4R%,4aS%, 10bR¥)-4~Hydroxymethyl-1,3,4,4a,5,10b-hexahydro-

9-methoxy-2H~{1lbenzopyrano[4,3-c]pyridin

a) Zu einer geriihrten Suspension von 8,3 g (#)-[4R%,4aS%,10bR% ]~
1,3,4,4a,5,10b-hexahydro~9-methoxy-3-oxo~2H-[ 1 ]benzopyrano[ 4, 3~c]~
pyridin-4~-carbonsduremethylester iﬁ 40 ml THF werden unter Stick-
stoff 175 ml 1 m Diboranldsung in THF gegeben. Man erhitzt fiinf
Stﬁnden lang unter Riickfluss, kiihlt ab und fiigt 6 ml Wasser hinzu,
gefolgt von 100 ml 6 N HCl-Ldsung. Das Reaktioﬁsgemisch wird 30 Min.
unter Riickfluss erhitzt, abgekithlt, eingeengt und mit 120 ml 6 N
NaOH-Losung basisch gemacht. Die widssrige Phase wird anschliessend
mit sechs 50 ml Portionen Methylenchlorid extrshiert und die '
organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt, worauf man die Titelverbindung erhilt. F.p.: 282-283°
(HC1-Salz). |

Bei Behandlung von rohem 1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro-9-methoxy-3-oxo-

2H-[1]benzopyrano[4, 3-clpyridine~4-carbonsiuremethylester wird in

analoger Weise diastereomeres (+)-[4S%*,4aS%,10bR%]-4-Hydroxymethyl-
1,3,4,4a,5,10b~hexahydro~9-methoxy-2H{ 1]benzopyrano~[4,3-c]pyridin-
hydrochlorid, F.p.: 295-296° (Zers.), erhalten.

Herstellung des Ausgangsmaterials:

b) 2u einer geriihrten Ldsung von 79 g 6-Methoxy-2H-{1]benzopyran (J.
Org. Chem. 1973, 38, 3832) und 17,6 ¢ Kupfef(I)“jodid-Trimethyl-
phosphit-Komplex (Synthesis 1971, 658) in 400 ml Toluol werden bei
103° 125 g Dimethyldiazomalonat (Synthesié 1971, 658) dreissig

Minuten lang gegeben. Man lidsst 1,5 Stunden rithren, kithit ab und

« filtriert iiber Celite®-Filter. Man engt das Fiitrat ein und chroma-

tographiert ("Flash") mit Essigester-Hexan-3:7-Gemisch, worauf man
cis-(£)=Dimethyl-1,1a,2, 7b~tetrahydro~6-methoxybenzo[blcyclopropa{d]
pyran-l,l-dicarboxylat erhdlt.

Ty
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c¢) Zu 93 g der gemdss b) erhdltlichen Verbindung in 1250 mleoluol
gibt man 425 ml Didthylaluminiumcyanid (1,5 M in Toluol) unter
Stickstoff. Man riihrt zwei Stunden lang bei 25° und giesst das
Reaktionsgemisch in 1250 ml 17,4 7%-ige wissrige HCl~LOsung. Man
trennt die wissrige Phase ab und extrahiert diese mit drei 100 ml
Portionen Essigester und drei 200 ml Portionen Methylenchlorid.‘Man
wdscht die vereinigten organischen Phasen mit 500 ml 2N HCl-L&sung,
500 ml gesdttigter, wiassriger Kochsalzl@sung, trocknet iiber Natrium-
sulfat, filtriert und engt ein, worauf man trans~(%)-Dimethyl-2-
(3,4~-dihydro-6-methoxy-4-cyano-2H-[1]benzopyran-3-yl)-malonat
erhilt, ' '

d) Zu 96 g der gemiss c¢) erhdltlichen Verbindung in 1600 ml Eisessig
gibt man 10 g PtO, hinzu. Anschliessend hydriert man zwei Stunden
lang die Verbindung bei 45 psi. Man filtriert das Reaktionsgemisch
iiber eine Celitschicht und engt das Filtrat ein. Man nimmt den
Riickstand in 100 ml siedendem Methanol auf und lisst ébkﬁhlen. Man
filtrierh die erhaltene Verbindung ab, wdscht diese mit 50 ml kaltem
Methanol-Aether-1:1-Gemisch und trocknet im Vakuum, worauf man
(t)-[4R*,4a5%,10bR*]~1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-9-methoxy=-3=ox0-2H~
{1]benzopyrano~-[4,3-clpyridin~4-carbonsiuremethylester erhilt.

" F.p.: 206-210°.

Analog lassen sich folgende Verbindungen herstellen:

1.2 (#)~[4R*,4aS%,10bR¥* |-4-Hydroxymethyl-1,3,4,4a,5,10b~hexshydro-
7-methoxy-2H-[1]benzopyrano-{4,3-c]lpyridin, F.p.: 135-145°
{HC1-Salz);

1.3 (£)~[4R¥, 4as*,10bR*]-4~Hydroxymethyl~1,3,4,4a,5,10b~hexahydro~
10—methoxy-2H~[1]henzopyrano-[4,3-c]pyridin, F.p.: 233-234°
(HC1-Salz). ‘ .
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Beispiel 2:

2.1 (#)-[4R*,4aS%, 10bR*]-7-Brom-4~hydroxymethyl-1,3.4, 4a,5,10b-hexa~

hydro-$-methoxy-2H-[1]benzopyrano{4, 3-clpyridin

Zu einer gerihrten LOsung von 8,66 g (+)-[4R¥*,4aS%, 10bR*]-4~Hydroxy-~-
methyl-1,3,4,4a,5,10b~hexahydro-9-methoxy-2H-[1]benzopyrano[4,3-c]-
ﬁyridin in 90 ml Essigsiure werden 1,96 ml Brom bei 25° gegeben. Man
rijhrt 1,5 Stunden lang, engt die L8sung ein und behandelt den
Riickstand mit 100 ml 2N NéOH-Lﬁsung. Man extrahiert mit Methylen-
chlorid, trocknet die organischen Phasen iiber Natriumsulfat,
filtriert, engt ein und chromatographiert den Riickstand ("Flash")
mit einem Methylenchlorid-Methanol (Ammoniak-gesittigt)~90:10~Ge~
misch, worauf man die Titelverbindung als Hauptprodukt erhilt.

F.p.: 281-285° (HCl-Salz, Zers.).

Als Nebeﬁpodukte erhdlt man:
2.2 (#)~[4R*,4a8%,10bR¥]-7,10~dibrom~4-hydroxymethyl-1,3,4,4a,5,10b-

hexahydro-9-methoxy-2H~-[1]benzopyrano[4,3-c]lpyridin, F.p.: 223-224°
(freie Base);

(#)-[4R*,4aS*, 10bR¥*[-8-Brom-4-hydroxymethyl-1i,3,4,4a,5,10b~hexa~-

hydro-9-methoxy-2H-{1]benzopyrano-{4,3-clpyridin, F.p.: 268-270°
(HC1-Salz, Zers.).

Beispiel 3:

(+)-[4R*,4as*, 10bR¥*]-7-Brom-4-hydroxymethyl-1,3,4,4a, 5,10b~hexa~-

hydro-9-methoxy~2-methyl-2H~[1]benzopyrano[4,3-clpyridin

Eine Losung von 1,65 g (i)-[ﬁR*,haS*,IObR*]—7-Brom—4-hydroﬁymethyl—
1,3,4,4a,5,10b~hexahydro-9-methoxy~-2H~-[1]benzopyrano[ 4, 3-c }pyridin
in 37 %-iger wiHssriger Formaldehyd-Ldsung und 2,2 nl Ameisensiure
wird bei 100° 20 Minuten lang erhitzt. Man engt das Reaktionsgemisch

ein und separiert dieses zwischen 10 ml 2N Natroanlauge und 50 ml
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Methylenchlorid. Man trocknet die organische Phase iiber Natrium-
sulfat, filtriert und engt ein, worauf man die Titelverbindung
erhilt. F.p. des HCl-Salzes: 262° (Zers.).

Beispiel 4:

(i)-[AR*,4aS*,10bR*}—7-Brom-A—ﬁthyithiomethyl-l,3,4;43,5,10b-hexa-
hydro-9-methoxy~2-methyl-2H-{1]tenzopyranol4,3-clpyridin

a) Zu einer geriihrten L&sung von 46 ml Aethylmercaptan in 40 ml
trockenem THF werden unter Stickstoff bei -10° tropfenweise 2,3 ml
2,28 molare n-Butyllithium~L8sung in Hexan gegeben. Man gibt eine
Lésung von 1,91 g (#)-[4R¥*,4aS% 10bR*]~7-Brom=-4-methylsulfonyloxy~
methyl-1,3,4,4a,5,10b-hexahydro~9-methoxy~2-methyl-2H-{1]benzo-
pyrano[4,3-c]pyridin in 25 ml THF hinzu. Maﬁ rithrt zwei Stunden lang
bei 25°, filigt 5 ml Wasser hinzu und engt das Reaktionsgemisch ein.
Der Riickstand wird zwischen 25 ml Wasser und 50 ml Methylenchlorid
separiert. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, iiber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Man chromato-
graphiert den Riickstand ("Flash") mit einem Methylenchlorid-
Methanol-40:1-Gemisch und erhZlt ein Oel, das man in 40 ml Iso-
propanol lost. Man erwdrmt die Losung auf 5C° und fiigt ein Gemisch
aus 3,4 N HCl-L8sug in Wasser und Essigester hinzu. Nach Abkiihlen
filtriert man das gebildete Produkt, wischt dieses mit einem
Isopropanol-Aether-1:1-Gemisch und trocknet die gereinigte Titel-
Verbinduhg. F.p.: 268-269° (HCl-Salz, Zers.).

Herstellung des Ausgangsmaterials:

b) Zu einer Losung von 1,69 g (2)-[4R*, 4as¥,10bR¥]-7-Brom-4-hydroxy~
methyl—l,3,4,43,5,10ﬁ-hexahydro—9-methoxy~2-methyl—ZH-[1]benzo~ ‘
pyrano{4,3-c]pyridin und 0,82 ml TriZthylamin in 60 ml Methylen-
chlorid werden 0,42 ml Mesylchlorid gegeben. Nach 15 Mﬁnuten
Reaktionézeit‘fﬁgt man einen Tropfen Methanol hinzu, wischt das

Reaktionsgemisch mit gesdttigter wdssriger Natriumhydrogencarbonat-
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Losung und trocknet die organischen Phasen iiber Natriumsulfat. Nach

Filtration und Einengen erhilt man das in 4a) verwendete Ausgangs-—

material.

Beispiel 5:

(+)-{4aR¥*,10bS*]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-2H-[1]benzopyrano{ 4, 3~c]~-
pyridin

a) Zu einer Suspension von 0,181 g Lithiumalanat in 40 ml THF wird
eine Ldsung von 0,59 g (+)-[4aR¥,10bS*]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-3-
oxo~-2H-[1}benzopyrano[4,3-c]pyridin in 5 ml THF gegeben. Man lisst
drei Stunden lang bei 50° riihren, kithlt das Reaktionsgemisch ab und
setzt 0,13 ml Wasser hinzu, gefolgt von 0,18 ml 15%-iger Natronlauge
und 0,54 ml Wasser. Das Gemisch wifd iiber Natriumsulfat getrocknet,
iiber Celit® filtriert und eingedampft, worauf man die Titelverbin-
dung erhidlt. F.p.: 314-318° (HC1-Salz, Zers.).

Herstellung des Ausgangsmaterials:

b) 11 g 2H-[]]-Benzopyran—4-on.werden in 33 ml einer 2,5 molaren
Trimethylsilylcyanid-Losung in Methylenchlorid gel&st. Man filigt

50 mg ZnJ» hinzu und riihrt die Mischung 12 Stunden lang. Man fiigt
30 m1 Toluol, 115 ml Pyridin und 21 ml Phosphoroxydhlorid hinzu und
erhitzt die Mischung vier Stunden lang unter Riickfluss. Man ldsst
abkiihlen und gissst das Gemisch in 100 ml 5%-ige HCl-L3sung und
extrahiert‘mit Aether. Die organische Phase wird iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert, eingeengt und Vakuum-destilliert, worauf man

4~Cyano~2H[1]benzopyran erhilt.

¢) 7,45 g 4-Cyano-2H-[1]benzopyran und 5,5 ml Malonsiuredimethyl-
ester in 15 ml Methanol werden bei 25° zu einer L8sung von 1,3 g
Natrium in 50 ml Methanol gegeben. Man ldsst dreissig Minuten

stehen, filizt 30 ml Essigsdure hinzu und engt das Reaktionsgemisch

ein. Man separiert das Reaktionsgemisch zwischen Wasser und Essig-
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ester (3:1), trocknet die organische Phase, filtriert und engt ein,
worauf man ein 1:1 Gemisch von cis~ und trans4(i)f2-(3,4-dihydro-

4~cyano~-2H~[1]benzopyran-3-yl)-malonsduredimethylester erhilt.

d) Zu einer Ldsung von 13,7 g der gemgss c¢) erhdltlichen Verbindung
in 350 m! Methanol, der man 30 g gemahlenes Co(OAc): zugesetzt hat,
fiigt man in einem Zeitrazum von 30 Minuten 13 Natriumberhydrid in
mehrefen Portionen hinzu. Das Reaktionsgemisch wird bis auf 50 ml
Volumen eingeengt und zwischen 500 ml Essigester und 200 ml 2 N HC1
separiert. Man wischt die organische Phase mit konzentrierter,
wissriger Kochsalzldsung, tracknet iiber Natriumsulfat, filtriert und
engt ein. Der Riickstand wird mit einem Aether-Essigester-Gemisch
verrieben, worauf man (#)-[4R%*,4aS*,10bR¥]-1,3,4,4a,5,10b-Hexa~
hydro-3-oxo-2H-[1]benzopyrano{4,3-c}pyridin-4-carbonsduremethylester
erhilt.

e) Zu einer Ldsung von 0,195 g KCN in 25 ml Wassér werden 0,41 g der
gemdss d) erhdltlichen Verbindung gegeben. Man erhitzt unter
Riickfluss und fiigt anschliessend 1,6 ml 2 N HCl-Losung hinzu. Man
engt ein und erhitzt den Riickstand 10 Minuten lang. Der gebildete
Feststoff wird mit 60 ml heissem Aethanol extrahiert. Nach dem
Eindampfen zuf 15 ml erhdlt man nach Abkiihlen und Filtrieren
(t)-[4aR¥*,10bs*]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-3-oxo~2H~[1]-benzo~
pyrano{ 4,3-c]pyridin. |

Beispiel 6:

(+)-{4aR¥*,10bS%*!-1,3,4,4a,5,10b-Eexahydro-2-propyl-2H-{ 1 Jbenzo-~

pyrano{ 4,3-clpyridin

Eine Ldsung von 0,235 g (*)-[4aR¥,10bS*]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~
2H-{1]benzopyranol4,3-clpyridin in 5 ml Toluol wird mit 200 ng

Propyljodid und 3 ml wdssriger Natriumhydrogencarbonat-L3sung zwei
Stunden lang erhitzt. Man trennt die organische Phase ab, trocknet

iiber Natriumsulfat, filtriert, engt ein und chromatographiert
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("Flash") den Riickstand mit einem Methylenchlorid-Methanol(Ammo-

niak-gesdttigt)-95:5~Gemisch und erhilt die Titelverbindung.
F.p.: 245-247° (HCl-Salz).

Beispiel 7:

(i)-[4aR*,10bS*]-1,3,4,4a,5,1Ob-Hexahydro—10—hydroxy-2-propvl-
2H-{1]benzopyrano{4, 3-clpyridin

Zu einer L&sung von 0,48 ¢ Diphenylphosphin in 4 ml THF wird bei 0°
unter Stickstoff 1,38 ml 2,24 molares n-Butyllithium in Hexan
hinzugefiigt. Nach drei Minuten Reaktionszeit gibt man 0,238 g
(i)—[4aR*,10bS*]-1,3,4,43,5,10b-Hexahydro—1-methoxy-2-propyl-2H-
[1]benzopyrano[4,3-clpyridin in 10 ml THF hinzu. Man erhitzt die
Mischung 1,5 Stunden unter Riickfluss und kithlt ab. Man gibt 8 ml 2 N
HCl-Losung hinzu und dampft ein. Man extrahiert den Riickstand mit
Aether, macht mit Natriumhydrogencarbonat basisch und extrahiert mit
Methylenchlorid. Die organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und eingedampft. Man chromatographiert den
Riickstand mit einenm Methylencﬁlorid—Methanql (Ammoniak-gesittigt)-
20:i-Gemisch und erhdlt die Titelverbindung. F.p.: 264-265° (HCl~

Salz, Zers.).

Beispiel 8:_

Analog den weiter vorn in den Beispielen beschriebenen Verfahren

lassen sich folgende Verbindungen hefstellen:

8.1 (t)—{4R*,4aS*,IObR*}-7~Brom-4~methylthiomethyl-1,3,4,4a,5,10b—
hexahyd:o~9-methoxy-2-methyl—2H-{1]benzopyrano{4,3—c]pyridin—hydro-
chlorid, F.p.: 279-230° (Zers.):

8.2 (#)-[4R¥*,4a5%,10bR¥]~7-Brom=4~(n-propylthiomethyl)~
1,3,4,4a,5,10b~hexahydro~9-methoxy~2-methyl~2H~{ 1 Jbenzopyrano-
[4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 252~25° (Zers.);
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8.3 (#)-[4R*,4aS% 10bR¥*]-7~Brom~4~(n-butylthiomethyl)-
1,3,4,4a,5,10b~hexahydro-9-methoxy~2-methyl~2H-[1]benzopyrano-
[4,3-c]lpyridin-hydrochlorid, F.p.: 235-236° (Zers.);

. 8.4 (£)-[4R*, 4aS% 10bR*]-7-Brom-4~methoxymethyl-1,3,4,4a,5,10b~
hexahydro~9-methoxy~-2-methyl-2H~-[1]benzopyrano[4,3-c]pyridin-
hydrochlorid, F.p.: 281-282° (Zers.);

Man verwendet Kaliummethylat statt Aethylmercaptan/Butyllithium wie
im Beispiel 4a);

8.5 ()-[4R%,4a5%, 10bR¥*]~-7-Brom~4~cyanomethyl-1,3,4,4a,5,10b~hexa~

) hydrc-9?methoxy—Z—methyl-2H-[1]benzopyrand[h,3-c]pyridin-hydro-
chlorid, F.p.: 315° (Zers.);

Man verwendet Kaliumcyanid statt Aethylmercaptan/Butyllithium wie im
Beispiel 4a);

»8.6 (t)-{hR*,&aS*,lObR*}-7—Brom—4—phthalimidomethyl-1,3;4,4a,5,10b-
hexahydro-9-methoxy-2-methyl-2H~[1]benzopyrano[4,3-c]pyridin-hydro-
chlorid, F.p.: 273-275° (Zers.); |
Man verwendet Kaliumphthalimid statt Aethylmercaptan/Butyllifhium

. wie im Beispiel 4a);

8.7 (%)-[4R*,4a5% 10bR*]~4~Methylthiomethyl-1,3,4,4a,5,10b-hexa- -
hydro-2-propyl-2H-[1]benzopyrano{4,3-clpyridin-hydrochlorid,
F.p. 220-222°;

8.8 (¢)-[4aR*,10bS¥*]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro-10-methoxy-2-propyl-
2H-[1]benzopyrano{d,3—c]pyridin?hydrochlorid, F.p. 252°;

- 8.9 (i)m[ﬁaR*,10bS*}-7-Brom~l,3,4,4a,5,10b—hexahydro—94methoxy-2—
methyl-2H~[1]benzopyrano{4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p. 307°.
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Beiégiel 9:

(i)-[AaR*,10bS*]~7-Brom-1,3,4,43,5,10b-hexahydro-9-ﬁydroxy-2-
methyl-2H~{1]benzopyrano{ 4, 3-c Jpyridin

Eine Mischung von 0,5 g (#)-[4aR¥,10bS*}-7~Brom-1,3,4,4a,5,10b~
hexahydro-9-methoxy-2-methyl-2k-{1]benzopyrano[3,4~c]pyridin und 5 g
Pyridin-hydrochlorid wird unter Stickstoff bei 200° 20 Minuten lang
erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgemisch 15st man in Wasser und
macht mit 6 N NaOH-LOsung basisch. Man extrahiert die wissrige Phase
mit Methylenchlorid und trocknet die organische Phase mit Natrium-
sulfat, filtriert, engt ein und chromatographiert den Riickstand mit
einem Methylenchlorid-Methanol (Ammoniak-gesdttigt)~10:1~-Gemisch,
worauf man die Titelverbindung erhilt. F.p.: 259-262° (HC1-Salz).

Beispiel 10: -

10.1 (t)-[&aR*,4aS*,10bS*]-7-Brom-1,3,4,4a,5,10b—hexahydro-9-benzyl—
oxy-2-methyl-2H-[1]benzopyrano{4, 3-clpyridin

Zu einer LOsung von 0,380 g (%)-[4aR¥,1CbS*]-7-Brom-1,3,4,4a,5,10b~
hexahydro-9~hydroxy-2-methyl-2H-[1]benzopyranc~[4,3-c]pyridin in

6 ml Chlorbenzol werden 0,91 ml Benzylchlorid, 0,290 g Benzyltri-
dthylammoniumchlorid und 2 ml 50%-ige Natriumhydroxid-L&sung
hinzugefiigt. Man rithrt das Reaktionsgemisch intensiv zwei Stunden
lang. Man trennt die orgahische Phase ab, trocknet, iiber Natrium-
sulfat, filtriert und engt unter reduziertem Druck ein. Chromato-
graphieren ("Flash") des Riickstands mit Methylenchlorid-Methanol
(Ammoniak-ges#ttigt)=-20:1-~Gemisch ergibt die Titelverbindung.

F.p.: 283° (ﬁCl-Salz, Zers.).

Analog lassen sich folgende Verbindungen herétellen:
16.2 (#)-[4aR*,10b5*%]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~9~(1-naphthyl~

methoxy)~-2-methyl-2H[1]-benzopyrano{4,3~c]pyridin~hydrochlorid;
F.p.:196°;

Cin
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10.3 (t)-[4aR¥*,10bS*}~1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-9-(1-fluorenyl-
methoxy)-2-ethyl-2H[1]-benzopyrano{4,3-c]-pyridin-fumarat,
F.p.:202-204°;

10.4 (¢)-[4aR*,10bS*]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-9~-(9-fluorenyloxy)~
2-ithyl-2H[1]-benzopyrano[4,3-c]-pyridin-fumarat, F.p.: 200-202°;

10.5 Bis-[(+)-[4aR*,10b8*]~1,3,4,4a,5,10b~hexahydro~2, 7-dimethyl-
2H[1]-benzopyrano[4,3-c]pyridin-9-yloxy]-methan-dihydrochlorid,
F.p.: 218-221°, mit Diiodomethan;

10.6 Bis-[(#)-[4aR¥*,10bS*]1-1,3,4,4a,5,10b-hexahydro~2H[1]-benzo~
pyrano[&,3—c]pyridin-9-yloxy]-methan~dihydrocﬁlorid, F.p. 258°
(Zers.), mit Dijodomethan;

10.4 Bis-{(#)-[&4aR¥,10bS*]~1,3,4,4a,5,10b~hexahydro-7-brom-2-
methyl-2H[1]-benzopyranc[4,3-c]pyridin~9-yloxy]~methan-dihydro-
chlorid, F.p. 274-276°, mit Dijodomethan;

10.8 (*)~[4aR*,10bS*1-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro~7-brom-2-methyl-9-

isopropyloxy-2H[1]~benzopyrano|4,3-c]-pyridin-hydrochlorid,
F.p. 210~215° (Zers.). '

Beispiel 11:

11.1 (t)-{&aR*,lObS*]-l,3,4,43,5,10b-Hexahydro-9—(2-pheny1§thoxy)—2-

methyl—2H-[1]benzopvrano[4,3-c]ﬁyridin

Eine Mischung von 0,2 g (£)-[4aR¥,10bs*]~1,3,4,4a, 5, 10b-Hexahydro~
9—hydroxy-2-methyl-2H~[1]benzopyrano[4?3-c]pyridin (F.p. des HC1-
Salzes 2687269°), 0,215 ml 2-Phenithylalkohol und 0,3 g Dicyclo-
hexylearbodiimid wird unter Stickstoff 18 Stunden lang bei 130°
erhitzt. Das abgekiihlte Reaktionsgeﬁisch wi:d iber ein Methylen-
chlorid-Methanol-20:1-Gemisch "Flash"-chromatographiert. F.p. der
Titelverbindung: 204° (HCl-Salz}. '
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Analog lassen sich folgende Verbindungen herstellen:

11.2 (£)-[4aR*,10bS¥]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~9-[ 2-(1-naphthyl)-
dthoxy]-2H[1]-benzopyrano[4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 120-125°

(Zers.);

11.3 (t)-[42R*,10b5%]~1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro-9-[ 2-( 2-naphthyl)~-
dthoxy]-2-methyl-2H[1]-benzopyrano[ 4, 3~c ]pyridin-hydrochlorid,

F.p.: 136-140° (Zers.):

Beispiel 12:

(+)-{4aR¥,10b8*%]-1,3,4,4a,5,10k~Hexahydro-9~methoxy-2, 7-dimethyl-
2H~-[1]benzopyrano[4,3-clpyridin

Zu einer Losung mit 1,2 g (&)-[4aR¥,10bS*]}-7-Brom-1,3,4,4a,5,10b-
hexahydro-9-methoxy~2-methyl-2H-{1]benzopyrano[4,3-c]pyridin in
25 ml trockenen THF werden 2,14 ml 1,98 molare n-Butyllithium-LSsung

in Hexan gegeben. Nach 30 Minuten Reaktionszeit werden 36 ml

- Methyljodid hinzugefiigt und das Reaktionggemisch bei 25° eine Stunde

lang gerihrt. Man gibt 50 ml Wasser und 100 ml Essigsﬁuregthylester
hinzu, widscht die organische Phase mit‘konzentrierter, wdsstiger
Rochsalzldsung, trocknet iber Natriumsulfat, engt ein und chromato-
graphiert den Riickstand mit einem Methylenchlorid-Methanol (Ammo-
niakwgegﬁttigt)-ZO:1-Gemisch. Die Titelverbindung hat einen Schmelz-
punkt von 263° (HCl-Salz, Zers.).

Beispiel 13:

(i)-[4R*,4&8*,lObR*}—A;Aminomethyl—7-brom—l,3,4,4a,5,10b-hexahydro-
9-methoxy-2-methyl-2H[1]-benzopyrano{4,3-clpyridin

Zu einer Suspension von 0,305 g (#)=[4R%,4aS%,10bR¥*]~7-Brom~
1,3,4,4a,5,10b-hexahydro-9-methoxy-2-methyl-4-phthalimidomethyl-
2H-{1]benzopyrano[4,3~c]pyridin in 40 ml Methanol werden 0,102 ml
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Hydraziﬁhydrat hinzugefiigt. Man erhitzt die Mischung 12 Stunden lang
, unter Riickfluss, kithlt ab, siuert auf pH 1 mit 12 N HC1-L8sung an
und konzentriért auf 3 ml Gesamtvolumen. Man verteilt den Riickstand
zwischen 10 ml NaOH-Losung und 40 ml Methylenchlorid. Die organische
Phase wird iber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt,
worauf man die Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt von 2771-279°
(Zers.) erhdlr.

Beispiel 14:

(i)-[4R*,&as*,IObR*]-4—Bénzyloxycarbonylaminomethyl-7-brom-

1,3,4,4a,5,10b-hexahydro~9-methoxy=-2-methyl~2H[1]-benzopyrano-
{4,3-clpyridin :

Zu einer geriihtten Mischung mit 0,130 g (+)-[4R*, 4aS% 10bR*]-7~
brom~4-aminomethyl-1,3,4,4a,5,10b~hexahydro-9-methoxy-2-methyi-2H~-
[1]benchyrano[4,3-c]pyriﬁin‘in 2 ml Toluol und 0,106 g NaC03 in
0,4 ml Wasser werden 0,06 ml Benzylchloroformat gegeben. Man riihrt
finf Minuten lang, trennt die organische Phase ab trocknet iiber
Natriumsﬁlfat, filtriert und dampft ein, worauf man die Titelver-
bindung erhilt; F.p.: 159-161° (HCl-Salz). |

Beispiel 15:

Analog den obigen Beispielen kdnnen folgende Verbindungen herge-

stellt werden:

15.1 (#)-[4ar¥*,10bS*]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro-2-methy1-2H[1]-
benzopyrano{4,3~c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 293-300°;

15.2‘(t)—[éabS*]-l,3,4,&a,5,10b-Hexahydro-8-brom-2—methyl—ZH[1]-
benzopyrano{h,3—c]pyridin—hydrochlorid, F.p.: 282-286°;

15.3 (*)-[4aR¥,10b5%]}~1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~7-methoxy-2H{1]~
benzopyrano[4,3-clpyridin-hydrochlorid, F.p.: 284-285°%;
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15.4 (+)-[4aR¥*,10b5%]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro~7~brom-10-methoxy-
2H{1]}benzopyrano{4,3-c]lpyridin-hydrochlorid, F.p.: 272-274°,
(Zers.); A '

15.5 (t)-[4aRr%,10bS*]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro=7-brom~10-nethoxy-2-
methyl-2H[1]benzopyrano{4,3~c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 249-251°;

15.6 (x)-[4aR¥,10bS*]~1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~10-methoxy~2-methyl~
2H[1 ]benzopyranol 4,3~clpyridin-hydrochlorid, F.p.: 221-222°;

15.7 (f)-tAaR*,lObS*]41,3,4,4a,5,10b—Hexahydro-IOamethoxy-Z,7-di—
methyl-2H[1]-benzopyrano[4,3-cipyridin-hydrochlorid, F.p.: 212-214°;

15.8 (%)-[4aR¥,10bs*]-1,3,4,4a,5,100-Hexahydro~9-brom-10-methoxy~
2, 7-dimethyl~2H[1]~benzopyrano| 4, 3~clpyridin~hydrochlorid,
F.p.: 182-183° (Zers.):

15.9 (t)-[4aR¥,10bs*]}~1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro~7-brom~10-methoxy~ .
2-propyl-2H[1]-benzopyrano[4,3-c]lpyridin-hydrochlorid,
F.p.: 247-248° (Zers.);

15.10 (#)-[4aR¥*,10bS*]~1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro~10-methoxy=-2, 7-di-
propjl-ZH[1]—benzopyrano[4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.op.: 140-141°

(Zers.)s

15.11 (t)-[4aR*,10b8%]~1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-10-mechoxy-7-
methyl-2-propyl-2H[1]-benzopyrano(4,3-clpyridin-kydrochlorid,
F.p.: 220-221° (Zers.);

15,12 (1)4[4aR*,10bS*]-1,3,4,43,5,1Ob—Hexahydro—7-brom¥9-methoxy-
2H[1]-benzopyrano{4,3—é]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 302-303°
(Zers.);

15.13 (f)~[4aR*,IObS*]-1,3,4,43,5,10b—Hexahydro-9-methoxy-2f
methyl-2H[1]benzopyrano{4,3-c]pyridin~hydrochiorid, F.p.: 269-270°
(Zers.):
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15.14 (+)-[4aR¥,10bS*]~1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-8-brom-9-methoxy-

2-methyl-2H[ 1]benzopyrano{ 4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 282-283°

(Zers.);

15.15 (+)-[4aR%,10bS%]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-8-brom=9~hydroxy-
2H[1]benzopyrano[4,3-c]lpyridin-hydrochlorid, F.p.: 302° (Zers.);

15.16 (+)-{4aR%,10bS¥]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~8~brom-9-methoxy-
2H[1]benzopyrano[4,3-c]lpyridin-hydrochlorid, F.p.: 314° (Zers.);:

15.17 (z)-[4aR¥,10bS%]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-7-brom=9-methoxy-
»2-propyl—2H[1}benzopyrano[4,3—c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 288°
(

Zers.);

15.18 (%)-[4aR%,10b05%]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-7,9~dimethoxy-
2H[1]benzopyrano(4,3-c]lpyridin-hydrochlorid, F.p.: 231-233° (Zers.);

i5.19 (t)—[4aR*,lObS*]-1,3,4,4a,5,lOb—Hexahydro-7-brom-9-methoky-
2-{3-(p~flucrobenzoyl)~-propyl]~2H[1]benzopyrano( 4, 3-c |pyridin-
hydrochlorid, F.p.: 245-250° (Zers.);

15.20 (i)—i4aR*,lObS*]-1,3,4,Aa,5,10b~Hexéhydro-7~brom-2—5thyl—9—
methoxy-2H[1]benzopyrano[4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 293°
(Zers.); '

15.21 (#)-{4aR*,10bS*]}-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-7-dthyl-9-methoxy-
2-methyl-2H[1lbenzopyrano[4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 236-239°

(Zers.);

15.22 (t)-{ﬂaR*,lObS*]—l,3,&,4a,5,10b-Hexahydro-9-methoxy-7-prdpyl-
2-methyl-2H[1]benzopyrano[4,3-c]pyridin-hydrochlorid,
F.p.: 188-190°;
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15.23 (t)—[éaR*,lObS*]-l,3,4,4&,5,10b—Hexahydro-7-brom-9—methoxy—

2-allyl-2H[1]benzopyrano[4,3-clpyridin-hydrochlorid, F.p.: 273-274°

(Zers.);

15.24 (#)-[4R*,4a8%,10bR*]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro-4-4thylthio-

' methyl-9-methoxy-2-methy1-2H[1]benzopyranb[4,3-c]pyridin-hydfo-

chlorid, F.p.: 192-194° (Zers.);

15.25 (t)~[4aR*,10b5%]~1,3,4,42,5,10b-Hexahydro~7~nethoxy-2-methyl-
2H([1]-benzopyrano[4,3-clpyridin-hydrochlorid, F.p.: 238° (Zers.);

15.26 (t)-{4aR*,10bS*]~1,3,4;4a,5,10b-Hexahydro—9-hydroxy-2-propyl-
2H([1]~-benzopyrano{4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 296-297°

(Zers.);

15.27 (i)-{&R*,&aS*,lObR*]—l,3,&,4&,5,10b~Hexahydr6«8—brom—9—meth—

oxy-4-hydroxymethyl-2H[1]~benzopyrano[ 4, 3-c]pyridin~hvdrochlorid,
F.p.: 268-270°; -

15,28 (i)-[&aR*,lObS*]"l,3,4,4&,5,10b—Hexahydrb-8-brqm~2~methyl-
2H[1]-benzopyrano{h,3-c]pyridin-hydrcchlorid, F.p.: 282-286°;

15.29 (i)—{éaR*,lObS*]-l,3,4,4a,5,10h-Hexahydro-9-[2-(2—naphthyl)-
dthoxy]-2H[1]-benzopyrano[4,3-clpyridin-hydrocklorid,
Fup.: 282-266°3

15.30 (z)-[4aR*,10bS*]-1,3,4,4a,5,10b-Hexahydrc~9-{2~( 3-n-butyl-
phenyl)~dthoxyl-2H[1]-benzopyrano[4,3~c]pyridin-hydrochiorid,
F.p.: 186-187";

15.31 {#)~[4S*%,4as *;10bR*]-1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~2~-methyl-9-

methoxy-4-hydroxymethyl~ZH[1]benzopyrano[4,3~clpyridin-hydrochlorid,
F.p.: 307° (Zers.). '
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Beispiel 16:

Nach den in den obigen Beispielen illustrierten Herstellungsver-
fahren fiir Verbindungen der Formel I, worin X Sauerstoff bedeutet,
lassen sich Verbindungen der Formel I herstellen, worin X Schwefel
bedeutet, indem man von deﬁ entspréchend substituierten 2H-[11}-

Benzothiopyran-4-onen (Thiochroman-4-onen) ausgeht:

16.1 (+)-{4aR*,10bS*}~1,3,4,4a,5,10b~-Hexahydro-2~-methyl-2H[1]benzo~
thiopyranol4,3-clpyridin-hydrochlorid, F.p.: 237-251° (Zers.);

16.2 (+)-{4aR*,10b5%]~1,3,4,4a,5,10b~Hexahydro~7-methyl-9~methoxy~
2H[1]benzothiopyranec|4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 245-247°
(Zers.);

16.3 (i)—[AaR*,10bS*}-1;3,4,4a,5,1Qb~Hexahydro-2,7-dimethy1-9-
methoxy-2H{ 1]benzothiopyrano[4,3-c]pyridin~hydrochlorid,
F.p.: 243-245°;

16.4 (+)y-[4R*,4a5%,10bR*]-7-Brom-4-ithyithiomethyl-1,3,4,4a,5,10b-
hexahydro-9-methoxy-2-methyl-2H[1]benzothiopyrano[4,3~c]pyridin;

16.5 (i)-[4aR*,10bS*]-1,3,4,4&,5,10b-Hexahydro-2H-[l]bénzothio-
pyrano[4,3-c]pyridin-hydrochlorid, F.p.: 252-260° (Zers.);

Die als Ausgangsmaterial verwendbaren 2H-[1]Benzothiopyran-4~one

lassen sich wie folgt herstellen:

a) Zu 71 g Chlor in 1000 nl Essigsdure werden bei 0° 98 g KSCN

gegeben. Nach 30 Minuten Reaktionszeit fiigt man 75 g m~Bromanisol
hinzu und riilhrt die Mischung zwdlf Stunden lang. Das Reaktionsge-
misch wird in 4 1 Wasser gegeben und mit Hexan~Aether-l:1~Gemisch
extrahiert. Die vereinigten Extrakte werden mit gesﬁttigterQWQSSf

rigef Natriumhydrogencarbonat-~LOsung, und mit gesdttigter wdssriger
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Kochsalzldsung gewaschen, iiber Natriumsulfat getrocknet, eingeengt
und destilliert, worauf man 2-Brom-4-methoxyphenylthiocyanat erh#lt.
K.p.: 140-145° (0,1 mm).

b) Zu einer LSsung von 10,8 g Natrium in 1200 ml wasserfreiem
Aethanol werden unter Stickstoff 21 g der gemiss a) erhiltlichen
Verbindung, geldst in 25 ml Aethanol, gegeben. Man rithrt eine Stunde
lang und gibt 29 ml Essigsdure hinzu. Nach Zugabé von 600 ml Wasser
wird das Reaktionsgemisch mit Hexan-Aether-i:1-Gemisch extrahiert.
Man wdscht die vereinigten Extrakte mit Wasser, trocknet iiber
Natriumeulfat, filtriert und engt ein, worauf man 4-Methoxy-2-

methylphenylmercaptan erhilt.

c) Eine Mischung von 16,1 g 4-Methoxy-2-methylphenylmeréaptan, 20 ¢
3~Chlorpropionsdure und 31,5.g Cisiumfluorid in 200 ml Acetonitril

wird 40 Stunden unter Riickfluss erwirmt. Man li#sst abkiihlen, glesst

-anschliessend das Reaktionsgemisch in 200 ml 1N Natronlauge und

wZscht mit Aether. Die wissrige Phase wird mit 12 N HCl-Ldsung
angesduert und mit Methylenchlorid extrahiert. Man wischt dié
vereinigten Extrakte mit konzentrierter, widssriger Kochsalzldsung,
trocknet iiber Natriumsulfat, filtriert und engt ein, worauf man

3~(2-Methyl-4-methoxyphenylthio)~propionsiure erhiit.

d) Eine LSsung von 21,3 g der gemdss c¢) erhditlichen Verbindung und
160 g Polyphosphorsiureester in 150 ml Chlo;eform wird 45 Minuten
lang unter Riickfluss erhitzt. Man ldsst abkiihlen und gibt zum
Reakkionsgemisch 200 ml 0,5 N Natronlauge. Mar trennt die organische
Phase ab und extrahiert die widssrige Phase mit 100 ml Chloroform.
Man trocknet die vereinigten organischen Extrakte mit Natriumsulfat,
filtriert, engt ein und chrométographiert cden Rickstand ("Flash™)
mit eirem Essigester-Hexan-8:92-Gemisch, worauf man 6-Methoxy-8-

methyi-2H-{1]benzothiopyran-4-on erhilt.
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Beispiel 17:

a) Herstellung von 10000 Tabletten mit 10 mg Wirkstoff:
Bestandteile: '

[4R*,4a5%,10bR* ] ~-7-Brom-4~ethylthiomethyl-
1,3,4,4a,5,10b-hexahydro-9~methoxy-2~methyl-

2H-[1]benzopyrano( 4, 3-clpyridin-hydrochlorid 100,00 ¢
Lactose , » 240,00 ¢
Maisstidrke ‘ 125,00 ¢
Polyethylenglycbl 6000 : 150,00 ¢
Magnesiumsfearat » 40,00 ¢
Wasser (steril) q.s.

Das pulverige Material wird durch ein Sieb mit Oeffnungen von 0,6 mm
gedriickt. Anschliessend mischt man in éinem Mischer den Wirkstoff
mit der Lactose, dem Magnesiumstearat und der halben Menge Stirke.
Die andere halbe Menge Stirke wird in 65 ml Wasser suspendiert und
diese Suspension zu einer siedenden Losung des PolyZthylenglycols
260 ml in Wasser gegeben. Diese gebildete Paste wird mit der
Pulvermischuﬁg versetzt, welche gegebenenfalls mit weiterem Wasser
granuliert wird. Man trocknet das Granulat bei 35°, treibt dieses
durch ein Sieb mit 1,2 mm Oeffaungen und komprimiert zu konkaven

Tabletten mit oberer Bruchkerbe.

b) Herstellung von 1000 Kapseln mit 10,0 mg Wirkstoff:

Bestandteile:

[4R*,4a5%,10bR*]-7-Brom-4-4thylthiomethyl~ .
1,3,4,4a,5,10b~hexahydro-9-methoxy-2-methyl-
2H~[1]benzopyrano[4,3~-clpyridin-hydrochlorid 10,00 g

Lactose 207,00 ¢
Stidrke 80,00 g

Magnesiumstearat 3,00 ¢

¥



- 52 -

Das pulverige Material wird duréh ein Sieb mit Oeffnungen von 0,6 mm
Durchmesser gedriickt. Anschliessend mischt man in einem Mischer den
| Wirkstoff mit der Lactose, dem Magnesiumstearat und der Stirke bis

man eine homogene Masse erhdlt. Man fiillt Nr. 2 Hartgelatiﬁekapseln

mit 300 mg der vorbereiteten Mischung.

“Analog kann man Kapseln 5 - 100 mg eines anderen von der Formel I

definierten Wirkstoffé herstellen.
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

N /'\j‘"’\Rl (1),

worin X Sauerstorf odér Schwefel bedeutet, der Ring A unsubstitﬁiert
oder durch Hydroxy, verdthertes Hydroxy, Acyloxy, Halogen, Nieder-
alkyl, Arylniederalkyl oder Trifluormethyl ein- bis .dreifach oder
durch Alkylendioxy ar® zwei nachbarstindigen C-Atomen substituiert
sein kann, R Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkenyl, Niederalkinyl,
Aroylniederalkyl osder Arylniederalkyl, R; Wasserstoff, Niederalkyl,
Niederalkylthio-niederalkyl, Arylniederalkylthio-niederalkyl,
Aminoniederalkyl, Niederalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylamiﬁo-
niederalkyl, Acylaminoniederalkyl, Hydroxyniederalkyl, Acyloxy-
niederalkyl, verﬁthertes_Hydrbxyniederalkyl oder Cyanniederalkyl,

Rz - Rs Wasserstoff oder Niederalkyl und R¢ und Ry Was;érstoff
‘bedeuten oder Niederalkyl bedeuten mit der Massgabe, déss R
Niederalkylthio-niederalkyl, Arylniederalkylthio-niederzlkyl,
Aminoniederalkyl, Niedefalkylaminoniederalkyl, Diniederalkylaminoc-
niederalkyl, Acylaminoniederalkyl, Hydroxyniederélkyl, Acyloxy-
niederalkyl, verdthertes Hydroxyniederalkyl oder Cyanaiederalkyl
bedeuten, und Salzen, insbesondere pharmazeutisch annehmbaren Salzen,

dieser Verbindungen, gekennzeichnet durch
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a) Reduktion einer Verbindung der Formel:
{ ]
7 N\ NN, (111),

worin der Ring A, X, R, R; und R3; - R; die weiter vorn genannten

Bedeutungen haben,

b) durch Reduktion einer ungesdttigten Verbindung, welche den

Verbindungen der Formel I entspricht, welche aber iiber eine zu-
sdtzliche C~C-Doppelbindung innerhalb von einem oder von beiden
heterocyclischen Ringsystemen oder iiber eine zusdtzliche Kohklen-

stoff—Stickstaff—DoppelBindung (Imin~ oder Iminmiumbindung) verfiigt;

¢) durch Zyklisieren einer Verbindung der Formel IV oder IVa

o ke A
i

R"\s Ly, Y'-

/ / ,
: A\ / \I\R } . \R \./
\.” YIL\R: |

ose

(Iv)
(1va),

worin der Ring A, X, R und R; - Ry die genannten Bedeutungen haben

und ¥ und Y' verestertes Hydroxy darstellen;

<~.‘\K
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d) durch Reduktion einer Verbindung der Formel

N /E\./Rz 23\.}\ A
bl NE
VAYA Y4 INSN/
pAal b 1 :R
VYN VNN
V) (va),

worin in beiden Formeln Z Sauerstoff bedeutet, und X, R und R; - R;
(Formel V) oder ¥, K und R: - Rs (Formel Va) wie weiter vorn

definiert sind;

é) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Rg und Ry
dieselben Bedeutungen haben und Niederalkyl darstellgn, eine
Verbindung der Formel V oder Va mit einer‘Metall-Niederalkyl—Verw
bindung kondensiert und gewﬁnschtenfalls‘eine eventuelle C~-C-Doppel-

bindung an der Ringverkniipfungsstelle reduziert;

f) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R; - Rjs
Wasserstoff sind, die Pyridin- oder Pyridiniumgruppe {wenn R eine

andere Bedeutung als Wasserstoff hat) in einer Verbindung der Formel

R3\'(?/§\./R2
P

4N 7"\ /'\R1 D V1),

reduziert, worin der Ring A, X, Ri - R3 Rg und R7 die genannten
Bedeutungen haben, und D das Anion einer organischen oder anor-

ganischen Sdure ist;
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g) eine Verbindung der Formel

A (VID),

wofin der Ring A, X, R und R; - Rs die genannten Bedeutungen haben,
und W verestertes Hydroxy darstellt, zyklisiert;

h) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ry und Rs

Wasserstoff sind, eine Verbindung der Formel

worin der Ring A, X, R, R1 - Ry, R¢ und R; die genannten Bedeutungen
haben, zyklisiert;

i) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R. und Rj

Wasserstoff sind, eine Verbindung der Formel

\,)‘;\ A

C
S
7"\ 1X),

N\ \./ \R1 (IX)

I\‘f/ \X/itf{:

o=
S

worin X, R und R; und Ry - R; die weiter vorn genannten Bedeutungen

haben oder eine Verbindung der Formel
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f':n:o e mm=T
"\i |
/\/\R (IXa),

Ai
N

worin T Sauerstoff bedeutet, wenn T' die Bedeutung von zwei Wasser-
stoffatomen oder von einem Wasserstoffatom und einer Niederalkyl-
gruppe hat, oder worin T' Sauerstoff bedeutet, wenn T die Bedeutung
von zwei Wasserstoffatomen oder von einem Wasserstoffatom und einer
Niederalkylgruppe hat, und X, R, R; und Ry - R7 wie oben &efiniert

sind, reduziert:

j) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R Nieder-

alkyl oder Arylriederalkyl bedeutet, eine Verbindung der Formel

0\ /Rs
Ras /\&\ Az

Ry \l l

/\/\/ (x),

o yi:‘é:

worin der Ring A, X und BR; - Ry; die genannten Bedeutungen haben, Rs
Wasserstoff oder Aryl oder Niederalkyl oder Arylniederalkyl mit

einer um ein C-Atom verkiirzten Kettenlinge bedeutet, reduziert;

k) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Ry - Ry

Wasserstoff sind, eine Verbindung der Formel

Ea, /t\ Az

\
\
AYae (x1),
Al i \Rl

N N
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worin der Ring A, X, R und R; ~ R3 die genananten Bedeutungen haben
und V verestertes Hydroxy bedeutet, zyklisiert;
1) eine Verbindung der Formel
R
}b\/"
|

2NN

A I\R
” H 5
\\\‘/ & EQ\RG
7 .

o
N

.

(CHz)nCOOH

e @
L2 —1

oder ein reakiives, funktionelies Derivat davon, z.B. einen Nieder-
alkylester und worin n die Werte null cder eins bis sechs hat und
der Ring A, X, R und R; bis Ry die genanuten Bedeutungen haben,
durch Decarboxylierung und Reduktion oder durch Reduktion und
Umwandlung der Seitenkette derivatisiert, und gewiinschtenfalls
reaktive funktionelle Gruppen intermediZr bei der Ausfilhrung eines
der genannten Verfahren schiitzt und anschliessend die freie Ver-
bindung der Formel I isoliext und/oder eine erhdltliche Verbindung
der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umwandelt
und/oder eine erhiltliche freie Verbindung in ein Salz oder ein Salz
in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder
ein erhdltliches Gemisch von Isomeren oder Racematen in einzelne
Isomere oder Racemzte auftrennt und/oder ein Racemat in die op-

tischen Antipoden aufspaltet.

2. Verfahren gemdss Anspruch i, dadurch gekennzeichnet, dass man

Verbindungen der Formel I, worin X Sauerstoff bedeutet, herstellt.

3. Verfahren gemdss Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass
man Verbindungen der Formel I, worin Ry -Ry Wasserstoff bedeutes

herstellt.

o0
;‘r MRV

G2

AL RAT. 4
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4. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet,

dass man Verbindungen der Formel I, worin X Sauerstoff oder Schwefel .

bedeutet, der Ring A unsubstituiert oder durch Hydroxy, Acyloxy,
verithertes Hydroxy, Arylniederalkyl, Niederalkyl oder Halcgen
ein-bis dreifach oder durch Alkylendioxy an zwei nachbarstindigen
C-Atomen substituiert sein kann, R Wasserstoff oder Niederalkyl, R;
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkylthio-niederalkyl cder Nieder-
alkoxyniederalkyl und Ry - R; Wasserstoff bedeuten, und pharma-

zeutisch annehmbare Salze dieser Verbindungen herstellt.

5. Verfahren gemidss einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel I, worin der Ring A unsubstituiert
ist oder durch Niederalkyl, Aryl-niederélkyl, Niederalkoxy, Aryl-
niederalkoxy oder Halogen ein- bis dreifach substituiert sein kanmn,
X Sauerstoff oder Schwefel, R Wasserstoff oder Niederalkyl, R,
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkylthicniederalkyl oder Nieder-
alkoxymethyl und Rz - R; Wasserstoff bedeuten, und pharmazeutisch.

annehmbare Salze dieser Verbindungen herstellt.

6. Verfahren gemiss einem der Anspriiche 1-3, dadurch gekennzeichnet,
dass wan Verbindungen der Formel I, worin X Sauerstoff oder Schwefel
bedeutet, der Ring A durch C;-Cy-Alkoxy, Benzyloxy, C;-Cy~Alkyl oder
Haiogen ein- bis dreifach substituiert sein kann, R C;-Cy-Alkyl, R;
Wasserstoff, €;-Cy-Alkyl, C;-Cy~Alkylthiomethyl oder C;-Cy-Alkoxy-
methyl und Rz - Ry Wasserstoff bedeuten, und pharmazeutisch annehm-

bare Salze dieser Verbindungen herstellt.

7. Verfahren gemdss einem der Anspriiche 1-6, dadurch gekennzeichnet,

dass man Verbindungen der Formel

1
7\ /'\i/'\Ri (11),

s
-
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vorzugsweise mit trans—&a,10b—Ringvérknﬁpfung, worin der Ring A
vorzugsweise in 9- oder 10-Stellung durch C;-Cy—Alkoxy und in
7-8tellung durch C;-Cy—~Alkyl oder Halogen substituiert ist, R’
Ci~Cy-Alkyl vnd R{ Wasserstoff oder Ci~Cy-Alkylthiomethyl bedeu-
ten, und pharmazeutisch annehmbare Salze dieser Verbindungen

herstellt.

8. Verfahren gemdss Anspruch 7, dadurch gekennzeichuert, dass man
Verbindungen der Formel II, worin trans-é4a,l0b-Ringverkniipfung
vorliegt und der Ring A in 7-Stellung durch C,;~C3-Alkyl, Brom oder
Chlor und in 9-Stellung durch C;-C3-Alkoxy substituiert ist, R’
C;~C3~Alkyl und R] Wasserstoff oder C1~03-Alkylthiomethyl be-

deuten, und pharmazeutisch annehmbare Salze davon herstellt.

S. Verfahren gemiss Anspruch 1; dadurch gekennzeichnet, dass man
[4R*, 4a5%,10bR¥*]-7-Brom-4-dthyithiomethyl-1,3,4,4a,5,10b~hexahydro- .
9-methoxy-2-methyl-2H-{1]benzopyrano({4,3~c]pyridin gemdss Anspruch 1

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon herstellt.

10. Verfahren gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man
[4aR*,10bs*]~1,3,4,4a,5,10b-Hexahydro-9-methoxy-2, 7-dimethyl-2H[1 ]~
benzopyranc{4,3-clpyridin oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz

davon herstellt.

FC 7.4/RS/cc®
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