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 Demande de Brevet d°Iuvention

I Reguéte

-La--socciété.dite: F. HOFFMANN-LA INCEE & CO. AKFIENGESELL=-... .. (1)
-SCEAFT, &.4002 Bile, Suisse, reprisentée par Monsiecur. MHaGCoyues
-de Muyser,.agissant en.qualité de mandataire .. 2)
dépose(nt) ce .onze.mai.l9co. .quatre-vingt-trois - (3
4 ... 15 ... heures, au Ministére de I’Economie et des Classes Moyennes, a Luxembourg :
1. la présente requéte pour I'obiention d'un brevet d'invention concernant :
"Heterocyclische Verbin@ungen™ w e &)
2. la délégation de pouvoir, datée de . BRALE le lo mars. 1983
3. la description en langue ._allexande de Tinvention en deux exemplaires;
4. ..//...... planches de dessin, en deux exemplaires;

5. la quittance des taxes versées au Bureau de TEnregistrement a Luxembourg,
le .11 mai 1983
déclare(nt) en assumant la responsabilité de cette déclaration, que I'(es) inventeur(s) est (sont) :

__________ Michagl.KLAUS,.6 Am Hellenrain, &. 7858 WEIL/Rhein, (5)
...All.emag_n.e.....E.édér,a.l.a

--Peter LOELIGER,..19 Hauptstrasse, & CH-4132 Muttenz, . Suisse

revendique(nt) pour la susdite demande de brevet la priorité d'une (des) demande(s) de

6) brevet déposée(s) en (7) . Suisse
e 12 mai 1982 . (No..2956/82) (8)
au nom de . égmggggg ante e (9)

élit(élisent) pour lui (elle) ef, si désigné, pour son mandataire, 3 Luxembourg ... ...
35..bld. Roval

..... o (10)

sollicite(nt) la délivrance d’'un brevet d’invention pour l'objet décrit et représenté dans les

annexeg susmentionnées, — avec ajournement de cette délivrance & 12 mois. (11)
'\Le da t} Lre

IL. Procés-verbal de Dépot

La susdite demande de brevet d'invention a été déposée au Minisiére de I'’Economie et des
Classes Moyennes, Service de la Propriété Intellectuelle 3 Luxembourg, en date du:

Pr. le Ministre
de I'Economie et d

m—.

& 15. ... heures

H,Glassns Mowennes,
pAd. )
Y
‘/j ///
A 53007 4
T -
{1; Nom, prénom, firme, adresse — 2y 8’11 2 lieu erepre tx agizsant en gualité de mandifaire — 2y dz ’e du dépot

en toutes lettres — (4) titre de l'invention — (3; noms et a<resses — (6) brevet, certificat daucu{mn, modée dutilité — (0)

pays — (8) date — (9) déposant originaire — (10; adresse — (11) 6 i2 ou 18 mois.
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IN: DER SCHWEIZ

Vom: 12. Mai 1982

PATENTANMELDUNG

m

Luxemburg

Anmelder: F. HOFFMANN-LA ROCHE & CO. AKTIENGESELLSCHAFT

Betr.: "Heterocyclische Verbindungen".



F.Heffmann-La Roche & Co.Aktiengesellschaft, Basel/Schweiz

RAN 4060/120

5
10 Heterocyclische Verbindungen
15 Die vorliegende Erfindung betrifft neue heterocycli-
sche Verbindungen der Formel
R1
GCHg
HzC CHg l
20
N
X
. 2 1
in der X -0-, -8-, =S80, =SO2 oder =NR"; R~ Methyl,
25 —CH(R3)OR4 oder —C(O)RS; R2 Wasserstoff oder nieder-
Alkyl; R3 Wasserstoff oder Methyl; R4 Wasserstoff,
nieder-Alkyl oder Alkanoyl; R5 Wasserstoff,
nieder-Alkyl, Amino, nieder-Alkylamino, di-(nieder-
Alkyl)amino oder OR6; und R6 Wasserstoff oder nieder-
30 Alkyl bedeuten;

und Salze von Verbindungen der Formel I.

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Pri-
parate auf der Basis von Verbindungen der Formel I oder
35 deren Salzen sowie ein Verfahren zur Herstellung der Ver-

bindung I.

Grn/23.2.83
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Der hier verwendete Ausdruck "nieder" bezeichnet
Gruppen mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugte niedere

Gruppen enthalten 1-4 Kohlenstoffatome.

Alkylgruppen konnen verzweigt oder unverzweigt sein,
wie beispielsweise Methyl, Aethyl, Isopropyl oder 2-Methyl-
propyl.

Alkanoylgruppen leiten sich z.B. von der Essig-,
Propion- oder Pivalinsdure oder auch von den hdheren Car-
bons&duren mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen, z.B. von der
Palmitin- oder Stearinsdure ab. Bevorzugte Alkanoylgruppen

sind niedere Alkanoylgruppen.

Eine bevorzugte Gruppe von Verbindungen der Formel I
sind diejenigen, in denen R1 Carboxyl, nieder-Alkoxycarbonyl,

Carbamoyl oder mono- oder di-Alkylcarbamoyl ist.

Die Verbindungen der Formel I konnen erfindungsgemiss
dadurch erhalten werden, dass man eine Verbindung der all-

gemeinen Formel
H3C CHg
I

X

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

Rﬁ

in denen entweder A eine Triarylphosphoniumithyl-
gruppe der Formel CH3—$H—P[Q]3 Ty~ darstellt, worin
Q Phenyl und Y das Anion einer organischen oder

anorganischen Sdaure bezeichnet, und B Formyl ist;
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oder A Acetyl ist, und B eine Dialkoxyphosphinyl-
methylgruppe; und R11 einen Rest R1 mit Ausnahme des
Carboxyl- und Formylrests bedeutet,
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt, und
erwinschtenfalls den Rest R11 funktionell abwandelt und/
oder das Schwefelatom in einer Verbindung, in der X -S-

ist, zu einer Sulfoxyl- oder Sulfonylgruppe oxidiert.

Von den anorganischen Sdureanionen Y ist das Chlor-
und Brom-ion oder das Hydrosulfat-ion, von den organischen

Sdureanionen ist désVTosyloxy—ion bevorzugt.

Die Alkoxyreste in B sind vornehmlich
niedere Alkoxyreste mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy

oder Aethoxy.

Die Ausgangsverbindungen der Formel II kdnnen, soweit
ihre Herstellung nicht bekannt oder nachstehend beschrieben
ist, in Analogie zu bekannten oder den nachstehend beschrie-

benen Methoden hergestellt werden.

Die Umsetzung der Verbindungen der Formeln II und III
kann nach den bekannten Methoden der Wittig- bzw. Horner-

Reaktion durchgefiihrt werden.

Bei der Wittig-Reaktion, d.h., bei Verwendung einer
Verbindung der Formel II mit A = Triarylphosphoniumdthyl,
werden die Komponenten in Gegenwart eines saurebindenden
Mittels, z.B. in Gegenwart einer starken Base, wie z.B.
Butyllithium, Natriumhydrid oder dem Natriumsalz von
Dimethylsulfoxyd, vornehmlich aber in Gegenwart eines ge-
gebenenfalls durch niederes Alkyl substituierten Aethylen-
oxyds wie 1,2-Butylenoxyd, gegebenenfalls in einem Ldsungs-
mittel, z.B. in einem Aether, wie Didthyldther oder Tetra-
hydrofuran, oder in einem aromatischen Kohlenwasserstoff,
wie Benzol in einem zwischen der Raumtemperatur und dem
Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperatur-

bereich miteinander umgesetzt.
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Bei der Horner-Reaktion, d.h. bei Verwendung einer
Verbindung der Formel III mit B = Dialkoxyphosphinylmethyl,
werden die Komponenten mit Hilfe einer Base und vorzugs-
weise in Gegenwart eines inerten organischen Ldsungsmittels,
z.B. mit Hilfe von Natriumhydrid in Benzol, Toluol, Di-
methylformamid, Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1,2~-Dimethoxy-
alkan, oder auch mit Hilfe eines Natriumalkoholates in
einem Alkanol, z.B. Natriummethylat in Methanol, in einem
zwischen 0° und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches
liegenden Temperaturbereich kondensiert.

Als funktionelle Abwandlung eines Substituenten R1
bzw. R11 in einer erhaltenen Verbindung der Formel I kommen
z.B. die Verseifung eines Carbonsdureesters oder dessen
Reduktion zur Hydroxymethylgruppe in Betracht. Die Hydroxy-
methylgruppe kann auch zur Formylgruppe aufoxidiert oder
verestert oder verdthert werden. Eine Carboxylgruppe kann
dann weiterhin in ein Salz, einen Ester, ein Amid oder die

Hydroxymethylgruppe umgewandelt werden.

Weiterhin kann ein Carbonsdureester durch Umsetzung
mit einer Methyl-magnesiumhalogenidverbindung bei tiefer
Temperatur bzw. eine Carboxylgruppe durch Reaktion mit
Methyl-lithium in eine Acetylgruppe iiberfiihrt werden. Die
Acetylgruppe ldsst sich durch Reduktion mit einem kom-
plexen Metallhydrid, wie z.B. Natriumborhydrid, in den
sekunddren Alkohol iiberfiihren, der nach bekannten Methoden

alkyliert bzw. acyliert werden kann.

Alle diese Abwandlungen kdnnen nach an sich bekannten

Methoden vorgenommen werden.

Ein Carbonsdureester der Formel I kann in an sich be-
kannter Weise, z.B. durch Behandeln mit Alkalien, insbe-
sondere durch Behandeln mit wdssriger alkoholischer Natron-
oder Kalilauge in einem zwischen Raumtemperatur und dem
Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbe-

reich hydrolysiert und entweder iber ein Sdurehalogenid
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oder, wie nachstehend beschrieben, unmittelbar amidiert

werden.

Eine Carbonsdure der Formel I kann in an sich bekannter
Weise, z.B. durch Behandeln mit Thionylchlorid, vorzugsweise
in Pyridin, oder Phosphortrichlorid in Toluol in das Siure-
chlorid ilbergefilhrt werden, das durch Umsetzen mit Alkoholen
in Ester, mit Aminen in das entsprechende Amid umgewandelt

werden kann.

Ein Carbonsiureester der Formel I kann z.B. durch Be-
handeln mit Lithiumamid direkt in das entsprechende Amid
umgewandelt werden. Das Lithiumamid wird vorteilhaft bei
Raumtemperatur mit dem betreffenden Ester zur Reaktion

gebracht.

Eine Carbonsdure oder ein Carbonsiureester der Formel
I kann in an sich bekannter Weise zu dem entsprechenden
Alkohol der Formel I reduziert werden. Die Reduktion wird
vorteilhaft mit Hilfe eines Metallhydrids oder Alkylmetall-
hydrids in einem inerten LOsungsmittel durchgefiihrt. Als
Hydride haben sich vor allem gemischte Metallhydride, wie
Lithiumaluminiumhydrid oder bis-[Methoxy-ithylenoxyl-
natriumaluminiumhydrid als geeignet erwiesen. Als Ldsungs-—
mittel verwendbar sind u.a. Aether, Tetrahydrofuran oder
Dioxan, wenn Lithiumaluminiumhydrid verwendet wird; und
Aether, Hexan, Benzol oder Toluol, wenn Diisobutylalumi-
niumhydrid oder bis-[Methoxy-dthylenoxyl~natriumaluminium-

hydrid eingesetzt werden.

Ein Alkohol der Formel I kann z.B. in Gegenwart einer
Base, vorzugsweise in Gegenwart von Natriumhydrid, in einem
organischen LOsungsmittel wie Dioxan, Tetrahydrofuran,
1,2-Dimethoxydthan, Dimethylformamid, oder auch in Gegen-
wart eines Alkalimetallalkoholates in einem Alkanol, in
einem zwischen 0° und Raumtemperatur liegenden Temperatur-
bereich mit einem Alkylhalogenid, z.B. mit Methyljodid,
verdthert werden.
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Ein Alkohol der Formel I kann auch durch Behandeln mit
einem Alkanoylhalogenid oder Anhydrid, zweckmissig in
Gegenwart einer Base, beispielsweise in Gegenwart von
Pyridin oder Tridthylamin in einem zwischen Raumtemperatur
und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches liegenden Tempe-

raturbereich verestert werden.

Die Carbonsduren der Formel I bilden mit Basen, ins-

besondere mit den Alkalimetallhydroxyden, vorzugsweise

mit Natrium- oder Kaliumhydroxyd, Salze.

Eine Verbindung der Formel I, in der X fiir -S- steht,
kann mit an sich bekannten Methoden zu einer Verbindung
der Formel I, in der X flir =SO oder =SO2 steht, oxidiert
werden. Die Oxidation zur Sulfoxidgruppe kann mit Oxida-
tionsmitteln wie Perjodaten, z.B. NaJO4 oder mit organi-
schen Persduren, wie m-Chlorperbenzoesdure vorgenommen
werden. Bei der Oxidation mit organischen Persiuren setzt
man etwa ein Aequivalent Persdure ein, um eine Sulfoxid-
verbindung (X = SO) zu erhalten, wogegen die Verwendung

von zwel Aequivalenten Persdure zu Sulfonen (X = SOZ) fihrt.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen in trans- oder
cis~Form vorliegen. Bei der Herstellung fallen sie mehr-
heitlich in der trans-Form an. Gegebenenfalls anfallende
cis-Anteile kOnnen in an sich bekannter Weise, falls er-

wiinscht, abgetrennt werden.

Die Verfahrensprodukte der Formel I und ihre physiolo-
gisch vertrdglichen Salze stellen pharmakodynamisch wert-
volle Verbindungen dar. Sie kdnnen zur topischen und
systemischen Therapie von benignen und malignen Neoplasien,
von prdmalignen Ldsionen, sowie ferner auch zur systemi-
séhen und topischen Prophylaxe der genannten Affektion

verwendet werden.

Sie sind des weiteren fiir die topische und syste-

mische Therapie von Akne, Psoriasis und anderen mit einer
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verstdrkten oder pathologisch ver&nderten Verhornung ein-
hergehenden Dermatosen, wie auch von entziindlichen und
ailergischen dermatologischen Affektionen geeignet. Die
Verfahrensprodukte der Formel I kdnnen ferner auch zur
Bekdmpfung von Schleimhauterkrankungen mit entziindlichen
oder degenerativen bzw. metaplastischen Verinderungen ein-
gesetzt werden. Im Papillomtest (Europ. J. Cancer Vol. 10,
pp. 731-737, 1974) zeigt die in Beispiel 1 hergestellte
Verbindung (I, X=0, R1=Aethoxycarbonyl) mit 12,5 mg/kg 43%
Regression der Papillome.

Zur Behandlung der oben erwdhnten Erkrankungen werden
die erfindungsgemdssen Verbindungen oral, zweckmidssig in
einer Dosierung beim Erwachsenen von etwa 1-100 mg pro
Tag, vorzugsweise 5-30 mg/Tag, verabreicht. Eine etwaige
Ueberdosierung kann sich in Form einer Vit-A-Hypervita-
minose dussern, und ist an deren Symptomen (Hautschuppung,
Haarausfall) leicht zu erkennen.

Die Dosis kann als Einzeldosis oder auf mehrere Teil-

dosen verteilt verabreicht werden.

Die Verbindungen der Formel I und deren Salze kSnnen
deshalb als Heilmittel, z.B. in Form pharmazeutischer

Prdparate, Anwendung finden.

Die zur systemischen Anwendung dienenden Pridparate
konnen z.B. dadurch hergestellt werden, dass man eine Ver-—
bindung der Formel I oder ein Salz davon-als wirksamen
Bestandteil nichttoxischen, inerten, an sich in solchen

Praparaten liblichen festen oder fliissigen Trigern zufiligt.

Die Mittel k&nnen enteral, parenteral oder topisch
verabreicht werden. Flir die enterale Applikation eignen
sich z.B. Mittel in Form von Tabletten, Kapseln, Dragées,
Sirupen, Suspensionen, LOsungen und Suppositorien. Fiir
die parenterale Applikation sind Mittel in Form von Infu-

sions- oder Injektionsldsungen geeignet.
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Die Dosierungen, in denen die Priparate verabreicht
werden, konnen je nach Anwendungsart und Anwendungsweg

sowie nach den Bedilirfnissen der Patienten variieren.

Die Prdparate kdnnen in
einer oder mehreren Dosierungen verabreicht werden. Eine
bevorzugte Darreichungsform sind Kapseln mit einem Gehalt

von ca. 0,5-20 mg Wirkstoff.

Die Prdparate kodnnen inerte oder auch pharmakodyna-
misch aktive Zusdtze enthalten. Tabletten oder Granula z.B.
konnen eine Reihe von Bindemitteln, Flillstoffen, Triger-
substanzen oder Verdiinnungsmitteln enthalten. Flissige
Prdparate kdénnen beispielsweise in Form einer sterilen, mit
Wasser mischbaren Ldsung vorliegen. Kapseln kdnnen neben
dem Wirkstoff zusdtzlich ein Fliillmaterial oder Verdickungs-
mittel enthalten. Des weiteren kdnnen geschmacksverbessern-
de Zusdtze, sowie die iliblicherweise als Konservierungs-,
Stabilisierungs~, Feuchthalte- und Emulgiermittel verwende-
ten Stoffe, ferner auch Salze zur Verinderung des osmoti-

schen Druckes, Puffer und andere Zusitze vorhanden sein.

Die vorstehend erwdhnten Trigersubstanzen und Ver-
diinnungsmittel k&nnen aus organischen oder anorganischen
Stoffen, z.B. aus Wasser, Gelatine, Milchzucker, Stirke,
Magnesiumstearat, Talkum, Gummi arabicum, Polyalkylengly-
kolen und dgl. bestehen. Voraussetzung ist, dass alle bei

der Herstellung der Prdparate verwendeten Hilfsstoffe
untoxisch sind.

Zur topischen Anwendung werden die Wirkstoffe zweck-
mdssig in Form von Salben, Tinkturen, Crémen, L&sungen,
Lotionen, Sprays, Suspensionen und dgl. verwendet. Bevor-
zugt sind Salben und Crémen sowie Ldsungen. Diese zur
topischen Anwendung bestimmten Priparate kdnnen dadurch
hergestellt werden, dass man die Verfahrensprodukte als
wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, fiir topische

Behandlung geeigneten, an sich in solchen Prdparaten iib-
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lichen festen oder fliissigen Tr&gern zumischt.

Fir die topische Anwendung sind zweckmissig ca. 0,1-

5%ige, vorzugsweise 0,3-2%ige L8sungen, sowie ca. 0,1-5%ige,

vorzugsweise ca. 0,3-2%ige Salben oder Crémen geeignet.

Den Prdparaten kann gegebenenfalls ein Antioxydations-
mittel, z.B. Tocopherol, N-Methyl-y-tocopheramin sowie
butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol
beigemischt sein.
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15,9 g [1-(4,4-Dimethyl- 6—chromanyl)-athyl]-trlphenyl-
phosphonlumbromld werden mit 5,5 g 4-Aethoxycarbonyl-
benzaldehyd in 150 ml Butylenoxid iber Nacht am Riickfluss
erhitzt. Man kilhlt ab, giesst auf 500 ml Methanol/Wasser
(6:4), extrahiert dreimal mit Hexan, wischt die organische
Phase mit Wasser, trocknet iiber Natriumsulfat und dampft
ein. Man erhdlt 8,1 g eines gelblichen Oels, das durch
Filtration liber Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Aether
9:1) gereinigt wird. Nach dem Umkristallisieren aus
Hexan/Aether erhdlt man 5,7 g Aethyl p-[(E)-2-[4,4-dimethyl-~
6-chromanyl lpropenyl ]lbenzoat in farblosen Kristallen,
Schmelzpunkt 86-~87°C.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsalz
ldsst sich wie folgt herstellen:

3,4 g Acetylchlorid werden in 30 ml Nitrobenzol ge-
16st und bei 0-5°C portionsweise mit 5,7 g Aluminiumtri-
chlorid versetzt. Zu diesem Gemisch tropft man bei 0-5°C
eine LOsung von 6,9 g 4,4-Dimethylchroman in 15 ml Nitro-
benzol. Nach l-stiindigem Rilhren giesst man auf Eiswasser,
extrahiert mit Aether, wdscht die organische Phase mit
1IN NaOH und einer gesdttigten Kochsalzldsung, trocknet
llber Natriumsulfat und dampft ein. Das zuriickbleibende
schwarze Oel wird im Hochvakuum destilliert. Man erh#lt
5,1 g 4,4-Dimethyl-6-acetylchroman als bliuliches Oel,
Siedepunkt 110°C/0,02 mm.

20,4 g 4,4-Dimethyl-6-acetyl-chroman werden in 400 ml
Methanol geldst uhd unter Eiskiihlung portionsweise mit
3,3 g Natriumborhydrid versetzt. Man riihrt iiber Nacht bei
Raumtemperatur, giesst auf Eis/Wasser und extrahiert mit
Aether. Nach dem Waschen mit Wasser, Trocknen der organi-
schen Phase mit Natriumsulfat und Abdampfen des L&sungs-
mittels erhdlt man 19,4 g eines braunes Oeles, das durch

Filtration liber Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/20%
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Aether) weiter gereinigt werden kann. Man erhdlt 18,2 g
4,4-Dimethyl-6-(1-hydroxydthyl)chroman als farbloses Oel.

6,2 g 4,4-Dimethyl-6-(1-hydroxydthyl)chroman werden
in 3 ml abs. Aether und 20 ml Hexan geldst und mit 3 Trop-
fen Pyridin versetzt. Bei einer Temperatur von 0-~5°C
tropft man eine L&sung von 5,4 g Phosphortribromid in
20 ml Hexan langsam hinzu. Man rilhrt noch 3 Stunden bei
0°C, giesst auf Eis und extrahiert mit Aether. Die orga-
nische Phase wird mit verdliinnter Natriumbicarbonat-Losung
und Wasser gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Man erhdlt 4,5 g 4,4-Dimethyl-6-(1l-brom-
dthyl)chroman als rotliches QOel. Es wird ohne weitere

Reinigung in das Phosphoniumbromid iibergefiihrt.

4,6 g 4,4-Dimethyl-6~(1l-bromdthyl)chroman werden in
40 ml Xylol geldst und mit 5,3 g Triphenylphosphin ver-
setzt. Die Mischung wird iiber Nacht auf 100°C'erhitzt, ab-
geklihlt, die ausgefallenen Kristalle abgenutscht und mit
Hexan gewaschen. Zur weiteren Reinigung kann das Phos-
phoniumsalz'in Methylenchlorid gel&st werden und durch Zu-
gabe von Essigester erneut ausgefdllt werden. Man erhidlt
3,5 g [1-(4,4-Dimethyl-6-chromanyl) -dthyl]~-triphenylphos-
phoniumbromid in farblosen Kristallen, Schmelzpunkt 142-
l48°C.

¢

Beispiel 2

4,0 g Aethyl p-[(E)-2-[4,4-dimethyl-6-chromanyllpro-
penyl ]Jbenzoat werden in 80 ml Aethanol geldst und mit einer
Losung von 5,6 g Kaliumhydroxid in 20 ml Wasser und 20 ml
Aethanol versetzt. Nach 3-stiindigem Rilhren bei 50°C kiihlt
man ab, giesst auf Eiswasser, sduert mit 2N Schwefelsdure
an und extrahiert mehrfach mit Essigester. Die organische
Phase wird mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat ge-
trocknet und eingedampft. Naach dem Umkristallisieren des
Rickstandes aus Methylenchlorid/Hexan erhidlt man 3,4 g
p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzopyran-6-yl) -
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propenyl lbenzoesdure in farblosen Kristallen, Schmelzpunkt
196-197°C.

BeisEiel 3

4,0 g Aethyl p-[(E)-2-[4,4-dimethyl-6-chromanyllpro-
penyllbenzoat werden in 50 ml Aether geldst und bei 0°C
langsam mit 25,2 ml einer Diisobutylaluminiumhydrid-L&sung
(20% in Toluol) versetzt. Nach einstiindigem Riihren bei 0°C
tropft man vorsichtig 25 ml eines Methanol/Wasser-Gemisches
(1:1) hinzu, rlthrt 30 Minuten bei Raumtemperatur und fil-
triert den Niederschlag ab. Das Filtrat wird getrocknet,
liber eine kurze S&ule mit Kieselgel (Eluierungsmittel
Hexan/Aether = 1:1) filtriert und eingedampft. Nach dem
Umkristallisieren aus Hexan/Aether erhdlt man 2,9 g p-[(E)-
2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-1l-benzopyran-6-yl)propenyl]-
benzylalkohol in farblosen Kristallen, Schmelzpunkt 80-81°cC.

Beispiel 4

105 mg einer 50%igen Dispersion von Natriumhydrid in
Mineraldl werden dreimal mit Pentan gewaschen, im Vakuum
getrocknet und in 10 ml Dimethylformamid suspendiert. Bei
0°C tropft man eine L&sung von 500 mg p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-
4,4-dimethyl-l-benzopyran-6-yl)propenyllbenzylalkohol in
5 ml Dimethylformamid hinzu. Nach 30 Minuten gibt man 400 mg
Aethyljodid zu und riihrt 2 Stunden bei Raumtemperatur. Man
giesst auf Eiswasser, extrahiert mit Aether, trocknet und
dampft ein. Umkristallisation des Rohproduktes aus Hexan
ergibt 150 mg 6-[ (E)-p-(Aethoxymethyl)-a-methylstyryll-4,4-
dimethyl-2H-1-benzopyran, Schmelzpunkt 59-60°C. .

Beispiel 5

0,5 g p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-l~benzopyran-
6~yl)propenyllbenzylalkohol werden in 20 ml Methylenchlorid
geldst und mit 10 g Mangandioxid versetzt. Nach 6-stiindigem

Riihren bei Raumtemperatur filtriert man ab, wHscht gut mit
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Methylenchlorid nach und dampft das Filtrat ein. Nach Um-
kristallisation des Rlickstandes aus Hexan/Aether erhilt man
350 mg p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl~2H-1-benzopyran-
6;yl)propenyl]benzaldehyd, Schmelzpunkt 102-104°C.

Beispiel 6

0,5 g p-[(E)-2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzo~
pyran-6-yl)propenyllbenzoesiure werden in 10 ml Tetrahydro-
furan geldst und mit 0,29 g 1,1'-Carbonyldiimidazol ver-
setzt. Nach 2-stiindigem Riihren bei Raumtemperatur erhidlt
man eine klare LOsung, in welche unter Eiskiihlung wihrend
1 Stunde trockenes Aethylamin eingeleitet wird. Man giesst
anschliessend auf Eis, sduert mit 2N Schwefelsiure an, ex-
trahiert mit Essigester, trocknet und dampft ein. Das Roh-
produkt wird iiber eine S&dule mit Kieselgel filtriert (Elu-
ierungsmittel Hexan/Essigester = 3:1) und aus Essigester/
Hexan umkristallisiert. Man erh#lt 0,4 g p-[2;(3 4-Dihydro-
4,4-dimethyl-2H-1~benzopyran-6- yl)propenyl]—N—athyl—benz-
amid, Schmelzpunkt 161-163°C.

Beispiel 7

0,5 g p-L(E)-2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzo-
pyran-6-yl)propenyl lbenzoesdure werden in 10 ml Tetrahydro-
furan geldst. Unter Eiskiihlung tropft man langsam 2,3 ml
einer 1,6 molaren L&sung von Methyllithium in Aether hinzu.
Nach 30-minlitigem Rilhren bei Raumtemperatur giesst man auf
Eis, extrahiert mit Aether, trocknet und dampft ein. Nach
Umkristallisation des Riickstandes aus Hexan/Aether erhilt
man 370 mg 4'-[2-(3,4-Dihydro-4,4-dimethyl~2H-1-benzopyran-
6-yl)propenylJ]acetophenon, Schmelzpunkt 109-110°C.

Beispiel 8
37 g Aluminiumchlorid werden bei 0°C in 200 ml Methy-

lenchlorid suspendiert und unter krdftigem Rilhren langsam

mit 22 g Acetylchlorid versetzt. Nach 30 Minuten tropft man
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eine LOsung von 49,4 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzo-
thiopyran in 150 ml Methylenchlorid hinzu. Nach l-stiindigem
Rihren bei 0°C giesst man auf Eiswasser und extrahiert mit
Mefhylenchlorid, Die organische Phase wird mit 1N Natrium-
hydroxid und Wasser neutral gewaschen, getrocknet und ein-
gedampft. Das 6lige Rohprodukt wird iiber eine kurze Sdule
mit Kieselgel filtriert (Eluierunqsmittel Hexan/Aether =
9:1). Man erhdlt 51,5 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-
benzothiopyran-6-yl-methylketon als farbloses Oel, das

beim Stehen im Kilhlschrank erstarrt.

BeisEiel 9

2,6 g einer 50%igen Dispersion von Natriumhydrid in
Mineraldl werden dreimal mit Pentan gewaschen, im Vakuum
getrocknet und in 100 ml Dimethylformamid suspendiert. Beil
Raumtemperatur tropft man eine Ldsung von 16,4 g Didthyl-
4-dthoxycarbonyl-benzylphosphonat in 100 ml Dihethylforma-
mid hinzu. Nach 30-miniitigem Riihren bei Raumtemperatur
tropft man eine LOsung von 10 g 3,4-Dihydro-4,4-dimethyl-
2H-1-benzothiopyran-6-yl-methylketon in 80 ml Dimethyl-
formamid hinzu und erwarmt anschliessend 2,5 Stunden auf
70°C. Nach dem Abkiihlen giesst man auf Eiswasser, sduert
mit 2N Salzsdure an und extrahiert mit Aether. Die orga-
nische Phase wird mehrfach mit Wasser gewaschen, getrocknet
und eingedampft. Man erhdlt ein gelbes Oel, das nach Chro-
matographie an Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Essigester =
4:1) und Kristallisation aus Hexan 9,8 g Aethyl p-[(E)-2-
(3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H~1-benzothiopyran-6-yl)propenyl]-
benzoat als schwach gelbliche Kristalle ergibt, Schmelz-
punkt 91-92°C.

Beispiel 10

4,0 g Aethyl p-[(E)-2-(3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-
benzothiopyran-6-yl)propenyl lbenzoat werden in 100 ml
Chloroform gelGst. Unter Riihren tropft man bei 0-5°C eine

Losung von 5 g m-Chlorperbenzoesdure (ca. 90%) in 100 ml
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Chloroform langsam hinzu und riihrt iiber Nacht bei 0-5°C
nach. Das Reaktionsgemisch wird mit Chloroform verdiinnt,
zweimal mit verdiinnter Sodaldsung und Wasser gewaschen,
getrocknet und eingedampft. Man erhdlt nach Filtration des
Rohproduktes iliber Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Essig-
ester = 3:1) und Kristallisation aus Hexan/Essigester 2,3 g
Aethyl p—[(E)—2—(3',4'—dihydro—4',4'—dimethyl—2'H—1'—benzo—
thiopyran-6'-yl)propenyllbenzoat-1',1'-dioxid in farblosen
Kristallen, Schmelzpunkt 142-144°cC,

Beispiel 11

In Analogie zu Beispiel 10 erh&lt man aus 4,0 g Aethyl
p-[(E)-2-(3,4-dihydro-4,4-dimethyl-2H-1-benzothiopyran—-6-
yl)propenyllbenzoat und 2,5 g m-Chlorperbenzoesdure nach
Filtration liber Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Essig-
ester = 1:2) und Kristallisation aus Hexan/Essigester
2,8 g Aethyl p-[(E)-2-(3',4'-dihydro-4',4'-dimethyl-2"'H-
1'-benzothiopyran-6'-yl)propenyllbenzoat-1l'-oxid, Schmelz-
punkt 97-99°C. '

Beispiel 12

In Analogie zu Beispiel 1 erhdlt man aus [1-(4,4-
Dimethyl-6-thiochromanyl)-dthyl]-triphenylphosphonium-
bromid und 4-Aethoxycarbonylbenzaldehyd das Aethyl p-[(E)-
2-[4,4-dimethyl-6~thiochromanyl l-propenyll-benzoat.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsalz
kann ausgehend von 4,4-Dimethylthiochroman in Analogie
zu der in Absatz 2-4 von Beispiel 1 beschriebenen Weise

hergestellt werden.

Beispiel 13

In Analogie zu Beispiel 1 erh&lt man aus 1-(4,4-
Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-chinolinyl]-&thylJ]-triphenyl-
phosphoniumbromid und 4-Aethoxycarbonylbenzaldehyd das
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Aethyl p~[(E)~-2-(4,4-dimethyl~1,2,3,4~-tetrahydro-6-chino-
linyl]-propenyll-benzoat.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsalz
kann ausgehend von 4,4-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydrochino-
lin in Analogie zu der in Absatz 2-4 von Beispiel 1 be-
schriebenen Weise hergestellt werden.

Beispiel 14

In Analogie zu Beispiel 1 erhdlt man aus [1-(1,4,4-
Trimethyl-l,2,3,4—tetraﬁydro-6—chinolinyl)éthyl]—triphenyl-
phosphoniumbromid und 4-Aethoxycarbonylbenzaldehyd das
Aethyl p-[(E)-2-(1,4,4-trimethyl-1,2,3,4-tetrahydro-6-
chinolinyl)-propenyl]-benzoat.

Das als Ausgangsmaterial verwendete Phosphoniumsalz
kann ausgehend von 1,4,4-Trimethylchinolin in'Analogie
zu der in Absatz 2-4 von Beispiel 1 beschriebenen Weise
hergestellt werden.

Beispiel 15

Durch Behandlung des p-[(E)-2-(4,4-Dimethyl-6-
chromanyllpropenyllbenzylalkohols mit Acetylchlorid und
Pyridin erh&dlt man das p-[(E)-2-(4,4-Dimethyl-6~chromanyl]-
propenyllbenzylacetat.

Beispiel A

Kapseln zur oralen Verabreichung kOnnen folgende

Zusammensetzung aufweisen:

pro Kapsel
Verbindung der Formel I 0,5 mg
Wachsmischung 50,5 mg
Pflanzendl 98,9 mg

Trinatriumsalz der Aethylendiamin-
tetraessigsdure 0,5 mg
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Beispiel B

Eine Salbe kann folgende Zusammensetzung aufweisen:

5 Verbindung der Formel I 0,2 g
Cetylalkohol 2,749
Wollfett 6,0 g
Vaseline 15,0 g

10

Destilliertes Wasser

15 .

20

25

30

35

qu.

ad

100,0 g
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Beispiel 16

74,5 mg Natriumhydrid (50 % in Mineraldl) werden mit
absolutem Pentan gewaschen, am Wasserstrahlvakuum getrocknet
und in 5 ml absolutem Dimethylformamid suspendiert. Bei
Raumtemperatur tropft man eine L3sung von 465 mg Diithyl-4-
athoxycarbonyl-benzylphosphonat in 5 ml absolutem Dimethyl-
formamid hinzu. Nach 10-miniitigem Rilhren gibt man eine
Losung von 410 mg 6-Acetyl-1,2,3,4-tetrahydro-1,4,4-
trimethyl-chinolin in 5 ml Dimethylformamid hinzu und er-
wirmt 1 Stunde auf 70°C, anschliessend weitere 2 Stunden auf
90°C. Nach dem Abkiihlen giesst man das Reaktionsgemisch auf
Eis, extrahiert mehrfach mit Aether, wischt mit Wasser,
trocknet liber Natriumsulfat und dampft ein. Nach Chromato-
graphie des Rohproduktes an Kieselgel (Eluierungsmittel
Hexan/Aether = 4 : 1) erhilt man Aethyl p-[(E)-2-(1,2,3,4-
tetrahydro-1,4,4~-trimethyl-6-chinolinyl)propenyl]benzoat
in blassgelben Kristallen, Schmelzpunkt 100-101°C.

Das als Ausgangsmaterial verwendete 6-Acetyl-1,2,3,4-
tetrahydro-~1,4,4-trimethyl-chinolin l8sst sich wie folgt
herstellen:

21,5 g 3,4-Dihydro-1,4,4-trimethyl-2(1H)-chinolinon
werden in 43 g Schwefelkohlenstoff geldst und mit 85 g
Aluminiumchlorid versetzt. Unter Eiskiihlung und kriftigem
Riihren tropft man 17,8 g Acetylchlorid langsam hinzu. An-
schliessend erwdrmt man 1.5 Stunden am Riickfluss, kiihlt ab
und versetzt vorsichtig mit Eiswasser. Man extrahiert 3 mal
mit Essigester, wédscht mit Wasser, trocknet und dampft ein.
Das so erhaltene brdunliche Oel wird nach Filtration iiber
Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 2 : 1) aus
Hexan/Essigester umkristallisiert. Man erhidlt 19,5 g
6-Acetyl-3,4-dihydro-1,4,4~-trimethyl-2(1H)-chinolinon in
farblosen Kristallen, Schmelzpunkt 75-77°C.
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5,0 g 6-Acetyl-3,4-dihydro-1,4,4-trimethyl-2(1H)-
chinolinon werden in 200 ml Benzol geldst und nach Zugabe
von 2,1 g Aethylenglycol und einigen Kristallen p-Toluol-
sulfonsdure 5 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Nach dem
Abkiihlen verdiinnt man mit Essigester, wischt mit verdiinnter
Natriumhydrogencarbonat-L&sung, trocknet und dampft ein. Man
erhdlt 5,6 g 3,4-Dihydro-1,4,4-trimethyl-6- (2-methyl-1,3~
dioxolan-2-yl)-2(1H)-chinolinon als farbloses Oel, das beim
Stehen im Kiihlschrank erstarrt, Schmelzpunkt 81-83°C. Dpie
Verbindung wird ohne weitere Reinigung in der nichsten
Stufe eingesetzt.

0,14 g Lithiumaluminiumhydrid werden in 10 ml abs.
Aether suspendiert und bei Raumtemperatur tropfenweise mit
einer LOsung von 1,0 g 3,4-Dihydro-1,4,4-trimethyl-6- (2-
methyl-1,3-dioxolan-2-yl)-2(1H)-chinolinon in 15 ml abs.
Tetrahydrofuran versetzt. Nach 2-stiindigem Riihren bei Raum-
temperatur tropft man unter Kiihlung langsam Eiswasser zum
Reaktionsgemisch, extrahiert 3 mal mit Essigester, wéascht
die organische Phase mit Wasser, trocknet und dampft ein.
Das so erhaltene brdunliche Oel wird in 10 ml Tetrahydro-
furan geldst und nach Zugébe von 5ml 1IN Schwefelsdure
wdhrend 1.5 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach
giesst man auf Eiswasser, macht durch Zugabe von 1N Natron-
lauge alkalisch und extrahiert mit Essigester. Die organi-
sche Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und einge-
dampft. Dieses Rohprodukt wird durch Chromatographie an
Kieselgel (Eluierungsmittel Hexan/Essigester = 9 : 1)
weiter gereinigt und ergibt 460 mg 6-Acetyl-1,2,3,4-tetra-

hydro-1,4,4-trimethyl-chinolin als griinliches, viscoses Oel.
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Patentanspriiche

1. Verbindungen der Formel

R
CHg
HyC CHg |
\
X
in der X -0-, -S-, =S50, =SO2 oder =NR2; R1 Methyl,

—CH(R3)OR4 oder —C(O)RS; RZ Wasserstoff oder nieder-
Alkyl; R3 Wasserstoff oder Methyl; R4 Wasserstoff,
nieder-Alkyl oder Alkanoyl; R5 Wasserstoff,
nieder-Alkyl, Amino, nieder-Alkylamino, di-(nieder-
Alkyl)amino oder OR6; und R6 Wasserstoff oder nieder-
Alkyl bedeuten;

und Salze von Verbindungen der Formel I.

2. Verbindungen gemdss Anspruch 1, in denen R1 Car-
boxyl, nieder-Alkoxycarbonyl, Carbamoyl, nieder-Alkyl-
carbamoyl oder di-(nieder-Alkyl)carbamoyl ist.

3. Aethyl p—[(E)-Z-[4,4—dimethyl—6—chromanyl]propenyl]~
benzoat.

4. Aethyl p-[(E)-2-[4,4-dimethyl-6-thiochromanyl]-
propenyl]-benzoat, Aethyl p-[(E)-2-(4,4~dimethyl-1,2,3,4-
tetrahydro-6-chinolinyl]-propenyll-benzoat, Aethyl-p-[(E)-
2—(1,4,4—trimethyl—1,2,3,4—tetrahydro—6—chinolinyl)—pro—
penyl]-benzoat, p-[(E)-2-[4,4-Dimethyl-6-chromanyll-pro-
penyllbenzoesiure, N-Aethyl-p-[(E)-2-[4,4-dimethyl-6-
chromanyl l-propenyl lbenzoesdureamid, p~[(E)-2-(4,4-Dimethyl-~
6-chromanyl Jpropenyl]benzylalkohol, p-[(E)-2-(4,4-Dimethyl-
6-chromanyl Jpropenyl ]Jbenzylacetat, Aethyl p-[(E)-2-(4,4-~
dimethyl-6~thiochromanyl)propenyl lbenzoat-S-oxid und
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Aethyl-p-[(E)-2-(4,4-dimethyl-6~thiochromanyl}propenyl]-
benzoat-S,S-dioxid.

5. Verbindungen der Formel I und deren Salze als

5 Mittel zur Behandlung von Neoplasien, Akne oder Psoriasis.

6. Pharmazeutische Préparate, enthaltend eine Ver-

bindung der Formel I oder ein Salz davon.

10 7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der
Formel I, und deren Salzen, dadurch gekennzeichnet, dass

man eine Verbindung der Formel
H3C CHj

15 H

X

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel

20
R11
i
B
25
in denen entweder A eine Triarylphosphoniumathyl-
gruppe der Formel CH,-CH-P[Q], * ¥ T darstellt, worin
Q Phenyl und Y das Anion einer organischen oder
anorganischen Sdure bezeichnet, und B Formyl ist;
30 oder A Acetyl ist, und B eine Dialkoxyphosphinyl-

methylgruppe; und R11 einen Rest R1 gemdss Definition
in Anspruch 1 mit Ausnahme des Carboxyl- und Formyl-
rests bedeutet,
zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I umsetzt, und
35 erwiinschtenfalls den Rest Rll funktionell abwandelt und/
oder das Schwefelatom in einer Verbindung, in der X -S-

ist, zu einer Sulfoxyl- oder Sulfonylgruppe oxidiert.

* k%
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