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(54) NEUE HETERO (F) KONDENSIERTE CARBOCYCLISCHE PYRIDINE, VERFAHREN ZU DEREN HERSTELLUNG UND SIE

ENTHALTENDE PHARMAZEUTISCHE PRAPARATE

(57) Die vorliegende Erfindung betrifft Hetero (f) kon-
densierte carbocyclische Pyridine der Formel I ebenso
wie Verfahren zu deren Herstellung und diese enthalten-
de pharmazeutische Zubereitungen, die als selektive Do~
pamin Antagonisten flir den présynaptischen Dopaminre-
zeptor verwendbar sind und die als dopaminergische, an-
tipsychotische und antihypertensive Mittel ebenso wie
flir die Behandlung von durch Hyperprolaktemie hervorge-
rufene Zustanden und Stdrungen des Zentralnervensystems
verwendbar sind.
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Ein Gegenstand der vorliegenden Erfindung war es, einen Dopaminsynergisten zu finden, der fiir den
prisynaptischen Dopaminrezeptor, d. i. ein Autorezeptor, selektiv ist. Der Vorteil eines Autorezeptorsynergisten ist
es, daB er die Wirksamkeit von Dopaminsystemen selektiv moduliert, ohne die dem nicht-selektiven
Dopaminsynergisten eigene postsynaptische Stimulation.

Aus der US-PS 4 596 871 sind am Pyrazolring alkylierte Pyrazolchinone sowie deren S#ureadditionssalze
bekanntgeworden, welche als Hypotensiva angewandt werden.

Demnach stellt die vorliegende Erfindung neue Verbindungen der Formel I

A=

? (CH,),
R

zur Verfiigung, worin - - - das Vorhandensein einer Einfach- oder einer Doppelbindung bedeutet; HET aus der
Gruppe bestehend aus

1
R 1

A A,
=1 .

J=|
by By
O

Rl

N 1
“)\N 7 \IrR
)\2 , und X

I
gewihlt ist, R Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl, Arylalkyl oder -C-OR2, in welchen R2 Alkyl ist, be-
0
I
deutet; R Wasserstoff, Alkyl, NH, oder NR3R?, in welchem R3 Wasserstoff oder Alkyl und R*-C-RZ oder

|
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(0]

]
-C-Or? bedeuten, worin R? Alkyl oder Aralkyl ist, bedeuten; n 0, 1 oder 2 ist; und entsprechende geometrische und
optische Ismere davon; oder ein pharmazeutisch vertrigliches Sgureadditionssalz davon.

Als Dopaminsynergisten mit selektiver Wirkung fiir den présynaptischen Dopaminrezeptor sind die Verbindun-
gen der Formel I als antipsychotische Mittel fiir die Behandlung von Schizophrenie verwendbar, Sie sind jedoch
ebenfalls als Antihypertensiva und fiir die Behandlung von Leiden, die auf die dopaminergische Aktivierung
ansprechen, verwendbar. Dementsprechend umfassen andere Ausbildungen der vorliegenden Erfindung
Pharmazeutika, die eine Verbindung der Formel I enthalten, zur Behandlung von hyperprolactinimie Zhnlichen
Erkrankungen, wie MilchfluB, Amenorrths, Menstruationsbeschwerden und Sexualstérungen, und zahlreiche
Stérungen des Zentralnervensystems, wie Parkinson’sche Krankheit, Veitstanz und Depressionen.

Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist es, eine pharmazeutische Zubereitung aus derartigen
pharmazeutischen Zusammensetzungen zur Verfiigung zu stellen.

SchlieBlich ist es Gegenstand der vorliegenden Erfindung, ein Verfahren zur Herstellung der Verbindung der
Formel I zur Verfiigung zu stellen.

In der oben beschriebenen Formel I besitzen die Verbindungen, wenn das Symbol - - - eine Doppelbindung
darstellt, die allgemeine Formel IT

(CH,)

1 2'n

II

Wenn das Symbol - - - eine Einfachbindung darstellt, kann die Verbindung in einer ¢is- oder einer trans-
Konfiguration vorliegen und kann durch die folgenden Formeln III oder IV dargestellt werden

H H
N ((:}:lz)n 1‘4 . (t'.‘i@l;',)n
ll H R

111 v

Die vorliegende Erfindung umfaBt sowohl die cis- als auch die trans-geometrischen Isomere, wobei die trans-
geometrischen Isomere bevorzugt sind. Wenn die Verbindungen der Formeln II, III und IV asymmetrische
Kohlenstoffatome besitzen (optisch aktive Zentren) sind die Recemate, ebenso wie die individuellen Enantiomere
ebenfalls umfaflt.

In den Verbindungen der Formel I bedeutet der Term ,,Alkyl“ ein geradkettiges oder verzweigtes Kohlen-
wasserstoffradikal mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen und umfaBt beispielsweise Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl,
n-Butyl, sec-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl, n-Hexyl, u. 4.

Der Term ,,Alkenyl” bedeutet geradkettige oder verzweigte, ungestittigte Kohlenwasserstoffradikale mit 3 bis 6
Kohlenstoffatomen und umfaBt beispielsweise Allyl, 2-Butenyl, 3-Methyl-3-butenyl, u. 4.
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Der Term ,,Cycloalkylalkyl“ bedeutet einen ges#ttigten Kohlenwasserstoffring, der an eine Alkylgruppe
gebunden ist, worin das Alkyl wie oben definiert ist. Der gesittigte Kohlenwasserstoffring enthilt 3 bis 6 Kohlen-
stoffatome. Beispiele fiir derartige Verbindungen sind Cyclopropylmethyl, Cyclohexylmethyl, u. 4.

Der Term ,,Arylalkyl“ bedeutet ein aromatisches Radikal, das an ein Alkylradikal gebunden ist, worin das Alkyl
wie oben definiert ist. Das aromatische Radikal ist eine Phenylgruppe oder eine Phenylgruppe, die mit 1 bis4 Substi-
tuenten, gewihlt aus der Gruppe Alkyl, Alkoxy, Halogen oder Trifluormethyl substituiert ist. Beispiele fiir derartige
Verbindungen sind Benzyl, Phenethyl und verschiedene substituierte Benzyl- und Phenethylradikale.

»Alkoxy" ist O-Alkyl, in welchem Alkyl wie oben definiert ist.

»Halogen* ist Fluor, Chlor, Brom oder Iod.

Pharmazeutisch vertréigliche S#ureadditionssalze der Verbindungen der Formel I umfassen Salze, die aus nicht-
toxischen anorganischen Siuren, wie Chlorwasserstoff-, Salpeter-, Phosphor-, Schwefel-, Bromwasserstoff-,
Todwasserstoff-, phosphorige- und #hnlichen S#uren, ebenso wie die Salze, die aus nicht-toxischen organischen
S#uren, wie aliphatischenMono-und Dicarbonsiuren, Phenyl-substituierten Alkanoylsiuren, Hydroxyalkanoylsiuren,
Alkandionylsiuren, aromatischen Séuren, aliphatischen und aromatischen Sulfonsturen, etc. gebildet werden.
Derartige Salze umfassen daher Sulfate, Pyrosulfate, Bisulfate, Sulfite, Bisulfite, Nitrate, Phosphate,
Monohydrogenphosphate, Dihydrogenphosphate, Metaphosphate, Pyrophosphate, Chloride, Bromide, Iodide,
Acetate, Propionate, Caprylate, Isobutyrate, Oxalate, Malonate, Succinate, Suberate, Sebacate, Fumarate, Maleate,
Mandelate, Benzoate, Chlorbenzoate, Methylbenzoate, Dinitrobenzoate, Phthalate, Benzolsulfonate, Toluolsulfonate,
Phenylacetate, Citrate, Lactate, Tartrate, Methansulfonate, u. 4. Ebenso mitumfaft sind Salze von Aminoséuren, wie
Arginate u. 4. sowie Gluconate und Galacturonate. 0]

]
Eine Verbindung der Formel I it eine, worin R Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cyclopropylmethyl, -C-OR?
Benzyl oder Phenylethyl ist und R! Wasserstoff oder NR3R4, in welchem R3 Wasserstoff oder Alkylund R'i
(o) 0
I I
-C-R2 oder -C-ORZ, in welchen R Alkyl oder Arylalkyl ist, bedeutet.
Eine andere bevorzugte Ausbildung ist eine Verbindung der Formel I, worin R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Allyl,
0]
]
n-Propyl, n-Bulyl,Cyclopropylmethyl,-C—ORz, Benzyl oderPhenylethylbedeutetundeWasserstoff oderNR3R4,
0] 0
] fi
in welchem R3 Wasserstoff oder Alkyl und R% -C-R2 oder -C-OR2, in welchen R2 Alkyl oder Arylalkyl bedeutet,
ist.

Eine weitere Ausbildung stellt eine Verbindung der Formel I dar, worin R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Allyl, n-

Propyl, n-Butyl, Cyclopropylmethyl, Benzyl oder Phenylethyl ist und R! Wasserstoff oder NR3R4, in welchemR
o) 0)
i |
Wasserstoff und R? -C-R oder -C-ORZ, in welchen R2 Alkyl oder Arylalky] ist, bedeuten.
Folgende Verbindungen sind besonders niitzlich:

) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-fchinolin-2-amin;

() cis-4,5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydrothiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(&) trans-4,5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydrothiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

() cis-4,5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydro-6-propylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;
(%) trans-4,5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydro-6-propylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;
(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(-) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

() 4,5,5a,6,7,8-Hexahydrothiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydrothiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

() 4,5,5a,6,7,8-Hexahydrothiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(¥) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(+) 4.5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolol[4,5-f]chinolin-2-amin;

(-) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

() 6-Ethyl-4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(#) 6-Ethyl-4,5,52,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(-) 6-Ethyl-4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;
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(%) 6-Butyl-4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(+) 6-Butyl4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-f|chinolin-2-amin;

(-) 6-Butyl-4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(%) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(-) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

() 6-(Cyclopropylmethyl)-4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(+) 6-(Cyclopropylmethyl)-4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-fIchinolin-2-amin;

(-) 6-(Cyclopropylmethyl)-4,5,5a,6,7,8-hexahydrothiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(%) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-phenylethyl)thiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-phenylethyl)thiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(-) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-phenylethyl)thiazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(#) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(phenylmethyl)thiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(phenylmethyl)thiazolo[4,5-fIchinolin-2-amin;

(-) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(phenylmethyl)thiazolo[4,5-fichinolin-2-amin;

(+) N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-yl)-2-methylpropanamid;
(+) N-(4,5,5a,6,7.8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-fchinolin-2-yl)-2:methylpropanamid;
(-) N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4 .5-fchinolin-2-yl)-2-methylpropanamid;
(*) N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinolin-2-yl)acetamid;

(+) N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-fichinolin-2-yl)acetamid;

(-) N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-yl)acetamid;

() N-/4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo[4,5-fIchinolin-2-yl/acetamid;

+) N-/4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo[4,5-ﬂchinolin-2—yl/acetamid;

(-) N-/4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo[4,5-f]chinolin-2-yl-/acetamid;

(£) N-(4,5,52,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinolin-2-y1)-2-methylpropanamid;
(+) N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinolin-2-y1)-2-methylpropanamid;
(-) N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinolin-2-yl)-2-methylpropanamid;
(¥) rans-4,5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydro-6-propylthiazolo[5,4-fIchinolin-2-amin;

(%) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[5,4-fchinolin-2-amin;

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolol[5,4-fichinolin-2-amin;

(-) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[5,4-fIchinolin-2-amin;

(%) trans-5,6,6a,7,8,9,10,10a-Octahydro-7-propylpyrido[2,3-h]chinazolin-2-amin;

() 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-methylpyrido[2,3-hjchinazolin-2-amin;

(+) 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-methylpyrido[2,3-h]chinazolin-2-amin;

(-) 5,6,6a,7.8,9-Hexahydro-7-methylpyrido[2,3-h]chinazolin-2-amin;

() 5,6,6a,7,8.9-Hexahydro-7-propylpyrido[2,3-hichinazolin-2-amin;

(+) 5,6,6a,7.8.9-Hexahydro-7-propylpyrido[2,3-hichinazolin-2-amin;

(-) 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-propylpyrido[2,3-h]chinazolin-2-amin;

() 5.6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-(2-propenyl)-pyrido[2,3-hjchinazolin-2-amin;

(+) 5.6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-(2-propenyl)-pyrido[2,3-hjchinazolin-2-amin;

(-) 5.6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-(2-propenyl)-pyridof2,3-h]chinazolin-2-amin;

(£) 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-propylpyrido[3,2-flchinazolin-3-amin;

(+) 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-propylpyrido[3,2-flchinazolin-3-amin;

(-) 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-propylpyrido[3,2-fichinazolin-3-amin;

(¥) trans-5,6,6a,7,8,9,10,10a-Octahydro-7-propylpyrido[3,2-fchinazolin-3-amin;

(%) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propyloxazolo[ 5,4-fichinolin-2-amin;

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propyloxazolo[5,4-flchinolin-2-amin;

(-) 4,5,5a,6,7.8-Hexahydro-6-propyloxazolo[5,4-flchinolin-2-amin;

() 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propyloxazolo[4,5-f]chinolin-2-amin;

(+) 4,5.5a,6,7,8-Hexahydro-6-propyloxazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(-) 4,5,52,6,7,8-Hexahydro-6-propyloxazolo[4,5-flchinolin-2-amin;

(*) trans-4,5,52,6,7,8.9,9a-Octahydro-6-propyloxazolof4,5-f]chinolin-2-amin;

(*) trans-4,5,52,6,7,8.9,9a-Octahydro-6-propyloxazolo[5,4-f]chinolin-2-amin;

(%) 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-propyl-4H-thiazolo[4',5"3,4]cyclohepta[1,2-bIpyridin-2-amin;

(£) 5.6,6a,7.8.9,10,10a-Octahydro-7-propyl-4H-thiazolo[4',5":3,4]cycloheptaf1,2-b]pyridin-2-amin,

oder ein pharmazeutisch vertréigliches Sureadditionssalz davon.
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Die Verbindungen der Formel I sind als dopaminergische Mittel verwendbar. Die durchgefiihrten Tests zeigen,
daB Verbindungen der Formell dopaminsynergistische Wirkung zeigen, die fiir den préisynaptischen Dopaminrezeptor
selektiv sind (Autorezeptor). Daher wurden die Verbindungen der Formel I in bezug auf ihre Fihigkeit, die
Bewegungsaktivitiit bei Miusen entsprechend einem in Pharmacol. Biochem. Behav., 1978 (8) 97 beschriebenen
Versuch zu hindern, in bezug auf ihre Fahigkeit der Haloperidolumbindung in einem Rezeptorbindungsversuch, der
in Mol. Pharmacol. 1976 (12) 800 beschrieben ist, und in bezug auf ihre Fahigkeit, die Dopaminsynthese bei Ratten
entsprechend denim Naumyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 1976 (296) 5 beschriebenen Protokoll zu inhibieren,
untersucht. Die oben beschriebenen Testmethoden sind hier in Form von Zitaten enthalten. Die Daten der folgenden
Tabelle zeigen die selektive, priisynaptische Dopaminsynergismuswirkung von reprisentativen Beispielen der
Formel I

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung k6nnen nach zahlreichen Verfahren unter Verwendung von in der
Literatur bekannten Syntheseschritten hergestellt werden.

So kdnnen beispielsweise die Verbindungen der Formel IT nach dem folgenden Schema 1 hergestellt werden:

Tabelle
Biologische Wirksamkeit von Verbindungen der Formel 1

Bei- Verbindung Inhibierung Prozent Prozent

spiel der Bewegungs- Inhibicrungder Inhibicrungder

Nr. aktivitiitbei ~ Haloperidolum- Dopamin-

Maiusen bindung synthese
(ED503 mg/kg’ IP)

40 (+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydrothiazolo[4,5-f]chinolin- 11,6 77at5x 10'6 M  44at10mgkg
-2-amin

5a (¥)4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-f]- 26 62at5x105M  92at10 mg/kg
chinolin-2-amin

5b (%) 6-Ethyl-4,5,5a,6,7,8-Hexahydrothiazolo[4,5-f]- 0,62 68at5x 10'6 M  60atl1mgkg
chinolin-2-amin

5 (%)4,5,53,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo{4,5-f]- 55 43atl1x 10'6 M 5S3a S'mg/kg
chinolin-2-amin

5S¢ (%) 6-Butyl-4,5,5a,6,7,8-Hexahydrothiazolo[4,5-f]- 14,7 70at1x10°M  18at10 mg/kg
chinolin-2-amin

5d (%) 4,5,53,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo- 0,24 69at5x1077M  100at5 mg/kg
[4,5-fIchinolin-2-amin

Se (3) 6-Cyclopropylmethyl)-4,5,5a,6,7,8-Hexahydro- 12,0 62at1x100M
thiazolo[4,5-flchinolin-2-amin

5f (%)4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-phenylethyl)thiazolo- 313 67at5x 10'6 M
[4,5-fIchinolin-2-amin

5g () 4.5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(phenylmethyl)thiazolo- 26,1 6lat5x 10'6 M
[4,5-fIchinolin-2-amin

15a (+) N-4,5,52,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo- 163 23at5x100M
[4,5-f1chinolin-2-yl-acetamid
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Tabelle (Fortsetzung) -
Biologische Wirksamikeit von Verbind fer Fommel [
Bei- Verbindung Inhibierung Prozent Prozent
spiel der Bewegungs- Inhibierungder  Inhibierung der
Nr. aktivitit bei ~ Haloperidolum- Dopamin-
Méusen bindung synthese
(ED,, mg/kg, IP)
15b (£) N-[4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo- 3,1 21at1x10°M  82at5 mg/kg
[4,5-f]chinolin-2-yl}acetamid
16 (+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo- 25 76at5x10°M  100at3 mg/kg

[4,5-fIchinolin-2-amin

17 (%) frans-4,5,5a,6,7,8,9.9a-Octahydro-6-propylthiazolo- 0,7 37at1x109M 100at1 mg/kg
[5,4-flchinolin-2-amin

Schema 1
i
F o |
S | (et \N (CH,)
@ <a)
l Br
‘ (o]
(ﬁg» o el
*HBr
(b) (e)

l
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hema 1

R (o
Tmnnm'n&e/ \ Trennmittel
X R
(cH,)
N A (Cﬂz)n N«
R (+) II R

* bezeichnet ein asymmetrisches C-Atom

Verbindungen der Formel (a) in Schema 1 sind entweder bekannt oder kénnen mit bekannten Verfahren
hergestelit werden. Die Bromierung mit bekannten Verfahren fiihrt an der der Carbonylgruppe benachbarten
Methylengruppe zu einer Verbindung der Formel (b) als Hydrobromidsalz, wenn ein UberschuB von 48%-iger
Bromwasserstoffsiure verwendet wird. Eine Verbindung der Formel (b) wird mit einer Verbindung der Formel

i
RI"C"NHz

in welcher R! wie oben definiert ist, umgesetzt, um eine Verbindung der Formel
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inwelcherR! undn wie oben definiert sind, zu ergeben. Ein quarterniires Halogenidsalz wird dann durch Umsetzung
des zuvor beschriebenen Zwischenproduktes mitR-X, in welchem R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl
und X Halogenid, wie Chlor, Brom oder Iod, bedeutet, hergestellt. Das sich hiebei ergebende Salz wird mit einem
komplexen Metallhydrid, wie Natriumborhydrid reduziert, um eine Verbindung der Formel (+) ul

Rl
N’-_—.]/
N N
:’( (Cﬂzin
(+) 11t

in welcher R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl ist, und R und n wie oben definiert sind, zu ergeben.
Die Verbindungen der Formel (d) in Schema 1 sind entweder bekannt oder kdnnen durch bekannte Verfahren
hergestellt werden. Die Bromierung, die Reaktion mit einer Verbindung der Formel

S
]
R I‘C-Nﬂz

in welcher R1 wie oben definiert ist, und anschlieBende Quarternisierung und Reduktion mit einem komplexen
Metallhydrid, das wie oben beschrieben ist, ergibt andere Thiazolderivate der Formel (£) 12

R
I
N N
i (CHz)n

(+) 112

worin R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet, und R! und n wie zuvor definiert sind.
DieReaktion der Verbindung der Formel (a) in Schema 1 mit Tris(dimethylamino)methan ergibt eine Verbindung
der Formel
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0
Y ’,CHN(CH3)2

@5

in welcher n wie oben definiert ist. Eine weitere Reaktion dieser Zwischenverbindung mit einem Amidin der Formel

NH
i
RI'C’NHZ

in welchem R1 wie oben definiert ist, ergibt eine Verbindung der Formel

Rl

N\

F I Z
S l (CH,)

inwelcherR ! und n wiezuvor definiert sind. Die Quarternisierung der oben beschriebenen Zwischenverbindung und
die Reduktion mit einem komplexen Metallhydrid, die wie zuvor beschrieben, durchgefiihrt wird, ergibt
Pyrimidinderivate der Formel (1) 3

R

1
A,

1
N .
z Caz)n
(+) 11°

in welchen R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl ist, und R und n wie zuvor definiert sind.
DieReaktion einer Verbindung der Formel (d) aus Schema 1 mit Tris(dimethylamino)methan und anschlieSende
Umsetzung mit einem Amidin der Formel

NH
T
RI1-C-NH,

in welchem R wie zavor definiert ist, ergibt eine Verbindung der Formel

-10-
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in welcherR! und n wie zuvor definiert sind. Die Quarternisierung dieser Zwischenverbindung und die Reduktion

mit einem komplexen Metallhydrid, das wie zuvor beschrieben ist, fiihrt zu anderen Pyrimidinderivaten der Formel
@I

1
AR
g
X (A
N (CHZ’n
(&) o

in welchen R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet, und R und n wie zuvor definiert sind.
Die Reaktion einer Verbindung der Formel (b) aus Schema 1 mit einer Verbindung der Formel

i
Ri-C-Ng,

in welcher R! NH, oder NR3R? ist, fiihrt zu einer Mischung der Verbindungen der Formeln

Rl
N1==l/
/ (o]

in welchen R NH, oder NR3R4 ist,und n, R3 und R* wie zuvor definiert sind. Die chromatographische Trennung
der oben gezeigten Mischung, die Quarternisierung und Reduktion mit einem komplexen Metallhydrid von jeder
dieser Verbindungen fiihrt zu zwei Oxazoloderivaten der Formel (+) 113 sowie der Formel () IT

-11-
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1 1
0 N-—(R_
5
XN NN
N (an ) n N (CH 2 ) n
|
10 & R
15 inwelchen R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet, und R1 NH, oder NR3R* ist, und n, R und

R™ jeweils wie oben definiert sind.
Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (b) aus Schema 1 mit einer Verbindung der Formel

0
20 il
Ri-C-NH 2

in welcher R! Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, fiihrt zu einer Verbindung der Formel

25
1
NH-@-R
- !

30 (CHZ)n

in welcher R! Wasserstoff oder Alkyl bedeutet und n wie oben definiert ist. Die darauffolgende Reaktion mit

konzentrierter Schwefelsiure oder Phosphorpentachlorid fiihrt zu einer Verbindung der Formel
35

Rl
T
40 Z , N PL
N
N (CHZ)n

45 in welcher R} Wasserstoff oder Alkyl bedeutet und n wie zuvor definiert ist. Die Quarternisierung und Reduktion

mit einem komplexen Metallhydrid fiihrt zu einer Verbindung der Formel (&) °

R1
50 I
N AN
(CH 2)n
55 l
R (+) 11 3

-12-
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inwelcher R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet, und R Wasserstoff oder Alkylistundn wie
zuvor definiert ist.
Die Reaktion einer Verbindung der Formel (€) aus Schema 1 mit einer Verbindung der Formel

0
RI-C-NE,

in welcher R Wasserstoff oder Alkyl ist, fijhrt zu einer Verbindung der Formel

vl

P 0

in welcher R! Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, und n wie zuvor definiert ist. Die darauffolgende Reaktion mit
konzentrierter Schwefelsdure oder Phosphorpentachlorid ergibt eine Verbindung der Formel

N—Kkl
= l X °

in welcher R1 Wasserstoff oder Alkyl bedeutet, und n wie zuvor definiert ist. Die Quarternisierung und Reduktion
mit einem komplexen Metallhydrid fiihrt zu einer Verbindung der Formel (&) IT

1l
Ngrk
) e
IN cH,)_
R (#) 116

in welcher R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet, und R1 Wasserstoff oder Alkylist, und n wie
zuvor definiert ist.

Es versteht sich von selbst, daB, wenn nur ein Teil eines tautomeren Paares beschrieben ist, daB auch das andere
Tautomer mitumfaft ist.

Dementsprechend umfaBt die vorliegende Erfindung auch ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der
Formel () I, welches die Reduktion einer Verbindung der Formel

-13-
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in welcher R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet, X Chlor, Brom oder Iod ist, und HET und n
wie zuvor definiert sind, mit einem komplexen Metallhydrid in einem inerten Lsungsmittel.

Die inerten Lsungsmittel, die bei diesem Reduktionsschritt verwendet werden, héingen von dem verwendeten
Hydrid ab. Beispiele fiir derartige L&sungsmittel sind: Diethylether, Tetrahydrofuran, Diglym
(Diethylenglykoldimethylether), Alkohole, wie Methanol und Mischungen von Alkoholen und Wasser, wie
Methanol und Wasser.

Eine Verbindung der Formel () II, in welcher R Wasserstoff bedeutet und HET und n wie zuvor definiert sind,
wird in konventioneller Weise durch Demethylierung einer Verbindung der Formel

(CHZ)n

2

N—
b o)

inwelcher HET und n wie zuvor definiert sind, beispielsweise mit Bromcyan und anschlieBender Hydrolyse miteiner
Saure, wie beispielsweise Chlorwasserstoffsdure, hergestellt. O
]
Weiters kann eine Verbindung der Formel (+) II, in welcher R -C-ORZ, worin R2, HET und n wie oben definiert
sind, bedeutet, auf konventionelle Weise durch Kontaktieren der zuvor genannten Verbindung der Formel () I1, in
welcher R Wasserstoff bedeutet und HET und n wie zuvor definiert sind, mit einer Verbindung der Formel

1]
RS5-C-0R2

worin R? ein Halogen, wie Chlor oder Brom oder eine andere Abgangsgruppe bedeutet, und RZ wie oben definiert
ist, hergestellt werden.

DieReaktion wirdin einem nicht-w#Brigen Losungsmittel, wie Acetonitril, Tetrahydrofuran oder Methylenchlorid,
vorzugsweise jedoch Methylenchlorid, mit einer zugesetzten organischen Base, wie Triethylamin, durchgefiihrt.

S NH 0 0 0 0
Il Il i Il i [

Verbindungen der Formeln R 1-C-NH,; R1-C-NH,; R 1-C-NH,; R3-C-X; R-C-R2 und R3.C-OR? sind bekannt
oder kénnen mit bekannten Verfahren hergestellt werden.

Eine Verbindung der Formel (£) II aus Schema 1 ist eine racemische Mischung. Das * in Schema 1 zeigt die
Position des asymmetrischen Kohlenstoffatomes an. Dementsprechend kann nach einem weiteren Aspekt der
vorliegenden Erfindung, eine Verbindung der Formel () II in ihre Enantiomere durch Verwendung von optisch
aktiven Sduren getrennt werden. Wenn R~ NH, bedeutet, wirdeine Verbindung (+) Il erstin ihr Isobutyramidderivat

-14-
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iiberfithrt. Das Isobutyramidderivat wird mit einer optisch aktiven Sdure, wie beispielsweise (+) oder (-) 1,1-
Binaphthyl-2,2'-diyl-hydrogenphosphat, (+) oder (-) Di-p-toluoylweinsture, u. 4. umgesetzt. Die Trennung der
diastereomeren Salze durch Kristallisation und anschlieBende Neutralisation und Hydrolyse der Amidgruppe fiihrt
zu dem optisch aktiven Enantiomer (+) I oder (-) II.
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Die Verbindungen der Formeln III und IV werden nach Schema 2 hergestellt:

Schema 2
0
I
——_—’
z | (cr,) (CH,y)
[
H
(9) (h)
OH
.y (CH,)
o= O-tBu
(i)
H HO
+
. (CHZ)n o (CHZ)n
]
| & i
*Boc tBloc
cis trans
(3) (k)
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Verbindungen der Formel (h) aus Schema 2 sind entweder bekannt oder konnen durch bekannte Verfahren,
ausgehend von Verbindungen der Formel (g) hergestellt werden. Eine Verbindung der Formel (h) wird mit einer tert-
Butoxycarbonylgruppe geschiitzt, die als t-BOC bezeichnet ist, in eine Verbindung der Formel (i) tiberfiihrt. Die
Oxidationeiner Verbindung der Formel (i) mit beispielsweise Pyridindichromat fiihrt zu einer Mischung vongis-und
{rans-Verbindungen der Formeln (j) und (k). Diese Isomere werden mit chromatographischen Verfahren getrenntund
dann jeweils durch die gleiche Aufeinanderfolge von Schritten zu den gewiinschten Produkten I und IV umgesetzt.
Die aufeinanderfolgenden Schritte gleichen den Verfahren, die zuvor fiir die Herstellung der Thiazol-, Pyrimidin-
und Oxazol-kondensierten Ringsysteme in der Synthese der Verbindungen der Formel II beschrieben wurden.

Dementsprechend fiihrt die Bromierung in der o (benachbarten)-Stellung zur Carbonylgruppe in einer Verbin-
dung der Formel (k) und anschlieBende Reaktion mit einer Verbindung der Formel

S
]
R! 'C‘NEZ
in welcher R! wie oben definiert ist, und die darauffolgende Abtrennung der tert-Butoxycarbonylschutzgruppe

(+-BOC) mit konventionellen Methoden, wie beispielsweise saure Hydrolyse, zu einer Verbindung der Formel IV

(trans)

Rl
N L)
H I
N
N (CHZ) n
é :
H
vl
in welcher Rl und n wie zuvor definiert sind.
Eine Verbindung der Formel m! (cis)
Rl
H N
NS
N (cnz) n
& H
ik

inwelcher R! und n wie zuvor definiert sind, wird aus einer Verbindung der Formel (j) in Schema 2 unter Einhaltung
des selben Herstellungsverfahrens, das bei der Herstellung der Verbindung der Formel vl (trans) angewandt wurde,
hergestellt.

Die Umsetzung einer Verbindung der Formel (o)

H
o]
(CH,)
Ilqi 2’n
R B
(0)

-17-
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in welcher R und n wie zuvor definiert sind, mit einer Verbindung der Formel

in welcher R! wie zuvor definiert ist, und Iod fiihrt zu einer Verbindung der Formel IV2 (trans)

AT 395855B

S
I}

R1-C-NEH,

in welcher R, R1 und n wie zuvor definiert sind.

Eine Verbindung der Formel m? (cis)

in welcher R, R und n wie zuvor definiert sind, wird aus dem cis-Keton der Formel (p)

in welchem R und n wie zuvor definiert sind, unter Einhaltung des selben Reaktionsverfahrens, das zur Herstellung

L

m2

H

®

(ca,)

n

der Verbindung der Formel v2 (trans) angewandt wurde, hergestellt.

Verbindungen der Formeln (0) oder (p) sind entweder bekannt oder konnen durch bekannte Verfahren hergestelit

werden.

Die Reaktion einer Verbindung der Formel (k) aus Schema 2 mit Tris(dimethylamino)methan fiihrt zu einer

Verbindung der Formel

-18-
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!
H

t-BOC

in welcher n wie zuvor definiert ist.

Die Reaktion des zuvor gezeigten Zwischenproduktes mit einem Amidin der Formel

inweichem R! wie zuvor definiert ist, gefolgt von der Abtrennung der t-BOC-Gruppe mit einer Siure, fiihrt zu einer

Verbindung der Formel IV> (tzang)

NH
1]

R I-C-NH2

2
M e

in welcher R1 und n wie zuvor definiert sind.,

Eine Verbindung der Formel N (cis)

in welcher R! und n wie zuvor definiert sind, wird aus einer Verbindung der Formel (j) aus Schema 2 unter
Anwendung des sclben Verfahrens, das zur Herstellung der Verbindung der Formel 3 (trans) angewandt wurde,

hergestellt.

&

PN

w3

-19-
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Die Reaktion einer Verbindung der Formel (q)

P

(Cﬂz)n
0

K/"
@

in welcher n wie zuvor definiert ist, mit Tris(dimethylamino)methan, fiihrt zu einer Verbindung der Formel

o

in welcher n wie zuvor definiert ist.
Die Reaktion dieses Zwischenproduktes mit einem Amidin der Formel

NH
1]
Rl-C-Nm,

in welchem r! wie zuvor definiert ist, fiihrt zu einer Verbindung der Formel

(CH,) n

in welcher R! und n wie zuvor definiert sind.
Die Abtrennung der Carbonylschutzgruppe von dieser Zwischenverbindung mit einer S4ure, wie beispielsweise
Trifluoressigsdure und anschlieBende Umsetzung mit Acrylamid fiihrt zu einer Verbindung der Formel (r)
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in welcher R! und n wie zuvor definiert sind.
Die Reaktion einer Verbindung der Formel (r) mit Triethylsilan und Trifluoressigs4ure ergibt eine Verbindung

der Formel (s) (trans)

in welcher R! und n wie zuvor definiert sind.
DieReaktion einer Verbindung der Formel (s) mit Diboran in Tetrahydrofuran ergibteine Verbindung der Formel

1v* (zang)

in welcher R1 und n wie zuvor definiert sind.

Eine Verbindung der Formel

o’f
)

(cis)

—

AT 395855 B

N
”
s O
N LN
NACE)
i
(s) (trans)

N 1
Z R
L
N N
(CH
; 2)n
[ ]
H
w4
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in welcher R! und n wie zuvor definiert sind, wird durch Umwandlung einer Verbindung der Formel (r) in eine
Verbindung der Formel (s) cis

1
Ne_ R
Z
Nt
N
H.,)
2
o T .
"
(s) (cis)

in welcher R! und n wie zuvor definiert sind, und anschlieBend mit dem selben Verfahren, das fiir die Herstellung
einer Verbindung der Formel w4 (trans) beschrieben wurde, hergestelit.
Verbindungen der Formel (q) sind entweder bekannt oder kénnen durch bekannte Verfahren hergestellt werden.
Die Bromierung der o (benachbarten)-Stellung zu der Carbonylgruppe in einer Verbindung der Formel (k) aus
Schema 2, die wie oben beschrieben durchgefiihrt wird, und anschlieBende Reaktion mit einer Verbindung der
Formel
0
1]
Rl-C-NH,

in welcher R! wie zuvor definiert ist, und anschlieBendes Abtrennen der t-BOC-Gruppe, ergibt eine Mischung von
Verbindungen der Formeln IV5 (trans) und vo (trans)

< T

in welchen Rl und n wie zuvor definiert sind. Die Mischung der Verbindungen der Formeln IV5 (trans) und IV6
(trans) wird mit chromatographischen Methoden getrennt.
Eine Mischung der Verbindungen der Formeln P (cis) und III6 (cis)

- gl 1
H ll - N=—,/
N N
z ) (CHa) . (ca,)_
} =
g i1l

-22-
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in welchen R! und n wie zuvor definiert sind, wird aus einer Verbindung der Formel (j) aus Schema 2 unter
Anwendung des selben Verfahrens, das fiir die Herstellung der Verbindungen der Formeln v° (trans) und vio
(trans) beschrieben wurde, hergestelit. Die Einzelverbindungen werden dann mit chromatographischen Verfahren
abgetrennt.

Die vorliegende Erfindung stellt weiters ein Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel ITI (cis) oder
eine Verbindung der Formel IV (trans) zur Verfiigung, welches auch das Abspalten der t-BOC-Schutzgruppe mit
einer S#ure von einer Verbindung der Formel (1) (cis) oder der Formel (m) (zans)

|
[ i ;CH
N (CBz)n N \ 2’“
t-BOC

[
H
t-BOC
® (m)
in welchen HET und n wie zuvor definiert sind, umfa8t.
Fiir die Abspaltung der t-BOC-Gruppe werden S4uren, wie beispielsweise Trifluoressigsiure, Chlorwasserstoff-
sdure, u. 4. in Gegenwart eines inerten Losungsmittels oder Lésungsmitieln, wie beispiclsweise Dichlormethan,
Chloroform, Diethylether, u. 4., vorzugsweise jedoch Trifluoressigsiure in Chloroform, verwendet.

Aliernativ kann eine Verbindung der Formel III (cis) oder eine Verbindung der Formel IV (trans) durch
Reduzieren einer Verbindung der Formel (t) (cis) oder (u) (trans)

" H
(cH,) oder N A (cw,),
) L L i'x

® (u)

in welchen HET und n wie zuvor definiert sind, mit einem Reduktionsmittel, wie beispielsweise einem komplexen
Metallhydrid, hergestellt werden.
Verbindungen der Formel (t) und der Formel (u) kénnen aus dem selben Zwischenprodukt der Formel (v)

N | (CH,)

hergestellt werden.
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Eine Verbindung der Formel (v) kann aus einer Verbindung der Formel (w)

(CH,)

(w)

hergestellt werden. Daher fiihrt die Bildung des Enamins einer Verbindung der Formel (w) durch Reaktion miteinem
sekundiren, aliphatischen Amin, wie beispielsweise Pyrrolidin, in einem inerten Losungsmittel, wie beispielsweise
Toluol oder Benzol, in Gegenwarteiner katalytischenMenge einer S#ure, wie beispielsweise para-Toluolsulfonsture,
und anschlieBende Reaktion des Enamins mit Acrylamid in Abwesenheit eines Losungsmittels oder in einem inerten
Losungsmittel, wie beispielsweise N,N-Dimethylformamid, bei einer Temperatur von etwa 100 °C, zu einer
Verbindung der Formel (v). Die katalytische Hydrierung einer Verbindung der Formel (v) ergibt eine Verbindung
der Formel (t) (cis), wohingegen die Reduktion einer Verbindung der Formel (v) mit einem Reduktionsmittel, wie
Triethylsilan in Trifluoressigsiure, eine Verbindung der Formel (u) (trans) ergibt. Verbindungen der Formel (w)
werden durch bekannte Verfahren hergestellt.

Um Verbindungen der Forme! II oder IV, in welchen R etwas anderes auBier Wasserstoff bedeutet, zu
synthetisieren, wird die Alkylierung der unsubstituierten Verbindung (R=H) durch konventionelle Mittel mit dem
geeigneten Halogenid R-X, worin R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet, und X Chlor, Brom
oder Iod ist, durchgefiihrt, wobei die gewiinschten Produkte entstehen.

Die bei dem Alkylierungsschritt verwendete Base ist vorzugsweise ein Alkalihydroxid, wie beispielsweise
Kalium- oder Natriumhydroxid. Die Alkylierung wird vorzugsweise bei erhthten Temperaturen, wie dem Siede-
punkt des Losungsmittels, welches vorzugsweise ein Alkohol, wie Methano! oder Ethanol ist, durchgefiihrt.

0
Il

Um Verbindungen der Formeln III oder IV, worin R -C-OR? bedeutet, herzustellen, wird die Acylierung der

unsubstitnierten Verbindung (R=H) durch konventionelle Schritte mit Verbindungen der Formel

i
R5-C-OR2?

inwelchenR? ein Halogen wie Chlor oder Brom oder eine andere Abgangsgruppe ist, und R wie oben definiert ist,
durchgefiihrt und das gewiinschte Produkt erhalten.

Eine Verbindung der Formel I1I (¢is) oder der Formel IV (trans) liegt als racemische Mischung vor. Nach einem
anderen Aspekt der vorliegenden Erfindung kann eine Verbindung der Formel III (¢is) oder der Formel IV (trans)
in ihre Enantiomere durch Verwendung einer optisch aktiven Saure, wie dies zuvor fiir eine Verbindung der Formel
11 beschrieben wurde, getrennt werden.

Verbindungen der Formel I, die wie oben beschrieben hergestelit werden, kénnen, falls dies gewiinscht wird, in
pharmazeutisch vertréigliche Saureadditionssalze mit bekannten Verfahren, wobei die freien Basen mit den
gewiinschten, aus der oben definierten Gruppe ausgewéhlten Sauren behandelt werden, tiberfiihrt werden.

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kénnen hergestellt und in einem weiten Bereich von oralen und
parenteralen Dosierungsformen verabreicht werden. Es ist fiir einen Fachmann selbstverstindlich, dal die folgenden
Dosierungsformen als wirksamen Bestandteil entweder eine Verbindung der Formel I oder ein entsprechendes
pharmazeutisch vertrigliches Salz einer Verbindung der Formel I, oder eine Mischung derartiger Verbindungen
und/oder Salze enthalten konnen.

Zur Herstellung von pharmazeutischen Zubereitungen aus im Rahmen der vorliegenden Erfindung beschriebe-
nen Verbindungen konnen die inerten pharmazeutisch vertriglichen Tréger entweder fest oder fliissig sein. Feste

-2 -
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Zubereitungen umfassen Pulver, Tabletten, dispergierbare Granulate, Kapseln, Gelatinekapseln und Suppositorien.
Als fester Triger kann eine oder mehrere Substanzen dienen, welche auch als Verdiinnungsmittel, Geschmacks-
mittel, Lésungsmittel, Gleitmittel, Suspendierungsmittel, Bindemittel oder Tablettendesintegrationsmittel wirken
konnen, oder sie konnen auch Verkapselungsmaterialien sein. In Pulvern ist der Triger ein fein verteilter Feststoff,
welcher in Mischung mit dem fein verteilten Wirkstoff vorliegt. In der Tablette ist der Wirkstoff mit einem Triger,
derdienotwendigen Bindungseigenschaften besitzt, in geeignetem Verhéltnis vermischt und zur gewiinschten GroBe
und Form verpreBt. Die Pulver und Tabletten enthalten vorzugsweise von 5 bis 10 bis etwa 70 % des Wirkstoffes.
Geeignete feste Triger sind Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talkum, Zucker, Lactose, Pectin, Dextrin,
Stéirke, Gelatine, Tragakanth, Methylzellulose, Natriumcarboxymethylzellulose, ein niedrig schmelzendes Wachs,
Kakaobutter, u. 4 Der Term ,Zubereitung” ist so gewihlt, daB auch Zubereitungen des Wirkstoffes mit
Verkapselungsmaterialien als Tréger unter Zurverfiigungstellung einer Kapsel, in welcher der Wirkstoff (mit oder

.ohne andere Tréger) durch den Tréiger umgeben ist und so mit diesem zusammenwirkt, umfaBt werden. In analoger

Weise sind auch Gelatinekapseln mitumfaBt. Tabletten, Pulver, Gelatinekapseln und Kapseln konnen als feste
Dosierungen, die fiir die orale Verabreichung geeignet sind, verwendet werden.

Fliissige Zubereitungen umfassen Lésungen, Suspensionen und Emulsionen. Als Beispiel kénnen Wasser oder
Wasser/Propylenglykollésungen fiir parenterale Injektion angefiihrt werden. Fliissige Zubereitungen knnen auch
als Losungen in wiBrigem Polyethylenglykol zubereitet sein. WiBrige Losungen, die fiir die orale Verwendung
geeignet sind, kénnen durch Aufldsen des Wirkstoffes in Wasser unter Zusatz von geeigneten Firbemitteln,
Geschmacksmitteln, Stabilisierungsmitteln und Verdickunigsmitteln hergestellt werden, WiBrige Suspensionen, die
fiir die orale Anwendung geeignet sind, kénnen durch Dispergieren des fein verteilten Wirkstoffes in Wasser mit
viskosen Materialien, wie natiirlichem oder synthetischem Gummi, Harzen, Methylzellulose,
Natriumcarboxymethylzellulose u. a. bekannten Suspendierungsmitteln hergestellt werden.

Vorzugsweise liegt die pharmazeutische Zubereitung in einer Einheitsdosierungsform vor. In einer derartigen
Form ist die Zubereitung in Einheitsdosen unterteilt, die geeignete Mengen des Wirkstoffes enthalten. Die
Einheitsdosierungsform kann eine abgepackte Zubereitung sein, wobei die Verpackung bestimmte Mengen der
Zubereitung, beispielsweise verpackte Tabletten, Kapseln und Pulver in Phiolen oder Ampullen enthilt. Die
Einheitsdosierungsform kann auch eine Kapsel, eine Gelatinekapsel oder die Tablette selbst sein, oder sic kann eine
geeignete Zahl von jeglichen, derartigen, abgepackten Formen enthalten.

Die Menge des Wirkstoffes in einer Einheitsdosierung der Zubereitung kann variiert werden oderim Bereich von
1 mg bis 100 mg je nach spezifischer Anwendung und der Wirksamkeit des Wirkstoffes angepaBt werden.

In der therapeutischen Anwendung als Antipsychotikum werden die Verbindungen der vorliegenden Erfindung
in der pharmazeutischen Anwendung in Anfangsdosierungen von etwa 0,1 mg bis etwa 10 mg/kg/Tag verabreicht.
Eine Tagesdosis im Bereich von 1,0 mg bis etwa 10 mg/kg ist bevorzugt.

Die Dosierungen konnen jedoch in Abhéngigkeit von den Anforderungen des Patienten, der Schwere der zu
behandelnden Erkrankung und der angewandten Verbindung variiert werden. Die Bestimmung der geeigneten
Dosierung fiir eine spezifische Situation bleibt dem Fachmann iiberlassen. Im allgemeinen wird die Behandlung mit
geringeren Dosen, die unter der optimalen Dosis der Verbindung liegen, begonnen. Danach wird die Dosierung in
kleinen Schritten gesteigert, bis der optimale Effekt unter den gegebenen Umstéinden erreicht wird. Der Einfachheit
halber kann die Tagesdosierung geteilt werden und in Portionen iiber den Tag verteilt verabreicht werden.

Die folgenden nicht-limitierenden Beispiele sollen die bevorzugten Methoden der Herstellung der Verbindungen
nach der vorliegenden Erfindung erldutern.

Beispiel 1:
1.8-Dihydro-5(6H)-chinolinon

Es wurde das Verfahren von Rimek und Zymalkowski (Arch, Pharm. 294, 759-765 (1961)) angewandt. Uber
einen Zeitraum von 1 h werden 40,9 g (0,757 M) frisch destillierter Propiolaldehyd tropfenweise zu einer Losung
von 42,1 g (0,379 M) 3-Amino-2-cyclohexenon in 1,5 1 N,N-Dimethylformamid (DMF) zugegeben. Die Lésung
wurde 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das DMF wurde bei vermindertem Druck abgezogen. Die Vakuum-
destillation (bei 60 bis 65 °C bei 0,025 bis 0,050 mm Hg) des entstandenen schwarzen Teers ergab 30,2 g (54,2 %)
7,8-Dihydro-5(6H)-chinolinon als farblose Fliissigkeit.

Beispiel 2:
-Brom- ihydro- -chinolinon H: i
Zu einer warmen Lésung von 5,00 g (33,52 mM) 7,8-Dihydro-5(6H)-chinolinon, das in Beispiel 1 hergestellt
wurde, in 25 m148%-iger Bromwasserstoffsiure wurden tropfenweise 6,0 g (37,54 mM) Brom zugesetzt. Die Losung
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wurde 1 h bei Raumtemperatur geriihrt und dann zu einem gelb-weifien Feststoff konzentriert. Die Rekristallisation
aus absolutem Ethanol ergab 9,20 g (88,5 %) 6-Brom-7,8-dihydro-5(6H)-chinolinon.Hydrobromid als weifien
Feststoff.

Fp = 187 bis 189 °C (Zers.).

4.5-Di i 4 5-fichinglin-2-amin

Eine Losung von 12,6 g (41,04 mM) 6-Brom-7,8-dihydro-5(6H)-chinolinon.Hydrobromid, das in Beispiel 2
erhalten wurde, und 3,44 g (45,19 mM) Thiohamstoff in 100 ml destilliertem Wasser wurden 30 min unter Riickfluf§
gekocht, Die Lésung wurde abgekiihlt und nach Basischmachen mit 5%-igem Ammoniumhydroxid wurde ein
Feststoff gebildet. Die Mischung wurde abgekiihlt und filtriert. Die Losung wurde mit eiskaltem Wasser gewaschen
und aus Acetonitril rekristallisiert, um 5,29 g (63,4 %) der Titelverbindung als orange-braunen Feststoff, Fp = 210
bis 260 °C (Zers.) zu ergeben. Die Elementaranalyse und die spektrometrischen Daten stimmen mit der Struktur
iiberein.

Beispiel 4:
2-Amino-4,5-dihydro-6-propylthiazolol4.5-flchinoliniodid

Zu einer unter RiickfluB kochenden Lésung aus 2,00 g (9,84 mM) 4,5-Dihydrothiazolo[4,5-f]chinolin-2-amin,
dasinBeispiel 3 erhalten wurde, in 200 ml Acetonitril wurden 10m1(102,54 mM) 1-Iodpropan zugesetzt. Die Lésung
wurde 12 h unter RiickfluB gekocht, wobei sich ein Niederschlag bildete und die Farbe sich auf leuchtend-gelb
dnderte. Es wurde weiters 1-Iodpropan (10 ml) zugesetzt und die Mischung weitere 12 hunter RiickfluBl gekocht. Die
Mischung wurde heiB filtriert, der leuchtend-gelbe Feststoff wurde mit Acetonitril gewaschen und im Vakuum
getrocknet, um 2,65 g (72,2 %) der Titelverbindung zu ergeben.

Beigpiel 5:

)4 -Hexahydro-6-propylthiazolo[4.5-flchinolin-2-amin

Eine eiskalte Suspension von 2,55 g (6,83 mM) 2-Amino-4,5-dihydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinoliniodid, das
in Beispiel 4 erhalten wurde, in 100 ml einer Mischung aus Methanol und Wasser (1:1) wurde mit 2,6 g (67,41 mM)
Natriumborhydrid in kleinen Portionen iiber einen Zeitraum von 30 min versetzt. Die Suspension wurde bei 0 °C
3 h geriihrt und dann bei Raumtemperatur iiber Nacht. Die Suspension wurde abgekiihlt, mit 6N Chlorwasserstoff-
sture auf pH 1 gebracht,im Vakuum konzentriert, um das Methanol abzutrennen und der Riickstand wurde zwischen
5%-igem Ammoniumhydroxid und Methylenchlorid getrennt. Dieorganische Schichte wurde iiber Magnesiumsulfat
getrocknet, abfiltriert und zu einem braunen Feststoff konzentriert. Mitteldruckchromatographie (Silikagel, 2 %
Ammoniumhydroxid, 98 % Ethylacetat) des rohen Feststoffes ergab 0,60 g (35,3 %) der Titelverbindung als einen
leichten, dunkelgelben Feststoff. Fp = 146 bis 149 °C.,

Das Dihydrochloridsalz, Fp = 269 bis 270 °C, wurde ebenfalls hergestellt.

In einem zu Beispiel 5 analogen Verfahren unter Verwendung der geeigneten Ausgangsmaterialien wurden die
entsprechenden Verbindungen der Formel I hergestellt:

Beispiel 5a:
+)4 7.8-Hexah -6-methylthiazolo{4,5-flchinolin-2-amin;
Fp =193 bis 195 °C.

Beigpiel 5b:
+) 6-Ethyl-4 -hex iazolo[4.5-fIchinolin-2-amin;
Fp =142 bis 145 °C.

Fp = 265 bis 267 °C.
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+) 6-
Fp = 253 bis 259 °C.

Beispiel Sf:
(1) 4.5.5a.6.7.8-Hexahydro-6-(2-phenylethylthiazolo{4.5-flchinolin-2-amin; Fp = 182 bis 183 °C.

Fp = 263 bis 265 °C.

Beispiel 6;
h -chinolinol

Es wurde das Verfahren von Grob et al. (Helv. Chim. Acta, 48, 799-808, (1965)) angewandt. Eine Lésung von
66,70¢ (0,441 M)2,3,4,6,7,8-Hexahydro-5(1F)-chinolinon in 250 ml Eisessig, welcher 2 g PtO, enthielt, wurde bei
450 psiund 50 °C 75 h hydriert. Die Wasserstoffaufnahme betrug nur 57,2 % der theoretisch errechneten. Die Probe
wurde gefiltert, konzentriert (um den groften Teil der Essigsiure abzutrennen), auf 0 °C abgekiihlt, mit 6N
Natriumhydroxid auf einen pH von 12 gebracht und 3-mal mit 500 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
Methylenchloridextrakte wurden {iber Magnesiumsuifat getrocknet, filtriert und konzentriert, um 24,80 g (36,2 %)
Decahydro-5-chinolinol zu ergeben, welches aus einer Isomerenmischung aus drei Komponenten, die durch
Gaschromatographie (GC) bestimmt wurden, besteht und in Form eines hellbraunen, 6ligen Feststoffes vorliegt.
Diese Mischung wurde in dem folgenden Schritt ohne weitere Reinigung verwendet.

Beigpiel 7:
hydro-5-hydroxy-1(2H)-chinolin nsiure.1.1-dimethylethylester

Zu einer Losung von 24,80 g (0,160 M) des Aminalkohols, der in Beispiel 6 erhalten wurde, in 11einer Mischung
von Tetrahydrofuran (THF) und Wasser (1:1) wurden 1,2 Aquivalente 6N Natronlauge, 32 ml (0,192 M) zugegeben
und anschlieBend tropfenweise 1,2 Aquivalente, 41,8 g (0,192 M) Di-t-butyldicarbonat in 250 m1 THF zugegeben.
Die Mischung wurde bei Raumtemperatur unter Stickstoff 12 h geriihrt und dann mit vier 500 ml-Portionen
Diethylether extrahiert. Die vereinigten Diethyletherextrakte wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
konzentriert, um 82,83 g eines gelben, viskosen Ols zu ergeben. Mitteldruckchromatographie (Silikagel, 20 %
Ethylacetat, 80 % iso-Octan) desrohen Olsergab 39,14 g (96 %) Octahydro-5-hydroxy-1(2H)-chinolincarbonssure, 1,1-
dimethylethylester als eine farblose Fliissigkeit.

Beispiel §:
¢is und trans-Octahydro-5-0x0-1(2H)-chinolincarbonsiyre. 1.1-dimethylethylester

Eine Suspension von 39,14 g (0,153 M) des in Beispiel 7 erhaltenen Alkohols und 346,0 g (0,920 M)
Pyridindichromat in 1,5 1 Methylenchlorid wurden mechanisch bei Raumtemperatur unter Stickstoff 72 h geriihrt.
Die Suspension wurde durch eine Celiteschichte filtriert, konzentriert und in 250 ml Diethylether suspendiert und
emeut durch eine Celiteschichte filtriert. Das Filtrat wurde zu 34,81 g eines braunen Ols konzentriert.
Mitteldruckchromatographie (Silikagel, 20 % Ethylacetat, 80 % iso-Octan) ergab 14,38 g (37 %) trans-Octahydro-
5-0x0-1(2H)-chinolincarbonsure, 1,1-dimethylethylester (Rf = 0,43, Silikagel, 50 % Ethylacetat, 50 % iso-Octan)
als einen niedrig schmelzenden, weiien Feststoff und 12,16 g (31,1 %) cis-Octahydro-5-oxo0-1(2H)-
chinolincarbonséure,1,1-dimethylethylester (Rf=0,34, Silikagel, 50 % Ethylacetat, 50 % iso-Octan) alsein farbloses
oL

+) ¢cis-2-Aming- -hex i i n i

Zu einer Losung von Lithiumdiisopropylamid (5,88 mM) in 10 ml trockenem THF bei -78 °C unter Stickstoff-
atmosphire wurde tropfenweise eine Losung von 1,00 g (3,95 mM) gis-Octahydro-5-oxo-1(2H)-chinolincarbon-
sdure,1,1-dimethylethylester, das in Beispiel 8 erhalten wurde, in 10 ml THF zugesetzt. Die Losung wurde bei
-78 °C 3 h geriihrt und dann mit einer Lésung von 0,85 ml (6,71 mM) Chlortrimethylsilan in 5 ml THF behandelt.
Diese Losung wurde bei -78 °C, 2 h geriihrt und dann auf Raumtemperatur erwérmen gelassen. Die Lisung wurde
konzentriert, um das THF abzuziehen, in 25 m1 Diethylether suspendiert, durch eine Celiteschichte filtriert und erneut
konzentriert, um 1,35 g des Silylenolethers als gelbes Ol zu ergeben.

Eine Losung des oben beschriebenen Silylenolethers und 0,77 g (4,33 mM) N-Bromsuccinimid in 25 ml
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Tetrachlorkohlenstoff wurde unter Stickstoff 1 h unter RiickfluB gekocht. Die Suspension wurde abgekiihlt, durch
eine Celiteschichte filtriert und konzentriert, um 1,82 g des o-Bromketons als ein gelbes Ol zu ergeben.

Eine Losung des oben beschriebenen a-Bromketons und 0,33 g (4,34 mM) Thioharnstoff in 50 m1 Methanol
wurden in einer Stickstoffatmosphre 2 h unter RiickfluB gekocht. Die Lésung wurde konzentriert, mit gesittigter
Natriumbicarbonatlésung basisch gemacht und in Chloroform extrahiert. Das Chloroformextrakt wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und konzentriert, um einen &ligen, gelben Feststoff zu ergeben. Der Feststoff
wurde mit Diethylether gewaschen, filtriert und im Vakuum getrocknet, um 0,65 g (53,2 %) der Titelverbindung als
dunkelgelben Feststoff zu ergeben. Fp = 239 bis 240 °C (Zers.).

Beispicl 10

() cis-4.5.52.6.7.8.9.9a-Octahydrothiazolol4.5-fIchinolin-2-gmin. Dihydrochlorid

Zu einer Losung von 1,00 g (3,23 mM) ¢js-2-Amino-5,5a,7,8,9,9a-hexahydrothiazolo[4,5-fichinolin-6(4H)-
carbonséure,1,1-dimethylethylester (Beispiel 9) in 50 mi einer Mischung aus Methanol und Chloroform (1:5) wurden
12 ml (12 mM) Chlorwasserstoff (1,0 M Lsung in Diethylether) zugegeben. Nachdem bei Raumtemperatur unter
Stickstoff 12 h geriihrt wurde, wurde weiterer Chlorwasserstoff (10 ml einer 1,0 M Losung in Diethylether)
zugegeben und die Mischung weitere 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die Mischung wurde dann zu einem Feststoff
konzentriert, der Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen, filtriert und im Vakuum getrocknet, um 0,89 g
(97,8 %) des Dihydrochloridsalzes (£) cis-4,5,52,6,7,8,9,9a-Octahydrothiazolo[4,5-fIchinolin-2-amin.Dihydro-
chlorid.Halbhydrat als einen dunkelgelben Feststoff zu ergeben. Fp = 268 bis 271 °C (Zers.).

is-4 -Qctahydro-6-propylthiazolo[4.5-f]-chinolin-2-

Eine Losung der in Beispiel 10 hergestellten Verbindung, 0,160 g (5,5 mM) in 100 m1 absolutem Ethanol wurde
mit fein gemahlenem Kaliumhydroxid, 1,12 g (20 mM) und 1-Iodpropan, 8,50 g (50 mM) behandelt. Die erhaltene
Lésung wurde unter einer Inertgasatmosphiire 20 h auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Die Reaktionsmischung wurde
im Vakuum konzentriert und der Riickstand wurde zwischen Dichlormethan und einer 5%-igen
Natriumbicarbonatlsung getrennt. Die organische Phase wurde getrocknet und im Vakuum eingedampft, um
1,13 g (81,8 %) der Titelverbindung, die in ihr Dihydrochloridsalz iiberfiihrt wurde, zu ergeben. Fp = 230 bis
232 °C (Zers.).

Beispiel 12;

Unter Anwendung des Verfahrensvon Bexsplel 9auf () frans- Octahydro-5~oxo-1(21-1) chmo]mcarbonsﬁure, 1,1-
dimethylethylester, der in Beispiel 8 erhalten wurde, wurde die Titelverbindung als dunkelgelber Feststoff erhalten.
Fp =227 bis 230 °C (Zers.).

Beispiel 13:
+ 4 X 1o[4.5-f]chinglin-2-amin.Dihydrochlori

Durch Anwendung des Verfahrens von Belsp1e1 10 auf die in Beispiel 12 erhaltene Verbindung wurde die
Titelverbindung als weiBer Feststoff erhalten. Fp = 279 bis 282 °C (Zers.).

Beispiel 14:
+ -4 1thiazolo[4.5-flchinglin-2-

UnterVerwendungdesVerfahrens von Belsplel 11wurden1,3g(+)rans-4,5 5a,6 7.8,9,9a-Octahydrothiazolo[4,5-
fichinolin-2-amin.Dihydrochlorid, das in Beispiel 13 erhalten wurde, in die Titelverbindung (0,92 g, 80 %) als
dunkelgelben Feststoff iiberfiihrt. Fp = 163 bis 181 °C,

Eine Suspension von (%) 4,5 5a,6 7 8~Hexahydro-6-methylth1azolo[4 S-flchinolin-2-amin, 8,21 g (37,09 mM),
(Beispiel 5a) und Natriumisobutyrat, 11,23 g (102 mM) in 100 ml Isobutyranhydrid wurde auf 100 °C unter einer
Stickstoffatmosphére4 hlang erhitzt. Die gebildete Losung wurde im Vakuum konzentriert und der Riickstand wurde
zwischen Dichlormethan und einer 10%-igen Natriumbicarbonatl§sung getrennt. Die organische Phase wurde mit
Kochsalzlsung gewaschen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der zuriickbleibende,
halbfeste Riickstand wurde mit 50 ml Diethylether trituriert, um 7,78 g der Titelverbindung (72 %) als orangen
Feststoff zu ergeben. Fp = 174 bis 184 °C.
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Bei cinem Verfahren analog zu Beispiel 15, unter Verwendung der geeigneten Ausgangsmaterialien, werden die
folgenden Verbindungen der Formel I erhalten;

+) N-(4 - 5
Fp = 162 bis 165 °C.

Beispiel 16:

(+) 4,5.52.6.7.8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinolin-2-amin Dihydrochlorid

26,08 (£)N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-fIchinolin-2-yl)-2-methylpropanamid (Beispiel 15¢)
wurden in 250 m1 heiBem, 95%-igem Ethanol gelést und miteiner Losung von 23,5 g (-) Ditoloyl-L-weinsiurehydrat
in 100 m1 heiBem, 95%-igem Ethanol behandelt. Das Volumen der Lésung wurde auf 325 m1 durch Kochen in einem
Dampfbad eingeengt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur und Kratzen begann ein weiBer Feststoff auszufallen.
Das GefdB wurde einige Stunden eingekiihlt und das Salz wurde abfiltriert (Gewicht = 35,5 g). Das Salz wurde aus
185 ml, 95%-igem Ethanol umkristallisiert, um 15,7 g eines weifien Feststoffes zu ergeben. Fp=174 bis 175 °C. Das
Salz wurde zwischen 2%-igem Ammoniumhydroxid und Ethylacetat getrennt. Das organische Extrakt wurde im
Vakuum eingedampft und in 250 ml 10%-iger Chlorwasserstoffsiure 5 h unter RiickfluB gekocht. Nach Abkiihlen
wurde konzentriertes Ammoniumhydroxid zugesetzt, bis der pH-Wert 9 bis 10 betrug. Nach einer Extraktion mit
Dichlormethan (2-mal 200 ml) wurde die Verbindung mit etherischem Chlorwasserstoff behandelt. Das Salz wurde
aus Methanol/Ethylacetat rekristallisiert, um 6,20 g (+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-
amin.Dihydrochlorid zu ergeben. Fp = 266 bis 268 °C (Zers.). folp =+146,5° (C = 1,14, Hy).

Beispiel 16a;

-)4 -Hex -6-propylthiazolo[4.5-flchinolin-2-amin

In einem zu Beispiel 16 analogen Verfahren, indem man (+) Ditoloyl-D-weinsiurehydrat fiir (-) Ditoloyl-L-
weinsdure einsetzt, wurde die Titelverbindung als ihr Dihydrochloridsalz gewonnen. Fp = 267 bis 270 °C (Zers.).
[a]p =-140,6° (C = 1,05, Hy0).

Beispiel 16b;

+)4 -Hexah -6- Ithiazolo[4 S5-fichinolin-2-amin

In einem zu Beispiel 16 analogen Verfahren, indem man () N-(4,5 ,3a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-
fichinolin-2-yl)-2-methylpropanamid (Beispiel 15) fiir () N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo4,5-f]-
chinolin-2-yl)-2-methylpropanamid (Beispiel 15c) einsetzt, kann die Titelverbindungals ihr Dihydrochloridsalzhydrat
hergestellt werden. Fp = 265 bis 267 °C (Zers.). lalp=+1644° (C=1,17, Hy0).

Beispiel 16¢;
-4 -Hex methylthiazolo[4.5-flchinolin-2-amin
In einem zu Beispiel 16b analogen Verfahren, indem man (+) Ditoloyl-D-weins4urehydrat fiir (-) Ditoloyl-L-
weinsiure einsetzt, kann die Titelverbindung als ihr Dihydrochloridsalzhydrat hergestellt werden. Fp = 264 bis
266 °C (Zers.). [o]p = -145,5° (C=1,16, Hy0).

Beispiel 17;
+ -4 - -propylthiazolof5 4-fichinolin-2-amin
Eine innige Mischung aus 12,0 g () trans-Octahydro-1-propy}-6(2H)-chinolinon (US-PS 4 198 415) und
11,4 g Thioharnstoff wurde hergestellt. Zu dieser Mischung wurden 18,24 g Tod unter Riihren der dicken Masse mit
einem Glasstab zugesetzt. Die Mischung wurde 3 h auf 130 °C erhitzt. Die erhaltene dunkelbraune Mischung wurde
in250 mikochendem Wasser geltst, filtriert und anf Raumtemperatur abgekiihlt. Die Losung wurde mit konzentrier-
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tem Ammoniumhydroxid basisch gemacht und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Der erhaltene Riickstand wurde mit
Mitteldruckchromatographie gereinigt (Silikagel, 1 % Methanol, 1 % Ammoniumhydroxid, 98 % Ethylacetat), um
5g(*)trans4,5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydro-6-propylthiazolo[5,4-fichinolin-2-aminund 6,0 g (+) frans 4 .4a,5,6,7,8,8a,9-
Octahydro-5-n-propylthiazolo[4,5-g]chinolin-2-amin (US-PS 4 537 893) zu ergeben. Die erstgenannte Verbindung
wurde in Diethylether geltst und mit gasformigem Chlorwasserstoff behandelt, um einen gummiartigen Nieder-
schlag zu ergeben. Das Salz wurde mit 50 ml Methanol mehrere Minuten unter RiickfluB gekocht. Nachdem auf
0 °C abgekiihlt wurde, wurde das kristalline Salz abfiltriert. Der gelbe Feststoff wurde als das Dihydrochlorid der
Titelverbindung charakterisiert, welche 0,25 Molekiile Wasser enthielt. Fp = 281 bis 182 °C,

4 -Hex -6-pr i -fichinolin-2-ami

EineLésung von 7,8-Dihydro-6(5H)-chinolinon, 10,0 g (69 mM) (Journal of Organic Chemistry, Band 36, Seiten
279-284 (1971)) in 100 m1 48%-iger Bromwasserstoffsiure wurde in einem Eiswasserbad gekiihlt und tropfenweise
mit Brom, 10,9 g (68 mM) behandelt. Die Mischung wurde bei 0 °C 15 min geriihrt und das Lésungsmittel wurde
im Vakuum abgetrennt. Der Riickstand wurde in 100 ml Methanol geltst und mit Thioharnstoff, 5,32 g (70 mM)
15hunterRiickfluB gekocht. Das Lsungsmittel wurde im Vakuum abgezogen und der Riickstand wurde aus Ethanol
rekristallisiert, um 4,5-Dihydrothiazolo[5.4-f]chinolin-2-amin.Hydrobromid zu ergeben.

Die freie Base 4,5-Dihydrothiazolo[5,4-f]chinolin-2-amin, 5,0 g (20 mM) wurde in 250 m! Ethanol mit 6,8 g
(40 mM) 1-Iodpropan 20 h unter RiickfluB gekocht. Das Losungsmittel wurde im Vakuum abgetrennt und das
zuriickbleibende 2-Amino-4,5-dihydrothiazolo[S,4-flchinoliniumiodid wurde in 200 ml Methanol geldst und mit
1,7 g (50 mM) Natriumborhydrid in kleinen Portionen bei 0 °C behandelt. Nach 1 h wurden 50 ml 10%-ige
Chlorwasserstoffsiure tropfenweise zugegeben und die fliichtigen Bestandteile im Vakuum abgezogen. Der
Riickstand wurde mit Ammoniumhydroxid basisch gemacht und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Schichte
wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, eingedampft und der Riickstand wurde chromatographiert, um (%)
4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[5,4-flchinolin-2-amin zu ergeben.

imethylethylester

In einer unter RiickfluB kochenden Mischung aus 8,89 g (35 mM) cis- und trans-Octahydro-5-oxo0-1(2H)-
chinolincarbonsiure, 1,1-dimethylethylester (Beispiel 8) in 400 ml Toluol wurde tropfenweise eine Lisung von
6,37 g (43,8 mM) Tris(dimethylamino)methan in 200 ml Toluol zugegeben. Die Losung wurde 2 h unter Riickfluf
gekocht. Die Reaktionsmischung wurde konzentriert und der Riickstand wurde in 500 ml Methanol geldst. Zu der
methanolischen Lisung wurden 12,64 g (70,1 mM) Guanidincarbonat zugegeben, und die Reaktionsmischung
wurde in einer Stickstoffatmosphére 12 h unter Riickflu gekocht. Die Mischung wurde konzentriert und zwischen
Kochsalzlosung und Chloroform getrennt. Die organische Phase wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrock-
net, filtriert und zu einem gelben Feststoff konzentriert. Mitteldruckchromatographie (Silikagel, Ethylacetat) ergab
4,55g(51 %)des Ausgangsketons, 0,94 g (8,8 %) (£) cis-2-Amino-6,6a,8,9,10,10a-hexahydropyrido[2,3-h]chinazolin-
7(SH)-carbonsiure,1,1-dimethylethylester (Rf = 0,33 (Ethylacetat)) als schaumigen, rauch-weiien Feststoff,
Fp = 178 bis 182 °C, und 2,47 g (23 %) (¥) trans-2-Amino-6,6a,8,9,10,10a-hexahydropyrido[2,3-h]chinazolin-
7(5H)-carbonsiure,1,1-dimethylethylester (Rf=0,27 (Ethylacetat)) als weilen Feststoff. Fp=200bis 206 °C (Zers.).

Beispiel 20:
+ - 10,10a-Octah ido[2.3-h]chinazolin-2-y1)- nsi henylmethylester

Zu einer Losung von 0,21 g (7,26 mM) (+) trans-2-Amino-6,6a,8,9,10,10a-hexahydropyrido[2,3-h]chinazolin-
7(5H)-carbonsiure,1,1-dimethylethylester (Beispiel 19) in 200 ml einer Mischung aus Tetrahydrofuran und
gesittigtem Kaliumcarbonat (1:1) wurde tropfenweise unter Riihren eine Losung von 1,6 ml (11,21 mM)
Benzylchloroformat in 50 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur in einer
Stickstoffatmosphiire 12 h geriihrt, die Phasen werden getrennt und die wiBrige Phase wurde mit Ethylacetat (2-mal
100 ml) gewaschen. Die vereinigten organischen Extrakte werden {iber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und
konzentriert, um 4,13 g des rohen Carbobenzyloxy-geschiitzten Amino-pyrimidins als hellgelbes Ol zu ergeben.

Eine Losung des zuvor beschriebenen Carbobenzyloxy-geschiitzten Amino-pyrimidins und 20 ml
Trifluoressigsiure in 200 ml Chloroform wurde bei Raumtemperatur in einer Stickstoffatmosphire 48 h geriihrt. Die
Mischung wurde zur Trockene eingedampft und zwischen Chloroform und geséttigtem Kaliumcarbonat getrennt.
Das Chloroformextrakt wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem dligen Feststoff konzentriert,

-30-



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

AT 395855B

Der 6lige Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet, um 1,88 g (76 %) der
Titelverbindung als einen leuchtend-dunkelgelben, in einem weiten Bereich schmelzenden Feststoff, Fp = 155 bis
195 °C (Zers.), zu ergeben.,

Eme Mlschung von 1 ,14 g (5 14 mM) ) mans-(5,6 6a 7.8,9,10 IOa-Octahydropyndo[Z 3-Mchmazolm-2-y1)
carbonsdure,phenylmethylester (Beispiel 20), 3,6 g (26,05 mM) fein gemahlenes Kaliumcarbonat und 2,5 ml
(25,63 mM) 1-Todpropan in 250 ml Acetonitril wurde in einer Stickstoffatmosphire 24 h unter RiickfluB gekocht.
Die Suspension wurde gekiihit, durch eine Celiteschichte filtriert, konzentriert und zwischen Kochsalzlsung und
Chloroform getrennt. Das Chloroformextrakt wurde abgetrennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu
einem viskosen, braunen Ol konzentriert. Mitteldruckchromatographie (Silikagel, 2 % Ammoniumhydroxid, 98 %
Ethylacetat) ergab 1,41 g (72 %) der Titelverbindung als weiBen Feststoff. Fp = 174 bis 177 °C.

E1neM1schungvon0 62g(1, 63 mM) (+) frans- (5 6,6a,7,8,9,10 IOa-Octahydro-7-propylpyndo[2 3-hjchinazolin-
2-y)-carbonsure phenylmethylester (Beispiel 21) in 50 mi Methanol, welches 0,15 g 20%-iges Pd/C enthilt, wurde
in einer Wasserstoffatmosphare 4 h geriihrt. Die Mischung wurde filtriert und zu 0,49 g eines schmutzig-weien
Feststoffes konzentriert. Das Dihydrochloridsalz wurde hergestellt und aus Methanol/Diethylether rekristallisiert,
um 0,23 g (44 %) der Titelverbindung als einen hellbraunen Feststoff, der 0,25 M Wasser enthilt, zu ergeben.
Fp = 211 bis 214 °C (Zers.).

Beispiel 23;
-Dih idof2.3-hlchinazolin-2-amin

Zu einer in einer Stickstoffatmosphire unter RiickfluB kochenden Losung von 45,0 g (0,306 M) 7,8-Dihydro-
5(6H)-chinolin (Beispiel 1) in 750 ml Toluol wurde tropfenweise eine Losung von 49,8 g (0,343 M)
Tris(dimethylamino)methan in 250 m1 Toluol zugegeben. Die Losung wurde 2 h unter RiickfluB gekocht, abgekiihlt
und konzentriert. Der Riickstand wurde in 11 Methanol gel6st und mit 66,2 g (0,367 M) Guanidincarbonat behandelt.
Die Reaktionsmischung wurde in einer Stickstoffatmosphére 12 h unter Riickflu8 gekocht. Die Mischung wurde zu
einem griinen Feststoff konzentriert, der Feststoff wurde mit 500 ml Wasser gewaschen, filtriert und im Vakuum
getrocknet, um 69,1 g des rohen Produktes zu ergeben. Die Rekristallisation aus Acetonitril ergab 46,8 g (77 %) der
Titelverbindung als hellbraunen Feststoff,

Fp = 220 bis 226°C.

Beispiel 24:

+ -Hexah -7-m 1 2.3-h]chinazolin-2-;

Eine Suspension von 5,00 g (25,2 mM) 5,6-Dihydropyrido[2, 3-MChmazolm-2-amm (Beispiel 23) in 300 ml
Acetonitril wurde in einer Stickstoffatmosphre 2 h unter RiickfluB gekocht und dann filtriert. Iodmethan, 16,0 ml
(257 mM) wurde zu dem Filtrat zugegeben und die Losung wurde in einer Stickstoffatmosphére 12 h unter Riickfluf
gekocht. Die Mischung wurde abgekiihlt und filtriert. Der Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet, um 3,28 g (38,2 %) 2-Amino-5,6-dihydro-7-methylpyrido[2,3-h]chinazoliniumiodid als gelb-
orangen Feststoff, Fp = 237 bis 240 °C (Zers.), zu ergeben.

ZueinerLosung von 1,78 g(47,0mM) Natriumborhydrid in 100 ml Methanol, welches 10 ml 6N Natriumhydroxid
enthlt, wurde tropfenweise unter Riihren eine Losung von 3,20 g (9,41 mM) 2-Amino-5,6-dihydro-7-methylpyrido-
[2,3-h]chinazoliniumiodid in 200 ml einer Mischung aus Methanol und Wasser (1:1) zugegeben. Die Losung wurde
2 h bei Raumtemperatur geriihrt, abgekiihlt und durch tropfenweise Zugabe von 10%-iger Chlorwasserstoffsiure
angesduert und bei Raumtemperatur weitere 2 h geriihrt. Die Losung wurde konzentriert, mit konzentriertem
Ammoniumhydroxid basisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Das Chloroformextrakt wurde iiber
Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und zu einem braunen Ol konzentriert. Mitteldruckchromatographie (Silikagel,
2 % Ammoniumhydroxid, 2 % Methanol, 96 % Ethylacetat) ergab 0,45 g (22,2 %) der Titelverbindung als einen
orangen Feststoff. Fp = 204 bis 213 °C.,

Beispiel 24a:

+ -Hexahydro-7- Ipyri -hichinazolin-2-

In einem zu Beispiel 24 analogen Verfahren, in welchem man 1-Iodpropan statt Iodmethan einsetzt, kann die
Titelverbindung in ausreichender Ausbeute erhalten werden,
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Beispiel 24b:
+ -Hexahydro-7-(2-propenyl)-pyrido[2.3-h]chinazolin-2-agmin
In einem zu Beispiel 24 analogen Verfahren, indem man Allylbromid anstatt Iodmethan einsetzt, kann die
Titelverbindung in ausreichender Ausbeute erhalten werden.

Beispiel 25:
+ -Hex -7-propylpyri -flchingzolin-3-amin
EineL6sung von 7,8-Dihydro-6(5H)-chinolinon, 10,0 g (68 mM) (Journal of Organic Chemistry, Band 36, Seiten
279-284 (1971)) in 100 ml Toluol wurde auf 100 °C in einer Stickstoffatmosphére erhitzt. Eine Lsung von
Tris(dimethylamino)methan, 14,50 g (100 mM) in 50 ml Toluol wurde tropfenweise in einem Zeitraum von 15 min
zugegeben. Die Lésung wurde tiber Nacht unter RiickfluB gekocht. Die fliichtigen Bestandteile wurden im Vakuum
abgetrennt und der Riickstand wurde in 100 ml Methanol geltst. Guanidincarbonat, 16,94 g (140 mM) wurde
zugegeben, und die Mischung wurde 20 h unter RiickfluB gekocht. Das Methanol wurde im Vakuum abgetrennt und
der Riickstand wurde zwischen Chloroform und 1%-igem Ammoniumhydroxid getrennt. Nach Trocknen wurde die
organische Schichte konzentriert, um 9,10-Dihydropyrido[3,2-fichinazolin-2-amin zu ergeben. Eine Lésung von
5,0 g (25,2 mM) 9,10-Dihydropyrido[3,2-fIchinazolin-2-amin in 250 ml Acetonitril wurde mit 5,0 mi (50 mM) 1-
Iodpropan behandelt und 24 h unter RiickfluBl gekocht. Nach Abdampfen des Lésungsmittels bleibt ein Feststoff
zuriick, welcher mit Diethylether gewaschen und getrocknet wurde. Eine Losung von 4,0 g (10,8 mM) dieses
Feststoffes in 100 ml Methanol wurde tropfenweise zu einer geriihrten Suspension von Natriumborhydrid, 0,68 g
(20 mM), in 100 ml Methanol bei Raumtemperatur zugegeben. Nach 1 h bei Raumtemperatur wurde vorsichtig
10%-ige Chlorwasserstoffsture zugegeben, bis die Reaktionsmischung einen pH-Wert von 1 bis 2 aufwies. Das
Riihren wurde eine weitere Stunde fortgesetzt, das Losungsmittel wurde abgedampft und der Riickstand wurde
zwischen Chloroform und 1%-igem Ammoniumhydroxid getrennt. Die organische Schichte wurde getrocknet
(Magnesiumsulfat) und konzentriert. Die rohe Reaktionsmischung wurde dann durch Chromatographie gereinigt,
um () 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-propylpyrido[3,2-fchinazolin-3-amin zu ergeben.

Beigpiel 26;
e - 10a-Octahydro-7- Ipyridof3.2-flichinazolin-3-ami

Eine Lésung von Tris(dimethylamino)methan, 25,0 g (172 mM), in 100 ml Toluol wurde tropfenweise in einer
Stickstoffatmosphiire zu einer Lésung des Monoethylenketals von 1,4-Cyclohexandion, 25,0 g (160 mM), in 300 ml
Toluol zugegeben. Die erhaltene Lisung wurde im Vakuum eingedampft und der Riickstand wurde in 600 ml
Methanol, welches 38,72 g (320 mM) Guanidincarbonat enthielt, gelost. Der pH dieser Lésung wurde mit 15%-iger
Chlorwasserstoffsiure auf 9 eingestellt und die Mischung wurde 16 h unter Riickflu gekocht. Das Lisungsmittel
wurde abgezogen und der gelbe Riickstand wurde mit kaltem Wasser gewaschen und aus absolutem Ethanol
rekristallisiert, um 11,0 g 5,6,7,8-Tetrahydro-6-ketochinazolin-2-amin,ethylenketal als gelbe Prismen, Fp =214 bis
217 °C, zu ergeben.

Eine Lsung von 7,0 g (34 mM) des zuvor hergestellten Zwischenproduktes in 50 ml Trifluoressigsdure wurde
2 h auf RiickfluBtemperatur erhitzt. Die Mischung wurde im Vakuum auf ¢in Volumen von etwa 10 ml konzentriert.
Die Mischung wurde dann mit Acrylamid, 7,1 g (100 mM), behandelt und in einem Wasserbad iiber Nacht erhitzt.
Die Mischung wurde mit 1%-igem Ammoniumhydroxid verdiinnt und mit mehreren Portionen Chloroform
extrahiert. Die organischen Extrakte wurden getrocknet (Magnesiumsulfat) und konzentriert. Der Riickstand wurde
in 20 ml Trifluoressigsdure geltst und mit 8,12 g (70 mM) Triethylsilan bei Raumtemperatur 5 h behandelt. Die
Mischung wurde mit 200 ml Chloroform und 200 ml1 5%-igem Ammoniumhydroxid verdiinnt. Die organische
Schichte wurde mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (Magnesiumsulfat) und eingedampft. Der Riickstand
wurde in 200 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran gel6st und mit 70 ml einer 1M Diborantetrahydrofuranlsung
behandelt. Die Lésung wurde bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt und im Vakuum eingedampft. Der Riickstand
wurde zwischen Dichlormethan und 0,IN Natriumhydroxidlsung (jeweils 200 ml) getrennt. Die organische
Schichte wurde getrocknet (Magnesiumsulfat) und konzentriert. Der Riickstand wurde in 200 ml absolutem Ethanol
geltst, mit 11,9 g (70 mM) 1-Iodpropan und 15 g wasserfreiem Natriumbicarbonat behandelt und die Mischung
wurde 12 h unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde die Reaktionsmischung durch eine Celiteschichte
filtriert und konzentriert. Der Riickstand wurde durch Mitteldruckfliissigchromatographie gereinigt, um (+) trans-
5,6,62-7,8.9,10,10a-Octahydro-7-propylpyrido[3,2-f]chinazolin-3-amin zu ergeben.

Beispiel 27
4.5-Dihydrooxazolol5.4-fichinolin-2-amin

und
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-Di X -fichinolin-2-ami
Eine Losung von 6-Brom-7,8-dihydro-5(6H)-chinolinon.Hydrobromid, 10,0 g (32,5 mM), (Beispiel 2) in 50 ml
heiBem Wasser wurde mit 6,0 g (100 mM) Harnstoff 24 h unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen wurde die
Ldsung mit konzentriertem Ammoniumhydroxid basisch gemacht und 2-mal mit 250 ml Dichlormethan extrahiert.
Das organische Extrakt wurde konzentriert und der Riickstand wurde chromatographiert (1 % Ammoniumhydroxid,
99 % Ethylacetat), um die zwei Produkte, 4,5-Dihydrooxazolo[4,5-fIchinolin-2-amin (Beispiel 28) und 4.5-
Dihydrooxazolo[5,4-flchinolin-2-amin (Beispiel 27), zu trennen.

Eine Losung von 4,5-Dihydrooxazolo[5,4-fichinolin-2-amin, 5,0 g (26,7 mM), (Beispiel 27) in 200 ml
Acetonitril wurde mit 1-Iodpropan, 10,2 g (60 mM) 24 h unter RiickfluB gekocht. Die fliichtigen Bestandteile wurden
dann im Vakuum abgetrennt und der entstandene Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Das
enistandene 2-Amino-4,5-dihydrooxazolo[5,4-flchinoliniumiodid wurde in 150 ml Wasser gelost und mit
Natriumborhydrid, 1,7 g (50 mM) in kleinen Portionen behandelt. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 2 h
geriihrt. Nach Ansduern mit 10%-iger Chlorwasserstoffsiure wurde die Mischung eine weitere Stunde geriihrt. Die
fliichtigen Bestandteile wurden im Vakuum abgetrennt und der Riickstand wurde zwischen Chloroform und 1%-
igem Ammoniumhydroxid getrennt. Das organische Extrakt wurde konzentriert und mittels Saulenchromatographie
gereinigt, um () 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propyloxazolo[5,4-f]chinolin-2-amin zu ergeben.

Beispiel 29a:
H4 -Hexahvdro-6-propyloxazolo[4 .5-flchinolin-2-amin
einem zu Beispiel 29 analogen Verfahren, indem man 4,5-Dihydrooxazolo[4,5-f]chinolin-2-amin (Beispiel 28)
anstatt 4,5-Dihydrooxazolo[5 4-flchinolin-2-amin verwendet, kann die Titelverbindung hergestellt werden.

Beispiel 30

+ -4 o -propyloxazolo[4.5-flchinolin-2-amin
und

Beigpiel 31:

+ -4 - -propyl 1o[5.4-flchinolin-2-amin

Eine Losung von 3,30 g (43,3 mM) des {rans-6-Bromoctahydro-5-oxo0-1-(2H)-chinolincarbonsiure,1,1-
dimethylethylesters, der als Zwischenprodukt in Beispiel 12 erhalten wurde, in 400 m1 Methanol wurde in einer
Stickstoffatmosphre 12 h mit 3,0 g (50 mM) Harnstoff unter RiickfluB gekocht. Die Losung wurde konzentriert, mit
gesdttigter Natriumbicarbonatlésung basisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Das organische Extrakt wurde
konzentriert und der Riickstand auf Silikagel mit Dichlormethan chromatographiert, um reinen frans-2-Amino-
4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydrooxazolo[4,5-fIchinolin-6-carbons#ure, 1,1-dimethylethylester und frans-2-Amino-
-4,5,5a,6,7,8,9,9a-octahydrooxazolo[ 5 4-fchinolin-6-carbons4ure, 1,1-dimethylethylester zu ergeben.

Eine Losung von 1,5 g von jedem dieser Zwischenprodukte in 10 ml Trifluoressigsdure wurde 2 h auf 40 °C
erhitzt, wonach sie im Vakuum konzentriert wurde und zwischen Chloroform und verdiinnter Ammonium-
hydroxidldsung getrennt wurde. Das organische Extrakt wurde eingedampft, um jeweils (£) trans-4,5,5a,6,7,8,9.9a-
-Octahydrooxazolo[4,5-flchinolin-2-amin oder (*) trans-4,5,52,6,7,8,9,9a-Octahydrooxazolo[5 4-fIchinolin-2-amin
zu ergeben.

Eine Mischung von (%) trans-4.5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydrooxazolo[4,5-f]chinolin-2-amin, 1,46 g (5,0 mM),
3,6 g (26 mM) fein gemahlenem Kaliumcarbonat und 2,5 ml (25,6 mM) 1-Iodpropan in 250 ml Acetonitril wurde
ineiner Stickstoffatmosphéire 24 h unter RiickfluB gekocht. Die Mischung wurde abgekiihlt, durch eine Celiteschichte
filtriert, konzentriert und zwischen Kochsalzl$sung und Chloroform getrennt. Das organische Extrakt wurde
getrocknet und konzentriert. Chromatographie der Mischung auf Silikagel ergab (+) trans-4.5,5a,6,7,8,9,9a-
Octahydro-6-propyloxazolo[4,5-flchinolin-2-amin. Das eben beschricbene Verfahren kann auch auf (%)
frans-4,5,5a,6,7,8,9,9a-Octahydrooxazolo[ 5 ,4-flchinolin-2-amin angewandt werden, um (+) trans-4,5,5a,6,7,8,9 9a-
Octahydro-6-propyloxazolo[5,4-flchinolin-2-amin zu ergeben.
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Beispiel 40;
4 -Hex iazolo[4.5-flchinolin-2-amin Dih hlori

Eine Losung von 5,00 g (17,15 mM) () N-(4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-f]chinolin-2-yl)-2-
methylpropanamid (Beispiel 15) in 150 ml Chloroform, welches 20,6 ml (19,25 mM) einer 1,07M Losung von
Bromcyan in Chloroform enthilt, wurde in einer Stickstoffatmosphiire 12 h unter RiickfluB gekocht. Die Losung
wurde konzentriert und der entstandene, gelbe, tlige Feststoff wurde in 150 ml 10%-iger Chlorwasserstoffsiure
12 h unter RiickfluB gekocht. Die Losung wurde abgekiihlt, mit Ammoniumhydroxid basisch gemacht und in
Chloroform extrahiert. Das Chloroformextrakt wurde getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und zu einem braunen
Olkonzentriert. Mitteldruckchromatographie (Silikagel, 5 % Methanol, 2 % Ammoniumhydroxid, 93 % Ethylacetat)
und anschlieBende Salzbildung und Rekristallisation aus Methanol/Diethylether ergab die Titelverbindung als
dunkelgelben Feststoff. Fp = 277 bis 279 °C (Zers.).

Beispicl 41:
A -SH-cycloh idin-5-on,Monoh hlori

Zu einer eiskalten Lésung von 99,4 g (0,675 M) 2,3-Cycloheptenopyridin (Aldrich Chemical Co.) in 450 ml
Eisessig und 180 ml konzentrierter Schwefelsdure wurde tropfenweise eine Losung von 96,0 g (0,960 M)
Chrom(VI)oxid in 200 ml Eisessig und 60 ml Wasser zugesetzt. Nach der Zugabe wurde das Eisbad entfernt und die
viskose Lésung wurde bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Die Mischung wurde erneut auf 0 °C abgekiihit,
vorsichtig durch tropfenweise Zugabe einer Ammoniumhydroxidlésung basisch gemacht und in Chloroform
extrahiert. Das Chloroformextrakt wurde getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriert und zu einem griinen Ol konzen-
triert. Mitteldruckchromatographie (Silikagel, 75 % Hexan, 25 % Ethylacetat) ergab 13,2 g 2,3-Cycloheptenopyridin
und 4,8 g (4,4 %) der freien Base der Titelverbindung als gelbes Ol. Dieses Ol kann in das Hydrochloridsalz iiberfiihrt
werden und aus 95%-igem Ethanol/Acetonitril rekristallisiert werden, um die Titelverbindung als weiBen Feststoff,
Fp = 155 bis 159 °C, zu ergeben.

Zueiner warmen Losung von4,61 g (28,60mM) 6,7,8,9-Tetrahydro-5H-cyclohepta[blpyridin-5-on (Beispicl41)
in 50 ml 48%-iger Bromwasserstoffsiure wurde tropfenweise eine Losung von 5,00 g (31,28 mM) Brom in 10 ml
48%-iger Bromwasserstoffsiure zugesetzt. Die Ltsung wurde bei Raumtemperatur 2 h geriihrt und dann zu einem
orangen Olkonzentriert. Kristallisation aus 95%-igem Ethanol ergab6,93 g (75,5 %) 6-Brom-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
cyclohepta[blpyridin-5-on.Hydrobromid als weiflen Feststoff. Fp = 193 bis 195 °C.

Eine Losung von 6,78 g (21,12 mM) 6-Brom-6,7,8 9-tetrahydro-5H-cyclohepta[blpyridin-5-on.Hydrobromid
und 1,93 g (25,35 mM) Thiohamnstoff in 100 m1 Wasser wurden in einem Dampfbad 2 h erwirmt. Die Mischung
wurde heiB durch eine Celiteschichte filtriert, um eine geringe Menge eines unldslichen Feststoffes abzutrennen, Das
Filtrat wurde gekiihlt, mit Ammoniumhydroxid basisch gemacht und ein Niederschlag wurde gesammelt,
Rekristallisation aus Acetonitril ergab 4,26 g (92,8 %) der Titelverbindung als dunkelgelben Feststoff. Fp = 220 bis
222 °C (Zers.).

chlorid

Zu einer unter RiickfluB kochenden Losung von 3,95 g (18,18 mM) 5,6-Dihydro-4H-thiazolo[4',5":3,4]-
cyclohepta[1,2-blpyridin-2-amin (Beispiel 42) in 500 ml Acetonitril wurden tropfenweise 18,0 ml (184,6 mM)
1-Todpropan zugesetzt. Die Losung wurde 72 h in einer Stickstoffatmosphire unter RiickfluB gekocht, dann
abgekiihlt und zu einem gelben Feststoff konzentriert. Der Feststoff wurde mit Diethylether gewaschen und im
Vakuum getrocknet, um 8,02 g (> 100 %) eines rohen 2-Amino-5,6-dihydro-7-propyl-4H-thiazolo[4",5"3,4]-
cyclohepta[1,2-blpyridiniumiodid als tiefgelben Feststoff zu ergeben, welcher ohne weitere Reinigung verwendet
wurde.

Zu einer Losung von 3,9 g (103,1 mM) Natriumborhydrid in 500 ml Methanol, welches 10 ml einer 6N
Natriumhydroxidldsung enthélt, wurde tropfenweise unter Riihren eine Lésung von 7,93 g (20,48 mM) des oben
beschriebenen, rohen, quarternéiren Pyridiniumiodidsalzes in 500 ml einer Mischung von Methanol und Wasser (1:1)
zugesetzt. Die Losung wurde 2 h bei Raumtemperatur geriihrt, auf 0 °C abgekiihlt und vorsichtig mit 10%-iger
Chlorwasserstoffsiure auf pH 1 angesiuert. Die saure Losung wurde 2 h geriihrt, konzentriert (um das Methanol
abzutrennen), mit Ammoniumhydroxid auf pH 10 bis 11 gebracht und in Chloroform extrahiert, Das Chloroform-
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extrakt wurde getrocknet (Magnesiumsulfat), filtriertund zu einem roten Ol konzentriert. Mitteldruckchromatographie
(Silikagel, 2 % Ammoniumhydroxid, 98 % Ethylacetat) und anschlieBende Hydrochloridsalzbildung und
Rekristallisation aus 95%-igem Ethanol/Ethylacetat ergab 1,43 g (21 %) (£) 5,6,6a,7,8,9-Hexahydro-7-propyl-4H-
thiazolo[4',5":3,4]cyclohepta[1,2-blpyridin-2-amin.Dihydrochlorid als dunkelgelben Feststoff, Fp =281 bis 282 °C
(Zers.)und 1,47 g(21 %) () 5,6,6a,7,8 9,10,10a-Octahydro-7-propyl-4H-thiazolo[4',5":3 4cyclohepta[1,2-blpyridin-
2-amin.Dihydrochlorid. Halbhydrat als braunen Feststoff, Fp = 237 bis 242 °C (Zers.).

PATENTANSPRUCHE

1. Neue Verbindung der Formel

worin - - - das Vorhandensein einer Einfach- oder Doppelbindung bedeutet; HET einen der nachstehenden Ringe
darstellt:

DS A
i

Ao
1.

Rl

“)\F ¥ Tal

)\g , und X
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0
il
R bedeutet Wasserstoff, Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl, Arylalkyl oder -C-OR2, worin R2 Alkyl bedeutet; R ist
(o) o)
I i
Wasserstoff, Alkyl, NH, oderNR3R?, worinR3 Wasserstoffoder AlkylundR* -C-R2 oder-C-ORZ, worin R Alkyl
oder Aralkyl ist, bedeutet; n = 0, 1 oder 2; und entsprechende geometrische und optische Isomere davon; oder ein
pharmazeutisch vertréigliches Siureadditionssalz davon.

2. Verbindung nach Anspruch 1, worin R Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Allyl, p-Propyl, n-Butyl, Cyclopropylmethyl,
0
I
-C-ORZ, Benzyl oder Phenylethyl bedeutet, und R Wasserstoff oder NR3R4, worin R3 Wasserstoff oder Alkylist
o) o)
I ]
und R4 -C-R2 oder -C-ORZ, worin R2 Alkyl oder Arylalkyl ist, bedeutet, oder ein pharmazeutisch vertrigliches
Sdureadditionssalz davon.

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, gewi#hlt aus der Gruppe bestehend aus:

() 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolof4,5-flchinolin-2-amin,

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-propylthiazolo[4,5-flchinolin-2-amin,

(®) 4,5.52,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-fichinolin-2-amin,

(+) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-methylthiazolo[4,5-flchinolin-2-amin und
(&) 4,5,5a,6,7,8-Hexahydro-6-(2-propenyl)thiazolo[4,5-flchinolin-2-amin
oder ein pharmazeutisch vertriigliches Séureadditionssalz davon.

4. Verwendung einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, fiir die Herstellung einer pharmazeutischen
Zubereitung zur Behandlung vonPsychosen, Hypertensionen, Galaktorrhoe, Amenorrhoe, Menstruationsstérungen,
sexuelle Dysfunktionen, Parkinson’sche Krankheit, Huntington-Chorea oder Depressionen.

5. Pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung von Psychosen, Hypertensionen, Galaktorrhoe, Amenorrhoe,
Menstruationsstrungen, sexuelle Dysfunktionen, Parkinson’sche Krankheit, Huntington-Chorea oder Depressio-
nen, welche eine therapeutisch wirksame Menge einer Verbindung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, in Mischung
mit einem pharmazeutisch vertriiglichen Exzipienten, Verdiinnungsmittel oder Triiger enthlt.

6. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel ITa

i (ca,)_

Ila

worin HET einen der nachstchenden Ringe darstellt:
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~e

M ’ und N

R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl ist; R! Wasserstoff, Alkyl, NH, oder NR>R?, worin RS Wasser-
0 0]
Il I
stoff oder Alkyl und R* -C-R? oder -C-OR2, worin R? Alkyl oder Aralkyl ist, bedeutet: n = 0, 1 oder 2; und
entsprechende geometrische und optische Isomere davon; oder ein pharmazeutisch vertriigliches Siureadditionssalz
davon, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel

worin X Chlor, Brom oder Iod bedeutetund R, HET und n wie oben definiert sind, mit einem komplexen Metallhydrid
in einem inerten Losungsmittel reduziert; und gegebenenfalls das racemische Gemisch der Formel Ila auf
konventionelle Weise unter Verwendung einer optisch aktiven S#ure in die Enantiomeren, eine Verbindung der
Formel (+)IIa oder der Formel (-)Ila trennt; und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Formel Ia auf
konventionelle Weise in ein entsprechendes pharmazeutisch vertriigliches S#ureadditionssalz iiberfiihrt und ge-
gebenenfalls das entsprechende pharmazeutisch vertrigliche S#ureadditionssalz auf konventionelle Weise in eine
Verbindung der Formel 11a iiberfiihrt.
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7. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel IIb

worin HET einen der nachstehenden Ringe darstellt:

X X
1. =L .

. zt

. A
. J=| .

-

i

0) 0]

il I
Rl Wasserstoff, Alkyl, NH, oder NR3R4, worin R Wasserstoff oder Alkyl und R4 -C-R% oder -C-ORZ, worinR2
Alkyl oder Aralkyl ist, bedeutet; n =0, 1 oder 2; und entsprechende geometrische und optische Isomere davon; oder
ein pharmazeutisch vertragliches Saureadditionssalz davon; dadurch gekennzeichnet, dal man eine Verbindung
der Formel
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N
N (CH

l

CH

z)n

3

worin HET und n wic oben definiert sind, mit Bromcyan kontaktiert und anschlieBend mit einer Saure, wie
Chlorwasserstoffssure, hydrolysiert; und gegebenenfalls das racemische Gemisch der Formel ITb auf konventionelle
Weise unter Verwendung einer optisch aktiven S#ure in die Enantiomeren, eine Verbindung der Formel (+)ITb oder
der Formel (-)IIb trennt; und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel ITb auf konventionelle Weise in
ein entsprechendes pharmazeutisch vertriigliches S#ureadditionssalz iiberfiihrt und gegebenenfalls das entsprechen-
de pharmazeutisch vertrigliche Siureadditionssalz auf konventionelle Weise in eine Verbindung der Formel Ib
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iiberfiihrt.

8. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel Iic

R
N (CH 2 )r:
L
Iic
worin HET einen der nachstehenden Ringe darstelit:
Rl Rl
,//Kj Ny
p— pe—— [4
Rl Rl
N*O OJ\N
i} 1
Rl N 1
R
‘)\ X und ” \lr

<
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(o)
I
R -C-ORZ, worin R2 Alkylist, bedeutet; R! Wasserstoff, Alkyl, NH, oderNR3R4, worin R3 Wasserstoff oder Alkyl
(o) (o)
I ]
und R* -C-R? oder -C-ORZ, worin R2 Alkyl oder Aralkyl ist, bedeutet; n = 0, 1, oder 2; und entsprechende
geometrische und optische Isomere davon; oder ein pharmazeutisch vertréigliches Sdureadditionssalz davon;
dadurch gekennzeichnet, daf eine Verbindung der Formel ITb

(CHz)n

o te—

IIb

worin HET und n wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel

i i
RS _'A_.Rz oder RS~C-0R2

worin R? ein Halogen, wie Chlor oder Brom, oder eine andere Abgangsgruppe bedeutet und R2 wie oben definiert
ist, kontaktiert; und gegebenenfalls das racemische Gemisch der Formel IIc auf konventionelle Weise unter
Verwendung einer optisch aktiven Siure in die Enantiomeren, eine Verbindung der Formel (+)IIc oder der Formel
(-)Ic trennt; und gegebenenfalls die erhaltene Verbindung der Formel IIc auf konventionelle Weise in ein
entsprechendes pharmazeutisch vertriigliches Saureadditionssalz iiberfiihrt und gegebenenfalls das entsprechende
pharmazeutisch vertrigliche Sdureadditionssalz auf konventionelle Weise in eine Verbindung der Formel Ilc
tiberfiihrt.

9. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel IITa (cis) oder der Formel 1Va (trans)

(CH,) (CH,)

m—
S I,

N
BB
IIla IVa

worin HET einen der nachstehenden Ringe darstellt:
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1
g7 Ny

=,

A
, =l .

e T3
o

und R

-e

Iy I
\z
.._..{o

o) 6]

] Il
R Wasserstoff, Alkyl, NH, oder NR3R#, worin R3 Wasserstoff oder Alkyl und R% -C-R2 oder -C-OR, worin R
Alkyl oder Aralkyl ist, bedeutet; n = 0, 1 oder 2; und entsprechende geometrische und optische Isomere davon; oder
ein pharmazeutisch vertragliches Saureadditionssalz davon, dadurch gekennzeichnet, da man die t-Boc-Schutz-
gruppe mit einer Siure von einer Verbindung der Formel (I) (cis) oder der Formel (m) (trans)

® (m)

worin HET und n wie oben definiert sind; abspaltet; und gegebenenfalls das racemische Gemisch der Formeln Illa
oder IVa auf konventionelle Weise unter Verwendung einer optisch aktiven Siure in die Enantiomeren, zu
Verbindungen der Formeln (+)I1Ia oder (-)IIa oder (+)IVa oder (-)IVa trennt; und gegebenenfalls die erhaltenen
Verbindungen der Formeln Ila oder IVa auf konventionelle Weise in ein entsprechendes pharmazeutisch vertrig-
liches Sdureadditionssalz iiberfiihrt und gegebenenfalls das entsprechende pharmazeutisch vertrigliche
Séureadditionssalz auf konventionelle Weise in Verbindungen der Formeln ITIa und IVa iiberfiihrt.
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10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel Illa (cis) oder der Formel IVa (frans)

H H
N (cnz) n J (wz) n
! a ¥
H
Illa IVa
worin HET einen der nachstehenden Ringe darstellt:
1 A
N)\j s” Ny
Rl Rl
N)\O o)\v
J_———L ’ J._-—_-_L ’
Rl N 1
R
“)\N 7 jl»
)\) und
A ' N ;
0 0

Rl Wasserstoff, Alkyl, NH, oder NR3R4, worin R3 Wasserstoff oder Alkyl und R*.C-R2 oder -C-ORZ, worinR2
Alkyl oder Aralkyl ist, bedeutet; n =0, 1 oder 2; und entsprechende geometrische und optische Isomere davon; oder
ein pharmazentisch vertréigliches Sureadditionssalz davon, dadurch gekennzeichnet, da8 man eine Verbindung

der Formel
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H
od
(CH,),
° L

worin HET und n wie oben definiert sind, mit einem Reduktionsmittel, wie einem komplexen Metallhydrid,
reduziert; und gegebenenfalls das racemische Gemisch der Formeln Ifa oder IVa auf konventionelle Weise unter
Verwendung einer optisch aktiven S#ure in die Enantiomeren, zu Verbindungen der Formel (+)HIa oder (-)IIIa oder
(+)IVa oder (-)IVa trennt; und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Formeln Illa oder IVa auf
konventionelle Weise in ein entsprechendes pharmazeutisch vertrigliches S#ureadditionssalz {iberfiihrt und gege-
benenfalls das entsprechende pharmazeutisch vertriigliche S#ureadditionssalz auf konventionelle Weise in
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Verbindungen der Formeln I11a oder IVa iiberfiihrt.

11. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel IIIb (cis) oder der Formel IVb (trans)

H
CH.)
(CHz)n N 2'n
? i
R Y R
b IVb

worin HET einen der nachstehenden Ringe darstellt:

1
R

oy

<

.
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R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl ist; R! Wasserstoff, Alkyl, NH, oder NRSR#, worin R3 Wasser-
o o)
] il
stoff oder Alkyl und R* -C-R? oder -C-OR?2, worin R% Alkyl oder Aralkyl ist, bedeutet; n = 0, 1 oder 2; und die
entsprechenden geometrischen und optischen Isomere davon; oder ein pharmazeutisch vertréiigliches S4ureadditions-
salz davon, dadurch gekennzeichnet, da man eine Verbindung der Formel ITIa oder der Formel IVa

H H
(CH,) (cH,)
N ) é
4 B H
IIfa IVa

worin HET und n wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel
R-X

worin R Alkyl, Alkenyl, Cycloalkylalkyl oder Arylalkyl bedeutet und X ein Halogen, wie Chlor, Brom oder Iod,
bedeutet, kontaktiert, und gegebenenfalls das racemische Gemisch der Formeln IIIb oder IVb auf konventionelle
Weise unter Verwendung einer optisch aktiven Séure in die Enantiomeren, zu Verbindungen der Formeln (+)IIIb
oder (-)IIIb oder (+)IVb oder (-)IVDb trennt, und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Formeln ITIb oder
IVbaufkonventionelle Weise in ein entsprechendes pharmazeutisch vertrigliches Séureadditionssalz iiberfiihrt und
gegebenenfalls das entsprechende pharmazeutisch vertrigliche Sdureadditionssalz auf konventionelle Weise in
Verbindungen der Formeln ITIb oder IVb iiberfiihrt.

12. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel IIlc (cis) oder der Formel IVc (irans)

H
CH.)
(CHz)n N, 2'n
] &
R B R
Illc Ve
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worin HET einen der nachstehenden Ringe darstelit:

o -
Lo Lo

.J

N 1

/\er

und R

o

-e

0]
I
R-C-OR?, worinR2 Alkyl ist, bedeutet; R Wasserstoff, Alkyl, NH,, oderNR3R?, worin R3 Wasserstoff oder Alkyl
0] 0]
] Il
und R4 -C-R? oder -C-ORZ, worin R2 Alkyl oder Aralkyl ist, bedeutet; n = 0, 1 oder 2; und entsprechende
geometrische und optische Isomere davon; oder ein pharmazeutisch vertstigliches S#ureadditionssalz davon,
dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel IIla oder der Formel IVa

H H
(cH,) (cHy)

N ) H
H

4 8 H

Illa IVa
worin HET und n wie oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel
f i

RS-C-R? oder RS-C-OR?
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worin R ein Halogen, wie Chlor oder Brom oder eine andere Abgangsgruppe bedeutet, und R wie oben definiert
ist, kontaktiert; und gegebenenfalls das racemische Gemisch der Formeln Ilc oder IVc auf konventionelle Weise
unter Verwendung einer optisch aktiven Séure in die Enantiomeren, zu Verbindungen der Formeln (+)IIIc oder
(-)IIIc oder (+)IVc oder (-)IVc trennt; und gegebenenfalls die erhaltenen Verbindungen der Formeln IIc oder IVc
auf konventionelle Weise in ein entsprechendes pharmazeutisch vertriigliches Siureadditionssalz iiberfiihrt und
gegebenenfalls das entsprechende pharmazeutisch vertrigliche S#ureadditionssalz auf konventionelle Weise in
Verbindungen der Formeln IIlc oder IVc iiberfiihrt.
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