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0352613 The invention relates to substituted
m nonmet hyltetralins and their heterocyclic anal ogues, processes for their )
reparation and their use in nedi cagppisge g4 giS known t hat
2- N-di pr.opyl - am no- 8- hydroxy-tetralin 5 '

binds to central receptors of the

-[err] type with high affinity and selectivity. It is further known that
ubsti t ut edesetireibures hyl benzodi oxanes have a high affinity for receptors of
the 5-[err] type and show an effect both on the cardi ovascul ar and the

entral ner vdeis Edipding wetil@ substiEerd\ AGn2BEEI8IDYine $awiecitrd interopyclische Anslogm Mariahtenat
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in. welcher
Y
_ - eine geradkettige Alkylenkette mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet
25 4

- eine Gruppe der Formel

. _R?
{ ‘ 30 : -N

bedeutet,

‘ wobei _
35 R?und R®  gleich oder verschieden sind und
‘ - fir Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, oder

- flr Phenyl, Benzyl oder Pyridyl stehen, das gegebenenfalls substituiert ist durch
Fluor, Chlor, Methyl oder Methoxy

- fiir eine Gruppe der Formel
40 ’

I
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(\N-CH3
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CHy

50

stehen oder

- fiir eine Gruppe der Formel -COR?® oder -S0.R' stehen

e aaera—

)
worin g
R® : !
55 - fiir Methyl, Ethyl oder Ethoxy steht oder
- flir Phenyl oder Benzyl steht, gegebenenfalls substituiert durch Methyl, Methoxy
Fluor oder Chior
Rw




-2- optionally substituted by fluorine, chlorine, nethyl or nethoxy -
represent a-group of the forrrul a 0\5}5&%&2@{3& - represent a group
of the formula [err] or [err], i ch - represents nethyl, ethyl or
ethoxy or - represents phenyl or ‘benzyl, optionally substi- tuted by C
met hyl , met hoxy, fluor4 riel\dmhycﬁthwrouer@rop&ostetho -~ represents nethyl, et hyI
or propyl, - represents fyiRheml. Napizinth béey [Beary! $ait Tigé gegabﬁngthallsslurg*pflumvaérl(‘ywlor
substi t ut ed by fl uori ne sopstigtiarigstiode® or - represents a group of the fornula
[ ERR] 15 [ er furzping Greppe YertFoenet her with the nitrogen atomform a
heterocycl e fromthe series conprising [ ERR

steht

- R?und R? gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus aus der Reihe
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K/ e PN A IiI/SO 2 K/I'
—(CHZ) CH,
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-N !
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bilden,
45 wobei
w .
- eine Zahi 0, 1 oder 2 bedeutet und
0 .
- eine Zaht 1 oder 2 bedeutet
50 R"
- Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Propyl oder Benzyl bedeutet, oder
- die Gruppe -(Y'-Z') bedeutet, wobei Y' und 2' gleich oder verschieden zu Y und Z
sein kdnnen und die oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben,
Aund D fir eine Gruppe der Formel -CH:-, fiir Sauverstoff: oder flr den CH- oder N-Teil einer
55 C =C-C = N-Doppelbindung stehen, mit der MaBgabe, daB entweder nur A oder nur D fiir
Sauerstoff stehen darf,
B




[ERR] where w - denotes a nunber O, 1 or 2 and o - denotes a nunber 1 or 2

[err] '- denotes hydrogen, ethyl, nethyl, propyl or benzyl 5 or -
denotes the group [err], vvheré\Pégé é [err] may be identical or
different to Y and Z and have t ovenenti oned neaning of Y and Z, A and

D represent a group of the formula [err], oxygen, 10 or the CH or

N part of a C=C G5 dlaldiigpe BHFdmen th the proviso that either only A or
only D may repreeridded PV @dder G den CH-Tell Qiﬁérmfoﬁer@@'mbﬁellﬁd&\@aeﬁtormJ| alerr]
or[err¢gCH or the CH part of a C=C or C=N doubl e bond, 15

represents a grougirdinet dGr@ppb @enfcradl €? Cili Ghiér den CiTeil @ngp r=tC afer a-—&:tIBpmb-C-N
daubl e bond, E andndungstehti dentical or different and represent hydro- gen,
et hoxy, nethoxy, fluorine, cyano or a group of the fornula [err], in which

[err] Qv f err pleide nvéere/e@meden sind und fln Whssseptaff, Ehderc Mathgxy. Fluor4Cyano oder
eine Gruppe der Formel -CONR?R?3 stehen, worin R2 und R3 Wasserstoff bedeuten,

E und F gemeinsam einen Phenyl oder Cyclohexanring bilden,
10 und deren Salze gefunden.
Im Rahmen der vorliegenden Erfindung k&nnen die erfindungsgeméBen Verbindungen mehrere asym-
metrische Kohlenstoffatome haben und daher in verschiedenen stereochemischen Formen vorliegen.
Darliber hinaus k&nnen Verbindungen mit einer Sulfoxidgruppe ebenfalls in unterschiedlichen stereochemi-
S schen Formen existf'e?;éﬁ._Beispielsweis;e seien folgende isomere Formen der substituierten Aminomethylte-
\_/ 15 traline und ihrer heterocyclischen Analoga genannt.

ANB Rl
E | |
20 D-ClinCH,-N-Y-2

F

ANB L
2 E | -
D-CP»CH,-N-Y-Z
F

O Die erfindungsgeméBen Verbindungen kénnen auch in Form itver Salze vorliegen. Im allgemeinen seien
" 30 hier Salze mit anorganischen oder organischen S3uren genannt.
im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt.
Physiologisch unbedenkliche Salze der substituierten Aminomethyltetraline und ihre heterocyclischen
Analoga kSnnen Salze der erfindungsgemégien Stoffe mit Mineralsiuren, Carbonsiuren oder Sulfonsduren
sein. Besonders bevorzugt sind beispielsweise Salze mit Chlorwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure,
35 Schwefelsdure, Phosphorsdure, Methansulfonsdure, Ethansulfonséure, Toluolsulfonsdure, Benzolsulfonséu-
re, Naphthalindisulfonsiure, Essigsdure, Propionsiure, Milchsiure, Oxalsdure, Malonsdure, Bernsteinsdure,
Maleinsdure, Fumarsiure, Apfelsiure, Weins3ure, Zitronensiure oder Benzoesiure.
Die erfindungsgeméBen Stoffe zeigen Uberraschenderweise eine vorteilhafte Wirkung auf das Zentral-
nervensystem und k&nnen zur therapeutischen Behandlung von Menschen und Tieren verwendet werden.
40 Gegeniiber den bereits bekannten strukturverwandten Verbindungen zeichnen sie sich durch eine grifere
Selektivitdt flir den 5-HT,s-Rezeptor durch zum Teil serotoninantagonistische Wirkung und geringere
Nebenwirkungen aus.
Bevorzugt sind die Verbindungen der Formel |,

in welcher
45 Y
- eine geradkettige Alkylenkette mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
p4
- eine Gruppe der Formel
0 /Rz :
- N !
“R3

55 bedeutet, i
worin ;
R2und R®  gleich oder verschieden sind und
- fir Wasserstoff, Methyl, Benzyl oder Pyridyl stehen



E and F together forma phenyl orsﬁpg%ggfxane ring, and their salts have
been found. 'In the context of the pre: 3Bhvention, the conpounds _
according to the invention may have several asymmetric 5 carbon atons and
therefore exist in varfireine Gerps eaaagis c- al forns. Mreover, conpounds
havi ng a sul phoxi de group may |ikew se exist in various stereochem cal
forms. The follow ng isoneric forns of the substituted am nonethyl -
tetralsi ns and their heterocyclic anal ogues y be nmen- 10 ti oned as
exanpl es. [ERR] The conpounds according to tfpe invention may al so exist ‘in
the formof their salts. In general, salts ﬁLé&; I norgani ¢ or organic
acids may be nentioned here. In the conte t present invention
physi ol ogi cal ly acceptable salts are pre Xx Physi ol ogically acceptabl e
sal t9oof the substituted aminonethyltetralir]s aftl their heterocyclic

anal ogues may 20 be salts of the substancesg

_ according to the invention -
with m neral acids, carboxylic acids or sul phgni c acids. For exanple, sal ts. :

wi t h hydrochl ori c acistbhediygdr obrom c aci d, sul phuric acid, phosphoric acid,
net hanesul phoni ¢ aci dir eidtdrpe SR QNI acid, toluenesul phonic acid, 25
benzé&hesul phoni ¢ wari d, napht‘ﬂ en '8:59711’%@94"’@ stehgai d, acetic acid,

al ene A
propionré‘acid,.kactic acid, oxalic acid, malonic acid, succinic acid,
(el eic agjd, fumai-cfia@hehyl oder Ethoxy steht '

2 .
0 - fir Methy! steht

- fur einexGruplpe der Formel
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malic acid, tartaric acid, citric acid or benzoic acid are particularly
spreferred. - -5- The substances_accordi ng to the invention surprisingly

show an advant ageous effect on ER@3IEREIIBY nervous system and may be used
for the therapeutic treatnment of humans and animals. Conpared to the

al ready known structurally 5 related conpounds, they are distinguished by a
greater gelectivity for the 5-[err] receptor owing to a partly

ser ot oni n- ant agoni st k& fai,f@quégge&éa%und5| de-effects. Preferred conpounds

of the fgrnmula. | are those in which 10 Y - denotes a straight-chain
al kyf ene chai n havi ngne?zaai CalePPbegadtstns, Z - denotes a group of the
formula [ ERR] i n pMench 15 - Jerr] and [err] are identical or different
and - rgpresent hydrogen, nethyl, benzyl or pyridyl - represent a group of
the formula [ERR] - wayseretie Methyl, Biopyl pded Beriziithelicutatoded [err] or 20
[err], - eine Gruppe -(Y'-2') bedeutet,

10 wobei Y' und Z' gleich oder verschieden zu Y und Z sein kénnen und die oben

angegebene Bedeutung von Y und Z haben

Aund D fiir eine Gruppe der Formel -CHy-, fiir Sauerstoff oder flir den CH- oder N-Teil einer i
C = C-C=N-Doppelbindung stehen, mit der MaBigabe, daB entweder nur A oder nur D fiir
i 5 “Sauerstoff stehen darf,
% B

- fur eine Gruppe der Formel > CHz oder > CH oder fir den CH-Teil einer C=C- '
oder C = N-Doppelbindung stehty= - ’

c . .
20 - flir eine*Gruppe der Formel > CH oder den C-Teil einer C=C oder C=N Doppeib-
indung steht,
Eund F gleich oder verschieden sind und filir Wasserstoff, Ethoxy, Methoxy, Fluor, Cyano oder
eine Gruppe der Formel -CONRZR3 stehen, worin R? und R3 Wasserstoff bedeuten,
Eund F gemeinsam einen Cyclohexan oder Phenylring bilden,

25 und deren Salze.
Weiterhin wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen der allgemeinen
Formel () gefunden, dadurch gekennzeichnet, da8 man
[A] Verbindungen der aligemeinen Formel (I}

&\/ 30
‘ <01, 1 :
(11)
D/C CHZ-NH . ’

35

in welcher
A, B, C, D, E, F und R’ die oben angegebsne Bedeutung haben,
(A1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (Il)

L-Y-Z (),

in der .

Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben. mit den MaBgaben, daf
45 Z nicht fiir Amino steht und

R2 nicht fir Wasserstoff steht, wenn

A2 fiir Alkyt oder Aryl steht,

und

L eine leaving group flir Alkylierungsmittel bedeutet,
50 umsetzt, '

oder

{A2) mit Aldehyden der Formel (IV)

OCH-Y2-Z {v),
55 ) ) 1

in weicher '

Z die oben angegebene Bedeutung hat und Y? sine um eine Methylengruppe verkiirzte Alkylenkette Y

ist,

;
¥



i n which -6- [err] - represents phenyl or ethoxy [err] - represents
phenyl” or naphthyl, which nay be substituted by fluorine or - represent
met hyl [lacuna] 5 ' - fepomspreagsiof the fornmula [ERR] [err] and
[err] together with the nitrogen atomforma hetero cycle of the fornula
[ ERR] where w - denotes a nunber 0, 1 or 2 and -7- 0 - denote
nunber reduidiv aRyliefter r | - denotes hydrogen, nethyl, propyl or benzyl or
denot evd& group [err], where Lergr] and [err] may be identical or differen
to Y aitP)mitsepitivem Gdurqdgevatgn der aligemeinen Eggaglfftent i oned meaning of Y and Z A

D represent a gr :
; p ooy g(\&up of the formula [err], oxygen

a

d

W= gl A

in welcher .
Y2 und Z die unter den Verfahrensvarianten (A1) angegebenen Bedeutungen haben und M eine leaving
group flir Acylierungsmittet bedeutet,
10 umsetzt, : s .
und die entsprechenden SZureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, mit Boranen oder
mit komplexen Metalthydriden reduziert,
oder
{A4) mit Nitrilen: d?r-Formel

15
G-CN

in welcher : _
G fiir monochloriertes Niederalky)(C: bis Cs), Vinyl oder Niederalkyl(C1 bis Cs)-substituiertes Vinyl steht,

20 zu Verbindungen der Formel (V1) und (VIl)’

i

Asp rl —Ap rl
E l ! ) v ':
25 D~C-CH,-N-CH,CN D’C-CHZ-N-CHZCHZCN
{VI) (VIiI), )
30 |
worin
A, B, C, D, E, F und R* die oben angegebene Bedeutung haben,
alkyliert,
35 die erhaltenen Nitrile zu den Aminen (Vill) und (IX)
| | (VIII)
40 D-C-CHx-N\"\NH,
F
s | E | | (1X),
D~C-CH 2- N\/\/NH 2 oo
F )
50 worin {
A, B, C, D, E, F und R! die oben genannte Bedeutung haben,
hydriert, : ,

und diese in an sich bekannter Weise durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Acylierung, Reaktion mit
Isocyanaten oder Sulfonylierungen umsetzt,
§5 oder indem man -

1
)




or the CH or N part of a C=C [l acuna] C=N doubl e bond, with the proviso :
- represents a.

or the CH part of a C=C or '
- represents a group of the fornula[err]CH or the C

that .either.only A

group of the fornmula-:[err] &P ({2s2rgiGiB1

C=N doubl e bond, .C

or only D nmay represent oxygen, 10 B

part of a C=C or C=N doubl e bond, 15 E and F are identical or
and r@hfedindioengesAtgganinen RIPRYLY), nethoxy, fluorine, cyano or a group of

the formula [err],

in which [err] and [err] denote hydrogen,

di fferent

[l acuna] 20

E and F toget her forn1a L,Q$¥ane or phenyl ring, and their salts.

according to the invent$y
that 25 [ A] conpoundsge of the gen

mula (11) - 8-

A B, C, D E F and [err] have the abovenentioned neani ng,

10 in welcher
in welcher

A.B.C, D, E F, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit den MaBgaben, da8

Z nicht fir Amino steht und
5 R?2 nicht flir Wasserstoff steht, wenn

R3 flir Alky! oder Aryl steht,

(B1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (X1)

R-L (XN,
20
worin

R' die oben angegebene Bedeutung hat und
L eine leaving group flir Alkylierungsmittel bedeutet,

atkyliert,
25 oder

(B2) mit Aldehyden der Formel (X}

R“-CHO  (XII),

Y in der R* eine um eine Methylengruppe verklirzter Rest R' bedeutet,

reduktiv alkyliert
oder

(B3) mit reaktiven S3urederivaten der allgemeinen Formel (XIil)

35 M-CO-R™  (Xill)

in welcher

R* die oben angegebene Bedeutung hat und
M eine leaving group fir Acylierungsmittel bedeutet,

40 umsetzt

the}ponpounds( t he general
Qf Yy e beeh ¥ound, characterized in
é% for

[ ERR]

formula (1)

i n which

und die entsprechenden Sdureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators oder mit komple-
xen Metallhydriden reduziert,

oder indem man

[C] Aldehyde der Formel (XIV)

50

in der

ANB :
E | - (X1Ivy,
D-C-CHO

A, B, C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Aminen der Formel (XV), (XVI) oder (XVII)

55
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(Al') are reacted wth alkylating agents of the formula 5 (rrry L-vy-z
(1'11), in which Y and Z have the abovenenti oned neanings, with the provis
that 10 Z does: not reprEPs@852 6t8iBb and [err] does not represent
hydrogen if [err] - represents alkyl or aryl, and L denotes a | eaving group
for alkylating agents 15 or (A2) are reductively al kyl ated usi ng al dehyde
of the formula (1V) [ERR] in which 20,1 - Z has the abovenentioned
meaning and [err] is an al ky- |ene ain Y shortened by one nethyl ene
group, or -9- (A3) are react ed W tNy_kpeactive acid derivatives of the
gergeral formula (V) MCO[err]- - - (Vv),

(xXv)

HzN-R'  (XVI)
10
HaN-Y-Z  (XViI),

worin

R', Y und Z die, .oben angegebene Bedeutung haben .
15 mit den MaBgabeh daB

Z nicht flir Amino steht und

R? nicht flir Wasserstoff steht, wenn

R3 flir Alkyl oder Aryl steht,

in an sich bekannter Weise reduktw aminiert, _
20 oder indem man '

[D] Verbindungen der aligemeinen Formel (XVIil)
!

ANB
25 - E I (XVIID),
D’C - CHZ ~-L
F
- 30 in welcher
A, B, C, D, E und F und X die oben angegebene Bedeutung haben und
L eine leaving group fiir Alkylierungsmittel bedeutet,
mit Aminen der Formeln
35
_R1
HN\
Y-Z
40

HoN-R'  (XVh
s HN-Y-Z (v,

worin
R', Y und Z die oben genannte Bedeutung haben,
mit den MaBgaben, daB

50 Z nicht flir Amino steht und
R2 nicht flir Wasserstoff steht, wenn

55

R3 fiir Alky! oder Aryl steht,
umsetzt,

oder mit einem Alkaliazid umsetzt und anschlieBend die Azudofunktnon 2u einer Aminofunktion reduziert,

oder indem man
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in which 5 [err] and Z have the neanings indicated under process
‘'variants (Al) and M denotes a |leaving group for -acylating agents, and the
correspondi ng acid am des are ERdA3Ss26813Bing hydrogen in the presence of a
catal yst, using boranes or 10 usi ng conpl ex netal hydrides, or (A4) are
al kylated using nitriles of the formula G-CN in which 15 G

r epr eselfd waunbrAINSIYIHaTal dPoREPe &y | ([err] to [err]), vinyl or |ower

al kyl ([err] to [err])- substituted vinyl, to give conpounds of the formula
(M) and (M1) [ERR] in which A B _C D E F and [err] have the
aboverrentloned meani ng, -AT e nitri I es obtai ned are hydrogenated to

gi vé the anmines (VII1) arﬁj [ERR] in whichX¥X}B, C, D, E, F and Rl have
t he abovenentioned neani ng.g ¢

8]

10
worin
A, B, C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben, und
M eine leaving group fiir Acylierungsmittel bedeutet,
mit Aminen der_Formeln

Y

18 r-
R}
HN\
; Y-2Z

20 »

(XV)

H2N-R? xXvi)

25

HoN-Y-Z  (XVID),

worin
o R!, Y und Z die oben genannte Bedeutung haben,
\— 30 mit den MaBgaben, daB
Z nicht flr Amino steht, und
R2 nicht flir Wasserstoff steht, wenn
/3 fir Alky! oder Aryl steht,
umsetzt,
35 und die so erhaltenen Amide der Formeln (C) und (XK1

o D/C\[rN H D/C\"/N

(XX ' (XXI),

in welcher '
A,B.C,D,E F, R Yund Z die oben angegebene Bedeutung haben,

katalytisch mit Wasserstoff, mit komplexen Metatthydriden oder mit Boranen reduziert, -~ -
50 oder indem man

[F] Verbindungen der aligemeinen Formel (X0XH)

A
o E (XX11),

1
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™ S an -
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5

and these are reacted in a manner known per se by al kyla- tion,

feductive alkyl ation, acylation, reaction with isocyanates or

sul phonyl ations, or in that .moéﬁﬂﬁiélﬁids of the general formula (X) [E

!

v‘ng

10 in which A, B, C, D E F, Y and Z have the abovenentioned neani ngs
wi t-h the SO t Zdo re ent does not !
represéﬁpéfﬂf‘"@g%ﬂ'e 1 g?gﬁe ?'ée eé’g‘é'l’{{é ‘T"@f?%@a ?")YP ”"%ZT)"L P%J ":'ff T at ed
usi ng yl ati ng agents of thefornula(XI) [err]-L
(XI'), in which [err] has the abovenenti oned neaning and L denotes a |lea
group for alkylating agepRe, 5 or (B2) by reductively al kylating using
al dehydes of the fornmuHM_(XlI1) [err]-CHO (xvi, (X,

~Yz
' 10 worin

20

25

35

45

50

55

R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben.

mit den MaBgaben, daB

Z nicht flir Amino steht und

R2 nicht flir Wasserstoff steht, wenn

R3 fir Alkyl oder Aryl steht, .

umsetzt und die erhaltenen Zwischenprodukte der aligemsinen Formel (XC<HI)

A
E (XXIII),
Hy-N-Y-Z
F !

o r!

in welcher
A, E, F, R, Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,
durch Reduktion der Carbonylfunktion oder durch partielle Reduktion der Carbonylfunktion zur Alkohol-
funktion, anschlieBender, Eliminierung von Wasser und gegebenenfalls einer Hydrierung der C=C-
Doppelbindung mit Wasserstoff weiter umsetzt.

Folgende Formelschemata erldutern die Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaBen Verbindun-

gen der allgemeinen Formei I:

12
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i;-n which R14 denotes a radical [err] shortened by one 10

met hyl ene

group, or (B3) are reactedE&%EQZ%%fggive aci d derivatives of the general

formula (XIl11) MCOJ[érr] (XI11). 15

in which [err] ,

has the abovenentioned neaning and M denotes a | eaving group for acylating

agents, and the correspondi ng acid am des are reduced using

hydrogen in the

presenégrq.f !ar q_‘atf! yst or using conplex 20 netal hydrides, or in that [(]
al dehy ' ormula (XIV): - 12 - [ERR] in which A, B, C, D, E and F

have tpgﬁﬁgﬂésﬂﬂﬂggoned meani ng, are reductively am nated using am nes of

sthe fo S(XV), (XV1) or (XVI1) [ERRl (XV)
(XVI1) in which -

o
o Br(CHz)Q-—N::f:I:::]
02

H2
OCH4
]\_/ o
20
Variante A2:

25

. OCHCH,CHy AN

H -

2
§ Hp/Pd-C ~ N
OCH5 . OCH4
Variante A3:

35 ) '

H .

I LiAlH, H

————f
THF

“ o
45
50
56
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[err],. Y and Z have the abovenentioned nmeaning with the provisos that 10
Z does not represent anmno and [err] does not represent hydrogen if [err]
represent.s alkyl or aryl, in a per se, or in that 15 [ D
conpounds of the dgeneral for rrula%?ﬁ?#% inwhich AL B, C, D E and Fl
and X have the abovenenti oned neani ng and -13 L denotes a | eavi ng group;
for al kylating agents, are reacted with am nes of the formul ae [ ERR] (XV)
(XV1) VariaoX¥ Ag: in which 5 [err], Y and Z have the
abovenent i oned—TEANMT Wi t h -t he provi sos that Z does not represent anino

and [err] does not represent hydrogen if [err] represents al kyl or aryl,
s _ : )

oy

|

CH, - ' CH» -
10 I HaC = CHCN i
H . N l
OCH5 : OCH, b
C |
15 . | .
@‘ CH, cxsoz—Q—F' [
—_— I | :
20 _ . 2 » '
OCHq '
j
25 '
7
Pd/H '
- o e
2
. 30 [
OCH5 '
H H - ‘
35 NWNSOZ-QF e \
OCH4 !
- i
Verfahren B:
40
Variante B1:
45
H
| CHgJ -
-(CHp) 4N e ¥
50 OCHy 0,

14




10

5 -

N
OCHg

20

10 or reacted wth an alkali netal azide and the azido function is
Subsequently reduced to an anmi'no function, or in that [E] reactive
carboxylic acid derivativeEP 685268 Bbrnul a 15 (XIX) [ERR] in which
A B, C, D, E and F have the abovenenti oned neani ng, and 20 M
denotes a | eaving group for acylating agents, are reacted with am nes of
the formul g - 14- éERR]'(X\/)'O (XV1) (XVI1), in which

[err], Y aye t@8zabovenmenfli oned meaning, with the provisos that 5

Z does no m no and soes not represent hydrogen if [err]
represents Wl k Ny ?Ha?wl'l‘.hse @ t hus obtai ned of the fornulae (XX)
and (XXI) '

OCHCH,CHg

m——p

NaCNBHa

OCH,

" Variante B3:.

2 bf ? .
H- C1COCH

OCHg4
Lia :
-soz—<c::>>—F i T
OCH, -
(' i
|
OCH,

15




[ERR] 10 (XX) - (XXI), in which A B,
C D E F J[err], Yand Z havePtmsszeém\Eaeren- ti oned neaning, are s } :

catalytically reduced using hydrogen, using 15 conpl ex net al

hydri des or using boranes, or in that  [F] conpounds of the general ' /
formula (XXI1) (XXI1), [ERR] in which A, E and F have the abovenentioned .
meani ng are Veafabdewn Ch fornal dehyde and amines of the 5 formul a

(XV) (XV), HNTn whi ch [err], Y and Z have the abovenentioned neaning, with

t he prOVISOS that 10 Z doeg not represent amno and [err] does not;

represent hydr og
obt ai ned of thg

nif [err] re%& S s alkyl qr aryl, and the internedi ates
/\/
HO > !

NaCNBH, NN
10 OCH3 OCHg

Verfahren D:

15 ' s e : H

H,N(CH,) 3N-502—Q—F :

H,C1 ' .
20 | N 2 _
OCH3 :
H R i
25 ]
-(CH2)3-T
OCH3 802
NI 5
i
F
35 :
Verfahren E:@ ;
H
40 |
“ HoN( CH, ) 2N~ SOZ—Q—F
0 oCl > _
4 ¥
B2He L
! [
b
|
55 i } :
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formula (XXII1) [ERR] in which A, E, F, [err], Y and Z have the
.abovenenti oned neani ng are fEF§Qg% q ted by reduction of the carbonyl
FI7R

function or by partial reduc e carbonyl 20 function to the j
al cohol " function, subsequent elim- nation of water and, if desired, /
hydrogenation of. - 16 - the C=C doubl e bond usi ng hydrogen. The

equat i ons bel

conmpounds of

A. Variant AY
5

tratye the;processes for the preparation of the
ral ﬁornulp acgpra(Nng 1o the invention: 5 Process
' ’ A2: [ERR] Variant A3:

10
15

20

Die als Ausgangsmaterialien verwendeten Amine der Formein (1) und (X} sind an sich bekannt und k&nnen
35 in an sich bekannter Weise aus den entsprechenden Ketonen durch reduktive Aminierung, Alkylierung oder
reduktive Alkylierung hergestelit werden (vgl. GB 1 043 857, J.‘Med. Chem. 29, 1619,71968, J. Med. Chem.
11, 844 (1968), EP-A 0 192 288). P.A. Robins, J. Walev, J. Chem. Soc. 1958, 409, J. Chem. Soc. 1942, . ;
689).
Als Ldsemittel fir die Umsetzung der Amine (i) und (X) mit den Alkylierungsmitteln (Il) und (XI)
40 kénnen hier die Uiblichen organischen L&semittel verwendet werden, die sich unter den Reaktionsbedingun-
gen nicht verdndern. Hierzu geh8ren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol,
oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Butyimethylether, oder
Ketone wie Aceton oder Butanon, oder Amide wie Dimethyiformamid oder Hexamethyiphosphorsduretria- :
mid, oder Dimethylsulfoxid,. Acetonitril, Essigester, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Methylenchiorid, o
45 Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Pyridin, Picolin oder N-Methyipiperidin. Ebenso kénnen Gemi- :
sche der genannten L&semittel verwendet werden.
Als Basen eignen sich die lblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu geh&ren bevorzugt
Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder
Kaliumcarbonat, oder Alkalialkoholate wie beispielsweise Natrium- oder Kaliummethanolat, oder Natrium- -
50 oder Kaliumethanolat, oder organische Amine wie Triethylamin, Picolin oder N-Methylpiperidin, oder Amide
wie Natriumamid oder Lithiumdiisopropylamid, oder metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder
Phenyliithium.
Leaving groups flr Alkylierungsmittel (L) sind an sich bekannt (Lit. H.R. Christen, Grundlagen der
organischen Chemie Sauerlander-Diesterweg-Salle 1975). Beispielsweise seien hier Chlor, Brom, Jod, 1
s5 Tosylat, Mesylat oder die Gruppe -OSO.CF3 genannt. ' i
Leaving groups flir Acylierungsmittel (M) sind an sich bekannt (Lit. H.R. Christen, Grundlagen der i
organischen Chemie, Sauerlénder-Diesterweg-Salle 1975). Beispielsweise seien hier Chior, Brom, Alkoxy(C1
bis Ca4), Aryloxy, Imidazolyl, Thiazolyl, Methansulfonyloxy oder Alkoxy(C: bis C:)carbonyl genannt.

p~]
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[ ERR]
Variant B2: [ERR] Varlant B3: [ERR] Process C. [ERR] Process D [ERR]

Variant Ad: [ERR] N -17- [ERR] Process B: Variant Bl: O [ERR]

Process E [ERR| EP 0 352 613 Bt

WV

10

20

25

30

35

50

55

" Die Umsetzung wird im aligemeinen in einem Temperaturbersich von 0 C bis +150°C, bevorzugt in
einem Bereich von Raumtemperatur bis +80°C, durchgefiihrt.

Die Reaktion wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist jedoch ebenso mdglich, die
Reaktion bei erhdhtem oder eriedrigtern Druck durchzufiihren.

Als Reaktionsbeschleuniger werden im allgemeinen Alkalijodide eingesetzt, bevorzugt sind Natriumjodid
oder Kaliumjodid.

Die Base wird hierbel in einer Menge von 1 bis 5, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol der
Halogenverbindung, eingesetzt. Die Halogenverbindung wird bevorzugt in einer bis zu 10-fachen, bevorzugt
in einer bis zu S-fachen, UberschuBmenge iiber die Verbindungen der Formel (ll) oder (X) eingesetzt.

Die reduktive Alkylierung der Amine () und (X) mit den Aldehyden (IV) und (XHl) erfolgt im allgemeinen
in einem Schritt. Ist das Amin (Il) ein primdres Amin kann die Reaktion auch zweistufig durchgefiihrt
werden, wobei zunichst eine Schiff'sche Base bzw. ein Enamin erhaiten wird.

Die Herstellung der Schiff'schen Basen bzw. Enamine in ersten Schritt erfolgt in inerten organischen
Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators und gegebenenfalls in Anwesenheit eines
wasserbindenden Mittels. Das erfindungsgeméBe Verfahren kann in 2-Schritten, d.h., mit Isolierung der
Zwischenprodukte durchgefiihrt werden. Ebenso ist es méglich, die Reduktion als Eintopfverfahren durchzu-
fihren. '

Als inerte L&semittel eignen sich hierbei die Ublichen organischen L&semittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propan-
ol oder Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Butylmethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethy-
lether oder Diethylenglykoldiethylether, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie beispielsweise Methylenchlo-
rid, Chloroform oder Tetrachlorkohlenstoff, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, oder Erdél-
fraktionen, oder Amide wie Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsiuretriamid oder Essigsdure.
AuBierdem ist es méglich, Gemische der genannten L&semittel zu verwenden.

Als Katalysatoren werden im allgemeinen Protonensduren verwendet. Hierzu gehdren bevorzugt anor-
ganische S#uren wie beispielsweise Salzsdure oder Schwefelsdure, oder organische Carbonsiuren mit 1-6
C-Atomen, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chior und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsdure,
Trifluoressigsdure, Trichloressigsiure oder Propionsiure, oder Sulfonsduren mit C;-Cs:-Alkylresten oder mit
Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsdure, Ethansulfonsdure, Benzolsulfonséure oder Toluoisulfon-
séure.

Das bei der Reaktion gebildete Wasser kann gegebenenfalls im Gemisch mit dem verwendeten
L&semittel wahrend oder nach der Reaktion z.B. durch Destillation oder durch Zugabe von wasserbinden-
den Mitteln, wie beispielsweise Phosphorpentoxid oder bevorzugt durch Molekularsieb entfernt werden.

Die Reaktion wird im allgemeinen in einem Temperaturberelch von 0°C bis 150 C. bevorzugt von
+20° G bis +100°C, durchgefiihrt.

Die Umsetzung kann bei normalem, erhdhtem und ben ermedngtem Druck durchgefiibrt werden (z.B.
0,5 - 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Bei der Durchilihrung wird die Verbindung (XV) in einer Menge von 0,1 - 10, bevorzugt von 0,5 - 5 Mol,
bezogen auf 1 mol der Verbindungen (il) oder (X), eingesetzt.

Die Reduktion der Schiff'schen Basen bzw. Enamine im zweiten Schritt erfolgt entweder durch
Wasserstoff in Wasser oder in inerten organischen L&semitteln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohilen-
wasserstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Paliadium, Palladium auf
Tierkohle oder Platin, oder mit Hydriden in inerten L&dsemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines
Katalysators.

Bevorzugt wird die Reaktion mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden
durchgetiihrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid oder Natri-
umcyanoborhydrid eingesetzt.

Als Lésemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen Lésemittel, die sich unter den Reaktionsbe-
dingungen nicht verdndern. Hierzu gehSren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder
Isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Diethylengly-
koldimethylether oder Amide wie Hexamethylphosphorsduretriamid oder Dimethylformamid, oder Essigsdu-
re. Ebenso ist es méglich, Gemische der genannten Ldsemittel zu verwenden.

Als Katalysatoren bei der Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid werden im allgemeinen Protonensiuren
verwendet. Hierzu gehdren bevorzugt anorganische Siuren wie beispielsweise Salzsdure oder Schwefel-
sdure, oder organische Carbonsiduren mit 1-6 C-Atomen, gegebenenfalls substituiert durch Fluor, Chlor
und/oder Brom, wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsdure, Trichloressigsdure oder Propionsiure,
oder Sulfonsduren mit C;-Cs-Alkylresten oder mit Arylresten wie beispielsweise Methansulfonsiure, Ethan-
sulfonsdure, Benzolsulfonsdure oder Toluolsulfonsiure. '
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-19- H[ERR] Process F: [ERR -21- Diesterweg-Salle 1975). For exanpl e,
chlorine, brom ne, iodine, togplgis eBiHyl ate or the group [err] may be
nmenti oned here. Leaving groups for acylating agents (M are known per se 5
(Lit. HR Christen, Gundlagen der organi schen Chem e (Fundanentals of
Or gani ¢ BeiCliee nPuthfiplung  deSafiodungspemisen Diegfaliranswiig -eSadidneald Ylisslig eFdesemxdawpl e,
chl or ¥mestzuder demiAldehyde KIKosogl ((RIB mit) det dmnen (1) Jind & ipl etmesp, ineirten tiésrolttyll heverinigazol yi ,
net hali Essigsétrg e Wkehelenorie beispipleyeiteMethanplp Efhanol, Plogancobesiey Isopsepandh edamdere oned 10
her e. Gepighene sicAnwesenhelt vop, appsgraipaipn eder pigarischert S3urpnawie beigpiaisaeiss Ehlprarsges- f r om

[ erfr ] Sffgduraspger Essigsdire wa%rvﬂwaseahwtaﬂwg&f Requsiansraibels: bevprragtaon kemnieyer lé:rq"l . The

re actqea i éaeﬁs elg:@fgrhﬂtnu@g?rpydée ogen N ?uwmg%wgw,Cgegebenenfal!s in Anwesenhei
eines wassereniziehenden Mittels, bevorzugt Molekularsieb, als Eintopfverfahren durchzufiihren.

In diesem Fall wird die Reaktion in einem Temperaturbersich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von
0°C bis +100°C bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist ebenso méglich, die Reaktion bei Unterdruck oder

10 bei Uberdruck (z.B im Bombenrohr) durchzufiihren.

Das Uberfilhren von funktionellen Gruppen in andere funktionelle Gruppen in den oben aufgefiihrten
Herstellungsverfahren erfolgt je nach Art der funktionellen Gruppen durch Oxidation, Reduktion, Hydrolyse
oder durch Umsetzung mit elektrophilen Reagenzien und soll im folgenden erldutert werden.

1. Die Reduktion der Nitrilgruppe zur Aminogruppe erfolgt im allgemeinen mit Metalthydriden, bevorzugt

S mit Lithiumaluminiumhydrid, Aluminiumhydrid (hergestelit z.B. durch Umsetzung von Lithiumaluminumh-

NS - ydrid mit 100%iger Schwefelsdute oder mit Aluminiumchlorid) oder deren Gemischen in inerten
L&semitteln wie Ethern oder Chlorkohlenwasserstoffen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Tetrah-
ydrofuran, Diethylether oder Dioxan in einem Temperaturbereich von -20°C bis + 100 °C, bevorzugt von
0°C bis +50°C, bei Normaldruck.

20 Die Reduktion ist auBerdem durch Hydrieren der Nitrile in inerten L&semitteln wie Alkoholen z.B.
Methanol, Ethanol, Propaneoi oder Isopropanol in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators wie Piatin,
Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Raney-Nickel, in einem Temperaturbereich von 0°C bis
+150° C, bevorzugt von Raumtemperatur bis + 100 °C, bei Normaldruck oder bei Uberdruck mdglich.

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden:

O‘ Reduktion
——enl)
- ~\CN AlH,4 ANANH,

OCH4 OCH4

25
-~ 30

35 2. Die Reduktion von Alkoxycarbonyigruppen in Alkoholgruppen erfolgt im aligemeinen mit Hydriden,

: bevorzugt mit Lithiumaluminiumhydrid in inerten L&semitteln: wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder
Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether,
Tetrahydrofuran oder Dioxan in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C
bis +100°C, bei Normaldruck. '

40 Die Reaktion kann durch foigendes Schema verdeutiicht werden:

. Reduktion O.
—————

3. Die Hydrolyse der Nitrilgruppe zur Carbonamidgruppe erfolgt im allgemeinen mit Hilfe von starken
Mineralsduren, bevorzugt mit Chlorwasserstoff in inerten L&semitteln wie Wasser und/oder Alkoholen wie
beispielsweise Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol in einem Temperaturbereich von 0°C bis
+150° C, bevorzugt von +20°C bis +100°C, bei Normaidruck. ’

50

55
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15 pressure. However it is also possible to carry out the reaction at
el evated or reduced pressure. Reaction accel erators enpl oyed are in gener
al kali metal iodides,” sodiumigg gqt assi um i odi de bei ng preferred.
In this connecti on, the base |s errp oye in an amount from1l to 5,

preferably from1 to 2, noles relative to 1 nole of the hal ogen conpound. :

The hal ogaie ReRipO U dugh Rigehdes 8Eerha effutenty@eien:n Up to a 10-fol d, preferabl
inup to a 5-fold, excess anount over the conpounds of the 25 formul a

(1) or (X). The reductlve al kyl ation of the amines (Il) and (X) with the
al dehydes (1V) and
amfe (Il) is a pri
steps, a Schiff's 30
preparation of the Sc

in general carriedyailq ;E‘pne step. If the :
e, the reaction c arried out int o
o nNerfagi4oN bei ng obtained first. The ’ i

i ff's bases jor enamnes in the first step is carrie

20 4. Durch Umsetzung von NH- oder OH-aciden Verbindungen (Z in Formel (l) ist NR2R?3, wobei R2 = H
und R® = H, Alkyl, Aryl oder Aralkyl ist), mit elektrophilen Reagenzien erhilt man eine Vielzahl weiterer
erfindungsgeméiBer Verbindungen:

a) Die Uberflhrung von Aminen in ‘Carbonamide erfolgt im allgemeinen durch Umsetzung mit
Carbons3ureestern in inerten Lsemitteln wie Ethern oder deren Gemischen oder Kohlenwasserstof-

25 fen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, gegebenenfalls
in Anwesenheit von Basen wie Alkalimetalle, Alkalihydride, Alkalialkoholate oder lithiumorganischen
Verbindungen, bevorzugt in Anwesenheit von Alkalimetallen, wie beispielsweise Natrium oder Alkalih-
ydriden wie Natriumhydrid oder. Kaliumhydrid in einem Temperaturbereich von +20°C bis +150°C,
bevorzugt bei der Siedetemperatur des verwendeten L&semittels bei Normaldruck.

30 Darliber hinaus ist es mdglich, die Amide mit Carbons&urehalogeniden oder -anhydriden, bevor-
zugt mit Carbons3urechioriden in inerten L3semittein wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogen-
kohlenwasserstoffen oder deren. Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether,
Tetrahydrofuran, oder Halogenkohlenwasserstoffen wie Methylenchlorid oder Chioroform, gegebenen-
falls in Anwesenheit von Basen wie Alkalicarbonaten beispielsweise Natriumcarbonat oder Kaliumcar-

35 bonat, oder organischen Aminen wie beispielsweise Triethiylamin oder Pyridin, in einem Temperatur-
bereich von -20° C bis +100°C, bevorzugt von 0° C bis +60°C, bei Normaldruck herzustellen.

Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden:

) \ | @Nt
: +
Ha-N-\~\NH, -OCH4

I
OCH5 o

45 ey

o

out in inert organic O6Hgents, i -22- appropriate in the presence of
catalyst and if appro- priate il the presence of a water-binding agent. The,
profess according to the invention may be carried out in two steps, i.e. »
with isolation of thg ingermediates. It o o
v
i ‘
§) “CHp-N-CH,-CH,-C-NH,
Y 15 .
OCHgy _
i
|

Hz-N/\/\r'i

50 , OCH4 H -

' b) Die Uberfiihrung von Aminen in Carbamate erfoigt im allgemeinen mit Kohlensiureestern, bevor- .

55 zugt mit Kohlensdureestern, die einen Phenylesterrest tragen oder mit Chiorkohlensdureestern, in =
inerten L8semittein wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren

Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Disthylether, Tetrahydrofuran oder Dioxan, in
einem Temperaturbereich von +20°C bis +150°C, bevorzugt von +20°C bis +100°C, bei

e G 2T A, PPN

20




5 I's al so possible to carry out the reduction as a one-pot process. In
thi s .connection, suitableiluN$P§§#¥§ﬂ§€ are the customary organic sol vents
whi ch do not change under the bnditions: These preferably

i ncl ude "al cohol s .10 such as net hanol, ethanol, propanol or isopropanol,

or et her Syormdifritk. Bi8 RofHiiSH Kihh audlif8hem ZAWVdibidsensPRIn WhrengBluRe WerasH, QUGN Gie

t et r ahy dryabhlePRaseBing Hilsoads W INAYilm EddeLKaiiGthcafboRd: BYdr 8y Brogdnk&tdnadin@iily | et her,
or hal ogeprtredidiBy inf a@tn fokeHass Sdheha aBiuteft Weraeanpl e, et hyl ene chl ori de,

chl orof orm 15 or carbon tetrachl oride, or hydrocarbons such as benzene,

t olauene, xyleneaOr g neral oil fractions, or am des such as

di met hyl f or ma examnet hyl phosphor gm d Ic acid. In addition
it is possiblé U U ofHlE SO ve%gé%@ﬁ?e#'éned. 20 - Protonic
acids are in geferal” used @y cataly®s. These preferably include inorganic
aci ds such as, %@@ exanpl e _Zhydrochloric acid or sul phuric acid, or organic
carboxy- lic aci sahaving 1-6 C atons, optionally substituted by fluorine,.
chl orine and/or brom ne, such as, for exanple, 25 acetic acid,

trifluoroacetic acid,_z Qroacetic acid or propionic acid, or sul phonic
acids having [err]-al cal s or having aryl radicals such as, for
eanple, met hanegul ph v T UHANHTOO I d, benzene- sul phonic
~aci'tl or t ol uenesui phonijc acid. 3 The water forned in the reaction may-
\optionally be OCH4

20 c) Die Uberfiihrung von Aminen in Harnstoffe erfolgt im aligemeinen durch Umsetzung mit Isocyana-

ten in inerten Ldsemitteln wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen oder
deren Gemischen, bevorzugt in Ethern wie beispielsweise Diethylether oder Tefrahydrofuran, oder in
Halogenkohlenwasserstoffen wie beispielsweise Methylenchlorid oder Chloroform, in einem Tempera-
turbereich von -20°C bis +150°C, bevorzugt von 0°C bis + 100 °C, bei Normaldruck.

25 Die Reaktion kann durch folgendes Schema verdeutlicht werden:

*
% Ho-N"\NH, [:::l\N=C=0

35 o
——— H -
2
H
OCHy o @

d) Die Uberfiihrung von Aminen in Sulfonamide bzw. Aminosulfamoylderivate erfolgt im aligemeinen
mit SulfonsAurehalogeniden bzw. mit Amidosulfonsdurehalogeniden, bevorzugt mit den entsprechen-

45 " den Chloriden in inerten L&semittein wie Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstof-
fen oder deren Gemische, bevorzugt in Halogenkohlenwasserstoffen wie beispielsweise Methylenchlo-
rid oder Chloroform, gegebenenfalls in Anwesenhsit von Basen wie Alkalihydroxide, Alkalicarbonate,
Alkalialkoholate oder organische Amine, bevorzugt mit Alkalihydroxiden wie Natriumhydroxid oder
Kaliumhydroxid, Alkalicarbonaten wie beispielsweise Natriumcarbonat oder Kaliumcarbonat, oder

50 organische Aminen wie Triethylamin oder Pyridin, in einem Temperaturbereich von -20°C bis
+100°C, bevorzugt von 0°C bis +50*C bei Normaldruck. '

40

.55
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renoved during or after the reaction mxed with the sol vent used, for

]tcaxarrpl e bly di s';]i I'l'ation or by addition of water-binding agents, such as, ' -;
or exanpl e, phosphorus pent oxj or ef erably by nol ecul ar sieve. 35
The reaction is ih general car#?@c?saﬁsg Pl a tenperature -23- range from

[err] to [err], preferably fromJ[err] to [err]. The reaction can be carri
out at nornal, elevated and at reduced pressure (for exanple 0.5-5 bar). |

general , the rea s carried out at at nospherw%g 5 When
on. the_.conpound (XV) s e | aflamount fro
m e s- TC%FEEZrET’atlve to 1 nole of the conpounds Z‘

carrying out t
0.1-10, preferabfy

(rry or (X). Th ductlon the Schiff's bases or enam nes in the secon
step is carried ¥k3eit her ‘by means of hydrogen in 10 water or in inert :
organi c solvents such as afcohols, ethers or hal ogenated hydrocarbons, orn.
their m xtures, using c such as Raney nickel, palladium palladiu

on ani mal charcoal or p or using hydrides in iseit solvents, if

appropriate in the pre- {3 » Hgf-NaCQ tﬁéygt.sog @ #, the reactio
is carried out using hydr}des, such®a xHbor Shy¥+=rdes or al um ni um
hydri des. OCH4

15
e) Cyclische Sulfonamide werden im allgemeinen durch Reaktion intramolekularer Elektrophile in

inerten dipolar aprotischen L&semitteln, bevorzugt in Dimethylformamid, Hexamethylphosphorséure-

triamid oder Dlmethy!sulfoxld gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Alkalimetalle, Alkalihydri-

de, Alkaliamide, Alkalialkohelate oder lithiumorganischen Verbindungen, bevorzugt in Anwesenheit von
20 Alkalihydriden wie Natriumhydrid oder Kaliumhydrid, oder Alkaliamiden wie Natriumamid oder Lithi-

umdiisopropylamid, gegebenenfalls in Gegenwart katalytischer Mengen eines Alkaliiodides, beispiels-

weise Natriumiodid oder Kaliumiodid in sinem Temperaturbereich von -20°C bis +100*C, bevorzugt

von 0°C bis +50°C, bei Normaldruck hergestelit.

Die Reaktion 138t sich durch folgendes Schema verdeutlichen:

25

w0 (;T caz-cuz-uusqu*\v/*\v/c1

Cyclisierung

XXX E]

kxazazEEA;

- et— e

35

°233
. 2~N-CHp-CHp-
o H

f) Die Uberfiihrung der Hydroxygruppe in Kohlens#ureester erfoigt im allgemeinen durch Umsetzen

45 mit Halogenameisensiureestern, bevorzugt mit Chlorameisenséureestern in inerten L&semitteln wie
Ethern, Kohlenwasserstoffen oder Halogenkohlenwasserstoffen, bevorzugt in Halogenkohlenwasser-
stoffen wie Methylenchlorid oder Chloroform, oder in Ethern wie Diethylether oder Tetrahydrofuran,
gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wie Alkylihydroxide, Alkalicarbonate oder organischen
Aminen, bevorzugt in Anwesenheit von organischen Aminen wie Triethylamin, Pyridin, Picolin oder

50 Dimethylaminopyridine in einem Temperaturbereich von -20°C bis +100°C, bevorzugt von 0°C bis
Raumtemperatur bei Normaldruck.

.

. —————

22



Sodi um bor ohydride, |ithium alum nium hydride or sodi um cyanoborohydride
are particularly preferably emgbays ¢18 a0 this connection. Suitable
solvents in this connection are all inert organic solvents which do not
change under the reaction conditions. These preferably include al cohols
such as net nRdaktiop tdftsich| durcp fotgeades [Schemajverdentispranol , or ethers 25  such as
di ethyl ether, dioxane, tetrahydrofuran, glycol dinmethyl ether, or

di et hyl ene egcoI ' et her .or am des such as hexanet hyl phosphoram de
or dinethylform a acetic acid. It is also possible to use m x-
turds of the sol ye v%-naea ~EH9POHIG echscg g +A+general used as
catalysts in the sodi um cyanobor ohydri de. These preferably
i ncl ude i norgani C\a , for exanple, hydro- chloric acid or

sul phuric acid, or organic cafboxylic- -24- acids having 1-6 C atons,
opt“pnally substltuted by fluorine, chlorine and/or brom ne, such as, for
exanple acetic acyge uoroacetic acid, trichloroacetic acid or

propi oni c acid, or c acids havi ng Lerr -al kyl 5 radi cal s or

having aryl radi “Hp ot -€HanpHe - 06BPR2Hssul phoni ¢ aci d,
et hanesul phoni c benzenesu
o 15 o
% '
5. Die Oxidation der Thioethergruppe zu Sulfoxiden bzw. Sulfonen erfolgt im allgemeinen mit Oxidations-
mitteln wie Peroxoverbindungen oder Wasserstoffperoxid selbst, bevorzugt mit Wasserstoffperoxid, in
20 inerten L&semitteln wie Carbonsiuren und Carbonsdureanhydriden, bevorzugt in Essigséure, in einem
Temperaturbersich von -20° C bis + 100 *C, bevorzugt von 0°C bis +50°C.
Die Reaktion 148t sich durch folgendes Schema verdeutlichen:
25
’ e~
o (l

l Oxidation

o ,) O

Oxidation

50
Die als Ausgangsstoffe eingesetzten Amine der allgemeinen Formel (XV), (XVI) und (XVH) sind bekannt
oder kénnen nach bekannten Methoden hergestelit werden [Houben-Weyl's "Methoden der organischen
Chemie™ Bd X1 und XI/2).

Als Amine kdnnen beispielsweise erfindungsgemiB verwendet werden:

s6 Ammoniak, Methylamin, Ethylamin, Propylamin, Isopropylamin, Butylamin, 4-Dimethylaminobutylamin, 4-
Diethylaminobutylamin, 3-Dimethylaminopropylamin, 3-Diethylaminopropylamin, 2-Dimethylaminoethylamin,
2-Diethylaminoethylamin, 2-Amino-1-ethoxycarbonylamidoethan, 3-Amino-1-ethoxycarbonylamido-propan, 4-
Amino-1-ethoxycarbonylamido-butan, 3-Aminochinuclidin, 2-[(Phenylaminocarbonyl)aminojethylamin, 2-{-

23
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phoni ¢ acid or toluenesul phonic acid. Wen carrying out the process
according to the invention, it has proved favourable to carry out the
reaction of the 10 aldehydes (1V) and (XI'1) with the amnes (I11) and (
in an inert solvent, preferablgpgasagrsBe acid or al cohols, such as, for
exanpl e, methanol, ethanol, propanol or isopropanol or their m'xtures, I n

t he presence of inorganic or organic acids such as, for exanple, hydro- 1'-’_.__1'

chl or iRhemyméhocarboaylatminglpeveyiemmin.advininamettykpigsridia eiEtboxytartanyliadine Big-rigetit

pr ef e Nadsthylpipbrazio nfrheicofarboxietsyl-piperiding N.N-Pimethgiprapilifes-diasid i NhUistyiprepde i de or

sodi ufencdjanin BdY-Biethyisthditencdianin. NaysBimsihyiptayien-diamin. il ﬁ?‘@%ﬁé’??@@hwfb&méfe‘?‘rii’dr atin
agent AmigpetvliprapyicgroaBttecul ar SI eve, as a one-pot ro ess. In this cas

i

t he® r ead¥q Hﬁ‘s‘?‘?“ﬁ"ér fler cYproipgungen der aligeny 'f‘%{‘ Foriple i ‘r"ﬂn?‘véreff 99 omiter r ]
pr ef ef“'&ﬂ? dey A E(ﬁ?"r °"f‘ AL é’r ') %‘P(@f; ég @E r%an W@'ﬁe' %"E‘l‘f Bossi b
to caf"l’ pit et"l%s ? afp 'c ef?:r o Eg?ﬁ?%e' "r’de - c);\ s pressur

o e L

l|"b
other faém.p WY ém%.& Rl At
carti 'd.’uroaa%mg ST dae ?ﬁ %‘ﬁgﬁ 3’1'1 d‘ﬁgé q%bmreﬁ At on,

hy r 0 %hiamwrm ﬁ,@ SchloABhHstol, &la.e oAb ards ervﬁ@s&%l SroﬁBP'x 81 bdet B at ed
the 3¢ Waktionb) AMinRie vio DlGinyiiGidildl Qdr Pbxalndfy! gt obghbisSurdiicHid) dobr ERRsRAB. NO

OUP Ah@Srdb i BSWRAEGHEh, GRMisk e%lénar\h‘t‘elnrwséﬁﬁ\{eﬁiu fiden.

15 Als Katalysatoren werden im allgemeinen Siuren verwendet. Hierzu gehdren bevorzugt anorganische
S#duren wie beispielsweise Salzsdure oder Schwefelsdure, oder organische Sulfon- oder Carbonsiuren wie
beispielsweise Methansulfonsdure, Ethansulfonsiure, Benzolsulfonsdure, Toluolsulfonsiure, Essigsdure
oder Propionsiure.

Das bei der Reaktion gebildete Wasser kann.gegebenenfalls im Gemisch mit dem verwendeten

20 Ldsemittel wihrend oder nach der Reaktion, z.B. durch Destillation oder durch Zugabe von wasserbinden-
den Mitteln, wie beispielsweise Phosphorpentoxid oder bevorzugt durch Molekularsieb, entfernt werden.

Die Reaktionen werden im aligemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis +150°C, bevorzugt
von +20°C bis +100°C, durchgefiihrt.
Die Umsetzung kann bei normalen, erhhtem oder bei erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z.B.

25 0,5 - 5 bar). Im aligemeinen arbeitet man bei Normaldruck.

Die Reduktionen der Verbindungen der Formeln (O, (X1} und (XXlll) erfolgen entweder durch
Wasserstoff in Wasser oder inerten organischen L8semitteln wie Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwas-

~/ serstoffen, oder deren Gemischen, mit Katalysatoren wie Raney-Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle
oder Platin, oder aber mit Hydriden in inerten Losemitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysa-
30 tors.

Bevorzugt werden die Reaktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden,
durchgefiihrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natriumcy-
anoborhydrid oder Borwasserstoffsdure singesetzt.

Als Ldsemittel eignen sich hierbei alle inerten organischen L&semitte!, die sich unter den Reaktionsbe-

a5 dingungen nicht verdndern. Hierzu gehdren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder
isopropanol, oder Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylengly-
koldimethylether, oder Amide wie Hexamethylphosphorséuretriamid, oder Dlmgthylformamld oder Essigsiu-
re. Ebenso ist es mdglich, Gemische der genannten L&semittel zu verwenden.

Als Katalysatoren bei der Reduktion mit Natriumcyanoborhydrid werden im allgemeinen Sduren verwen-

40 det. Hierzu gehdren bevorzugt anorganische Siuren wie beispielsweise Salzsiure oder Schwefelsdure oder
organische Carbonsduren oder Sulfonsduren, wie beispielsweise Essigsidure, Trifluoressigsiure, Trichlores-
sigsiure, Methansulfons3ure, Ethansulfonsiure, Benzolsulfonsiure oder Toluolsuifonsiure,

Die Reduktion der Siureamide erfoigt entweder durch Wasserstoff in Wasser oder inerten organischen
Lésemittein in Alkoholen, Ethern oder Halogenkohlenwasserstoffen oder deren Gemischen, mit Katalysato-

45 ren wie Raney-Nickel, Palladium, Palladium auf Tierkohle oder Platin, oder aber mit Hydriden in inerten
L3semitteln, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Katalysators, oder mit Boranen, Diboranen oder ihren
Komplexverbindungen.

Bevorzugt werden die Reaktionen mit Hydriden, wie komplexen Borhydriden oder Aluminiumhydriden,
durchgefithrt. Besonders bevorzugt werden hierbei Natriumborhydrid, Lithiumaluminiumhydrid, Natriumcy-

so anoborhydrid oder Borwasserstoffsdure eingesetzt.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (XIX) sind an sich bekannt oder knnen nach Ublichen
Methoden hergestellt werden (J. Med. Chem. 1972, 15, 8650, J. Gen. Chem. (USSR) 36, 3856 (1960).

werden (J. Med. Chem., 1972, 15, Nr. 8, Publs. Soc. Chim. Tr. 1958, 325, J. Am. Chem. Soc. (8, 2341.

55 1947).
Die Halogenverbindungen der aligemeinen Formeln (i) und (X} sind bekannt oder kdnnen nach
bekannten Methoden hergestellt werden [Beilstein's Handbuch der organischen Chemie 2, 197, 201, 250,
278; 3, 9, 10; 21, 461, 462, 463).

24

Die Verbindungen der Formel (XXIf) sind bekannt oder kénnen nach Ublichen Msthoden hergestelit ! :
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des, preferably using lithium alum nium hydride,  al um nium hydride

(prepar ed, for exanple, by 35 reaction of |ithium alum nium hydride
with 100% -25- strength sul phuric acid or wit h al um nium chl oride) or

their mixtures im inert solven gos:iﬁ?tﬁ d8%thers or chlorinated )
hydrocar bons, preferably in ethers such as, for ‘exanple, tetrahydrofuran,

di ethyl gt Eu%geﬁverbmdungen ssmgft B RRBwbiLh Bk GHTRGREE WrferbdNdfied.r OM [€r 1] o
[err], crthRbSHaP 2 ¥nb &QBB dRfil -cﬁ|9rb ﬁ&ﬁt w 3§Fonf'i5 firhils, G- d?x'io?p?édﬁpﬁﬂw?lu;l:ﬂfa- .
r edUC &rothyr@GIid, |G IAPSE &W-cnﬁ osfigadrbifietiianid, 'chigreb N 1 NET
sol Verﬁg%a&é&iﬁbﬂ@&nﬁ Q‘S?utorel;@gsauremethylé%ﬁt SChkfr&l’slg@&éﬂl&tﬁérbtﬁ%bsau%ﬂﬁ@@r,
Pr OparsibmaibigdaGombiAein|  2-BrbMButMi 2 $BRYeRotRIAzoP(EHMEN-€.1-aB%id | 2CABBmMprbRyRi,2- Such
as pl adohavistiiazop@ i@tk srlioxidpal | adi um on ani mal charcoal or Raney nickel, in
a t enper aib uts Ausganggatotfer aigieeian |AldeBydp @6 digen@ined Bora&lh YV)fuh® (RIlY SIBekaARTLAdD
er at urkéniteo npar bekannteh Methoderphaegeseiitpreades UBa@istoin's dtandbMaedss ogatig el Shemid1 &,
react i59h 688916621 il lustrated by the followi ng equation: [ERR]
10 Als Aldehyde kdnnen beispielsweise erfindungsgeméB verwendet werden:
Acetaldehyd, Propionaldehyd, Butyraldehyd, Benzaldehyd.
Die erfindungsgemaBen Verbindungen kdnnen als Wirkstoff in Arzneimittein verwendet werden.
Die erfindungsgeméBen Stoffe haben eine besonders hohe Affinitat zu cerebralen 5-Hydroxy-tryptamin- -
o Rezeptoren vom 5-HT:-Typ. i
-/ 15 Sie haben agonistische, partiell agonistische oder antagonistische Wirkungen am Serotonin-Rezeptor.
Im Vergleich zu den strukturverwandten bekannten Verbindungen weisen sie liberraschenderweise eine
gréBere therapeutische Brsite auf.

Die in der vorliegenden Erfindung beschrisbenen hochaffinen Liganden fiir den Serotonin-1-Rezeptor
stellen -somit Wirkstoffe zur Bek&impfung von Krankheiten dar, die durch Stdrungen des serotoninergen

20 Systems, insbesondere bei Involvierung von Rezeptoren, die hohe Affinitdt zu 5-Hydroxytryptamin besitzen
(5-HT+-Typ), gekennzeichnet sind. Sie eignen sich daher zur Behandlung von Erkrankungen des Zentralner-
vensystems wie Angst-, Spannungs- und Depressionszusténden, zentralnervés bedingten Sexualdysfunktio-
nen und Schiaf- und NahrungsaufnahmestSrungen. Weiterhin sind sie geeignet zur Beseitigung kognitiver
Deficite, zur Verbesserung von Lern- und Gedachtmslelstungen und zur Behandiung der Alzheimer'schen

25 Krankheit.

Weiterhin eignen sich diese Wirkstoffe auch zur Modulierung des cardiovaskuldren Systems. Sie
greifen auch in die Regulation der cerebralen Durchblutung ein und stellen somit wirkungsvolle Mittel zur

o Bekdampfung von Migrédne dar.
N Auch eignen sie sich zur Prophylaxe und Bekimpfung der Folgen cerebraler Infarktgeschehen (Apople-

3o xiacersbri) wie Schlaganfall, cerebraler Ischdmien. Ebenso kdnnen die erfindungsgemiBen Verbindungen
zur Bekdmpfung von Schmerzzustinden eingesetzt werden. Auch eignen sie sich zur Bekdmpfung von
Erkrankungen des Intestinaltraktes, die durch Stdrungen des serotoninergen Systems wie auch durch
Stérungen des Kohlehydrathaushaltes gekennzeichnet sind.

Die neuen Wirkstoffe k&nnen in bekannter Weise in die Uiblichen Formulierungen iiberflihrt werden, wie

35 Tabletten, Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen, unter
Verwendung inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trigerstoffe oder L&sungsmittel. Hierbei
soll die therapsutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90 Gew.-% der
Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreuchend sind, um den angegebenen Dosierungs-
spielraum zu erreichen.

40 Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit L8sungs-
mitteln und/oder Trigerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergier-
mittein, wobei z.B. im Fali der Benutzung von Wasser als Verdinnungsmittel gegebenenfalls organische -
L&sungsmittel als Hilfsldsungsmittel verwendet werden kdnnen. ~ .

Als Hilfsstoffe seien beispielsweise aufgefiihrt:

45 Wasser, nicht-toxische organische L&sungsmittel, wie Paraffine (z.B.- Erd6lfraktionen), pflanzliche Ole (2.B.
ErdnuB/Sesamél), Alkohole (z.B: Ethylalkohol, Glycerin), Trégerstoffe, wie z.B. natlirliche Gesteinsmehle
(z.B. Kacline, Tonerden, Talkum, Kreide), synthetische Gesteinsmehie (z.B. hochdisperse Kieselsdure,
Silikate), Zucker (z.B. Rohr-, Milch- und Traubenzucker), Emulgiermittel (z.B. Polyoxyethylen-Fettsdure-
Ester, Polyoxyethylen-Fettalkohol-Ether), Dispergiermitte! (z.B. Lignin, Sulfitablaugen, Methylcellulose, Stér-

50 ke und Polyvinylpyrrolidon) und Gleitmittel (2.8. Magnesiumstearat, Talkum, Stearinsdure und Natriumsul-
fat).

Die Applikation erfolgt in Ublicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual
oder intravends. Im Falle der oralen Anwendung k&nnen Tabletten selbstverstindiich aufer den genannten
Trigerstoffen auch Zusitze, wie Natriumcitrat, Calciumcarbonat und Dicalciumphosphat zusammen mit

ss verschiedenen Zuschlagstoffen, wie Stérke, vorzugsweise Kartoffelstirke, Gelatine und dergleichen enthal-
ten. Weiterhin knnen Gleitmittel, wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsulfat und Talkum zum Tablettieren
mitverwendst werden. Im Falle wé#Briger Suspensionen kdnnen die Wirkstoffe auBer den obengenannten
Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farbstoffen versetzt werden.
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2. The reduction of al koxycarbonyl groups to al cohol groups
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Uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation gré8erer Mengen kann es empfehienswert sein, diese in
mehreren Einzelgaben {iber den Tag zu verteilen.

Herstellungsbeispiele

Die jewsils aufgefiihrten Ri-Werte wurden - sofern nicht anders vermerkt - durch Diinnschichtchromato-
graphie auf Kieselgel (Alufolie, Kieselgel 60 F 254, Fa. E. Merck) ermittelt. Die Visualisierung der
Substanzflocke geschah durch Betrachten unter UV-Licht und/oder durch Besprihen mit 1%iger Kaliumper-
manganat-Losung.

Die Flash-Chromatographie wurde auf Kieselgel 60, 0,040 - 0,064 mm, Fa. E. Merck, durchgefiihrt
(siehe Still et al., J. Org. Chem. 43, 2923, 1978, flir einfachere Trennprobleme siehe Aldrichimica Acta 18,
25, 1985). Elution mit L&semittelgradienten bedeutet: Beginnend mit der reinen, unpolaren L&semittelge-
mischkomponente wird in steigendem AusmaB die polare Laufmittelkomponente zugemischt, bis das
gewiinschte Produkt eluiert wird (DC-Kontrolle).

Bei allen Produkten wurde bei zuletzt ca. 13,3 Pa (0,1 Torr) das L&semittel abdestilliert. Salze wurden
bei diesem Druck liber Nacht {iber Kaliumhydroxid und/oder Phosphorpentoxid aufbewahrt.

Ausgangsverbindungen und Hérstellungsbeispiele

Beispiel 1

2-Aminomethyl-5-methoxy-chroman

OMe

"H,NH,,

1

—~— i

Zur siedenden Suspension von 0,30 g (8,2 mmol), Lithiumaluminiumhydrid in 5 ml THF wurden 0,85 g (4,1
mmol) 2-Carbonamido-5-methoxy-chroman, in 5 ml THF zugetropft. Nach 3 h Erhitzen zum RiickfluB wurde
abgekiihit und nacheinander mit 0,3 mi Wasser und 0,5 ml 20 % Natronlauge versetzt. Filiration liber
Kieselgur und Einengen ergeben 0,62 g Rohrprodukt, das durch Flashchromatographie (Toluol-Essigester-,

" dann -Ethanolgradienten) gereinigt wurde.

50

55

Ausbeute: 0,52 g (66 %).
Rf: (Toluol/Methanol 4:1) = 0,16 )
IR (CHCI3): 3389, 3009, 2947, 1607, 1593, 1470.
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Hydrol ysis OCH3 [ERR] 4. A | arge nunber of additional conpounds according
to 15 ° the invention are obtained by reaction of NHor OH acidic

conmpounds. (Z in formula (1) is-heqrr , Where [err] = Hand [err] = H, alkyl,
aryl or aralkyl), with el ectroE i93 612Bdents: a) The conversion of anines

to carboxamdes is in 20 general carried out by reaction with
car boxpdshgi 2ci d esters in inert solvents such as ethers or their mxtures
or hydrocarbons, preferably in -27- ethers such as, for exanple, diethyl:

et her , 2-(INFHrépzlntioriethyichroman di oxane, i f appropriate in the presence of bases

such as alkali nmetals, alkali netal hydrides, alkali netal alkoxides or ;
organo- 5 l'i t hi um conmpounds, preferably in the presence of alkali:
netal s, such as, for exanple, sQdi or alkali netal hydrides such as '
sodi um hydri de or potassium n a,tenperature range fromferr] to -
[err], preferably at the boil of the solvent used and

at at nospheric pressure.
10

Die Verbindung wurde analog der Vorschrift von Beispiel 1 hergestellt.
. IR(CHCL): 3320 (breit), 3010, 2965, 2879, 1607, 1584, 1490, 1457, 1235.
15 . :
Beispiel 3

2-(N-Propyl)aminomethyl-5-methoxy-chroman

20
OMe

‘30 . Die Verbindung wurde analog der Vorschrift von Beispiel 1 hergestelit.
'H-NMR (CDCla): 0,85 {t; 3H), 1,55 {(quint.; 3H), 1,7 (m; 1H), 2,0 (m; 1H), 2,5-3,0 (m; 6H), 3,7 {s; 3H),
4,1 (m, 1H), 6.4 (d; 1H), 6.5 (d; 1H), 7,0 (i, TH).

Beispiel 4
35
2-Aminomethyl-benzo(h)chroman-hydrochlorid
i
40
45
Die Verbindung wurde analdg Beispiel 24 aus 2-Carbonamido-benzo{h)chroman hergestellt.
50 &
:
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Moreover, it is possible to prepare the am des using carboxylic acid
hal i des or anhydri des, preferably using carboxylic acid chlorides in iner

sol vents 'such as ethers, hydr ' hal ogenat ed
T BPARRaR, 2 :

hydrocarbons or their m xt in ethers such as, for
exanpl e, diethyl ether, tetrahydrofuran, or hal ogenated hydrocarbons such

as mgghylene chloride or chloroform if appropriate in the presence of 20
basesﬁgéugﬂ as alkali netal carbonates, for exanple sodi um carbonate

Or * POLRASHdWBlGH B8 RlBmetRYi-ngihfhaidi C ani nes such as, for exanple, triethyl-
amne or pyridine, in a tenperature range fron1[err] to [err], preferably
fremJ[err] to [err], at 25 atnospheri c pressure. The reaction can
be illustrated by the follow n ion: [ERR] b) The conversion of amn
to carbamates is in -28- gd rried out using carbonic acid ester
preferably using carbonic acia an.carry a phenyl ester radical
usi ng chl orocar boni c "2

170 . S i _ ’ OCH3'

R

i 44,1 g 8-Methoxy-tetralon-2 (0,25 mol) wurden in 402 ml Nitromethan (7.50 mol) und 2,5 ml Ethylendiamin
N~ 15 3h unter Argon bei 70°C gerlihrt. Nachdem sich der Ansatz auf Raumtemperatur abgekihlt hat, wird ein
gelbes Kristallisat abgesaugt. Aus der Ldsung wird das Nitromethan unter Vakuum abdestilliert. Der
Riickstand wird-in 500 ml Toluol gelfst. Unter Vakuum wird das L&sungsmittel wieder abdestilliert, um
Nitromethanreste zu entfernen. Dann wird der Riickstand wieder in 200 ml Toluol geldst. Ein unldslicher

Anteil wird abfiltriert und die L&sung wird auf 50 mi eingeengt. AnschlieBend wird die konzentrierte L&sung

20 auf 500 g Kieselgel mit Toluol chromatographiett. Nach dem Einengen der Hauptfraktion erhélt man das

Endprodukt als gelbes Ol.
Ausbeute: 40,4 g = 73 % der Theorie
Rf = 0,45

25 Beispiel 6

2-Aminomethyl-8-methoxytetralin

30

OCH4
35

14,9 g der Verbindung aus Beispiel 5 (68 mmot) werden in 300 ml Methanol mit elementarem Wasserstoff
hydriert. Als Katalysator werden 3,4 g Palladlum/Aktkaohle eingesetzt. Die Temperatur wird durch leichte
40 Kiihlung auf 25-30° C begrenzt.

AnschlieBend wird der Katalysator abgesaugt und die Reaktionsldsung unter Vakuum weitgehend
eingeengt. Dann werden 300 mi Toluol zugesetzt und unter Vakuum wieder abdestilliert, um ‘Methanolreste
zu entfernen. Der Riickstand wird wieder in 300 mi Toluol geldst, und die Ldsung wird mit 5 %iger
Kaliumcarbonatitsung und Wasser gewaschen. Die organische Phase wird Uber Natriumsuifat getrocknet.

45 Dann wird das L&sungsmittel wieder unter Vakuum abdestilliert.
Das Rohrprodukt wird in 25 mi Toluol geldst und die Losung auf 60 g Kieselgel 60 (Fa Merck)
" . aufgetragen. Zuerst wird mit Toluol gewaschen und danach mit Methanol/T nethylamm 95:5 das Endprodukt '
eluiert. Nach Einengen der methanolischen L&sung erhiit man ein heligelbes o
Ausbeute: 9,5 ¢ = 73 % der Theorie
so Rf: 0,28 (Kieselgel; Methanol/Triethylamin 95:5)

55
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acid esters, in inert solvents such as ethers, 5 hydr ocar bons or
hal ogenat ed hydrocarbons or their mxtures, preferably in ethers such as,
for exanpl.e, diethyl ether, tgﬁbqg%gigéyran or dioxane, in a tenperature
range from[err] to [err], préferably TromJ[err] to [err], at atnps- 10
pheric pressure. The reaction can also be carried out in a two-phase

syst egpidi e aqueous phase containing an auxiliary base such as sodi um
carbonate or potassium carbonate or sodi um hydro- gen carbonate or

pot aagn-Benziny shiicmethyGambiboigietalin 15 The reaction can be illustrated

by the follow ng equation: [ERR] c) The conversion of amnes into ureas is -

I ns general carried out by reaction with isocyanates in inert 20

solvents such as ethers, hydr ocar bo or hal ogenat ed hydr ocarbons or
their m xtures, preferably i,n ethers sug §), for exanple, diethyl ether or
tetrahydrofuran, or in hal@g ar bons such as, for exanple,

net hyl ene 25 chlg orm in a tenperature range from
[€Pr] to [err], preferably [err], at atnospheric pressure.
The reaction can be illustr :

5 .
13.4 g 2-Amiomethyl-8-methoxytetralin (70 mmol) werden in 420 mi Methanol geldst. Dann werden 3,0 mi
Essigsiure (52,5 mmol) zugetropft. Nach 5 min. werden noch 53 g Natriumcyanoborhydrid (84 mmol)
zugesetzt. Die Reaktionsldsung wird auf 60 *C erwdrmt und dann wird eine Losung auf 7,4 g Benzaldehyd
(70 mmol) in 74 ml Methanol innerhalb von 30 min. zugetropft. AnschlieBend wird der Ansatz nach 3h unter
20 Riickflu gekocht.
Nach Abkiihlung wird das Ldsungsmittel unter Vakuum abdestilliert und der Rlickstand in 420 mi
Dichlormethan und 210 ml Wasser geldst. Die organische Phase wird nochmals mit Wasser gewaschen und
Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lsungsmittel wird wieder unter Vakuum abdestilliert und der Riickstand
mit 700 mi Diethylether und 140 mi SN Natronlauge verriihrt. Die organische Phase wird mit Wasser neutral
25 gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das Lésungsmitte! wird unter Vakuum abdestilliert.
" Der Ruickstand wird auf 200 g Kieseigel 60 (Fa. Merck) chromatographiert. Als Laufmittel wird
Diisopropylsther verwendst. Das Endprodukt erhilt man dabei als farbloses zihes Ol.
S Ausbeute: 11,7 g = 59 % der Theorie
\—/  Rf= 0,25 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5)
30
Beispiel 8

2-[N-Benzyl-N-2-cyanoethy!|}-aminomethyl-8-methoxytetralin

35

4@ “'
40 : N

OCH4

Unter Argon wurden 11,7 g der Verbindung aus Beispiel 7 (41.6 mmol) und 0,15 g Kupferacetat in 13,7 ml
Acrylnitril (208 mmol) 2h unter Rickflu gekocht. AnschlieBend wurde der Ansatz mit 7 ml Acry!nitril
~ verdiinnt. Nachdem sich der Ansatz langsam auf Raumtemperatur abgekihit hatte wurde er nach 2h auf
10 C gekiihit. Das Kristaflisat wurde abgesaugt und bei 40 * C unter Vakuum getrocknet.
50 Ausbeute: 10,6 g = 76 % der Theorie
Rf = 0,77 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5)
Fp:= 111-112°C

55
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-29- followi ng equation: [ERR] d) The conversion of amnes to sul phonam des
or am' nosul phanoyl derivatives is in general carried 5 out using
sul phonyl halides or using am dosul pho- nyl halides, preferably using the§
correspondi ng chlorides in .ingptysplgig@is such as ethers, hydrocarbons or
hal ogenat ed hydrocarbons or their m xtures, preferably in hal ogenated

hydr ocar bons 10 such as, for exanple, nethylene <chloride or '
chl oridisplehd if appropriate in the presence of bases such as al kali netal
hydroxi des, al kali nmetal carbonates, alkali netal al koxides or organic

am ne3N-Banpf-Br3aamigoriesyhyynisariethy 8- methoxytetralin hydr oxi des such as

sodi um hydroxi de or potassium hydroxide, alkali metal carbonates such as,:
fof exanpl e, sodium carbonate or potassiym carbonate, or organic amines !
such as triethylam ne or pyridine, in perature range from[err] to 2*

[err], preferably from[er [ nos- pheric pressure. [ERR] e)
Cyclic sul phonam des are '

10

Hy

OCHg

15
Unter Argon werden 4.8 g Lithiumaluminiumhydrid (1256 mmol) in 315 mi absolutem Diethylether
suspendiert. Dann werden innerhalb von 20 min. 10,5 g der Verbindung aus Beispiel 8 (31,4 mmol)
portionsweise eingetragen. Die Temperatur wird dabei durch leichte Kihlung auf 20-25 ° C begrenzt. Danach
wird der Ansatz noch 3h bei Raumtemperatur geriihrt.

20 AnschiieBend wird eine Mischung aus 260 mi Tetrahydrofuran und 15 m! Wasser zugetropft. Der Ansatz
wird nach 30 min. geriihrt und die Fillung danach abgesaugt. Die L8sung wird auf 250 mi eingeengt und in
25 | Wasser eingeriihrt. Die Mischung wird mit Toluol extrahiert und die organische Phase mit Wasser
neutral gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Nachdem das Ldsungsmittel unter Vakuum abdestil-
liert wurde, verbleibt das Endprodukt als heligelbes Ol

26 Ausbeute: 10,1 g = 95 % der Theorie
Rf= 0,32 (Kieselgel; Methanol/Toluol 95:5)

o Beispiel 10 und Beispisl 11

30 2-{N-[4-(1.1 -'Dioxido-3-oxo-2.3—dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]aminomethyl}-&methoxytetralin

35

50

- 55

30

EEEEEBEEEEEESRER

*a

e e aucama, e

T T .



-30- reaction of intranolecular electrophiles in inert dipolar aprotic

" solvents, preferably in dinet hyl - formam de, hexanet hyl phosphoranm de or

di met hyl sul phoxi de, if appro e presence of 5 bases :
such gs alkali netals, al E%# tag?‘ré{saéphydri des, al kali netal am des, /
al kali metal al koxi des or organolithium conmpounds, preferably in the

prese @Qﬂ-D‘J{anLlﬁ@Jldo-:’.f&E-ﬁ- b-alRy@6-béheiSotfiabbilb-AButs RRAnBM NI - hetFoxPEtrdRPt @Ssi um

hydride, or alkali 10 nmetal am des such as sodi um am de or
lithiumdiisopropylamde, if appropriate in the presence of catalytic

amounts of an alkali netal iodide, fq anpl e sodi um i odi de or potassium

o de in a tenperature range from [€ o[err], prefer- 15

ably from[err] to [err], at atnosph pressure. The reaction can be
illustrated by the follow ng equat@=sh: [[ER¥] f) The conversion of the

hydr oxyl group to a car- 20 Ybonl c acid ester is in general

carried out by reacting with haloformijc acid esters, preferably using
chi®roformc acid estdlddin inert sol yents

\_/ 15

20

0.95 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin (5 mmol), 0,70 ml Triethylamin (5 mmol) und 1,59 g 2-(4-
Brombutyl)-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid (5 mmol) werden in 19 ml Dimethylformamid 24h bei

25 40°C geriihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsi8sung in eine Mischung aus 190 ml 5 %iger Natriumchiorid-
Iosung, 60 mi Toluol und 5 mt 1N Salzsdure eingerlihrt. Nachdem die organische Phase abgetrennt wurde,
wird die wéBrige Phase mit dem harzig als Hydrochlorid ausgefallenem Endprodukt mit 60 ml Toluol und 7

. ml Triethylamin (50 mmol) verrlihrt. Die organische Phase wird wieder abgetrennt, mit Wasser neutral
o gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Das L&sungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. Der
30 Rickstand wird auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) chromatographiert. ToluolMethanol 85:15 dient dabei als
Laufmittel. Die Hauptfraktionen enthaiten die beiden Endprodukte als gelbe, zdhe Ole. '
Beide Basen lassen sich aus toluolischer L&sung mit etherischer Chlorwasserstofflisung als Hydrochlo- :

rid féllen.

35 Beispiel 10

Ausbeute: 0,59 g = 28 % der Theorie 5
Rf: 0,30 Kieselgel; (Toluol/Methanol 85:15) Y

40 Beispiel 11

Ausbeute: 0,50 g = 15 % der Theorie : . :
Rf: 0,73 Kieselgel; (Toluol/Methanol 85:15) - ‘.

45 Beispiel 12

2-{N-Methyl-N[4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyt]aminomethy!}-8-methoxytetralin
50 ?H3

OCH4 °-z~l‘

55
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]
such as ethers, hydrocarbons or hal agenat ed hydrocarbons, preferably in

. hal ogenat ed hydrocar- 25 bons such as nethyl ene chloride or
chloroform or in et hers ﬁé di et hyl et her or -31- l
tetrahydrofuran, if. appropri ate |n t presence of bases such as al kyli

met al hydroxi des, alkali netal carbonates or organic am nes, preferably ii7 :

the p¢ ga&:ﬂmme@fn 8-ridtiRAtRIIn @SRRI 2,1 5 G RethyFin15 mmol) und 4.8 Wyl am ne, -
Pyr i di 2Benzipételadol-4)-on-1,0Hdio®d NP ImmahWeRidP YA 88t MABethyilormarh@ EHE é‘t fﬁge fro
[ er r ] Ddno virereire, Lgsurgf ais alil ¢ MethgiouiBi &0’ fnrmioty uﬁd)omrilejmamomkklrd%géro%ﬂ Rspheri
pr es swaitere 1¥inbei #@dgaridnt. can be illustrated by the follow ng 6
eq@at i oAnschiieBiRl vird die FéniticosiPadagd incaineoMisthioey ausi 600 tnh Wasghr. R g tkaliuidhBdagxi des
sul ph8f&gwmoy unth 3@9emictolp! aingeribrt Dieptrganisdierfhassxwidli mit Wassgr g bevasdhedludS per 0xo
conpoibaulatiumsiiatigaygenetBps Ldsungsm'beW'Mn&éVakv%Flfdestlﬂ'ﬁref erably using hydr ogei
per oxi dBer Rigkstand wird inginpay,Pisonsopyly 9[sT°b'a'r@ﬁ5‘)! h i@0:28)cgeifst enddiusa Fisesonl oer aci d
anhy R0 ¢ Kiese gll ¥qraarelnigty Ays femcnach Abdsstiligtion;dgs 46gu rerhetienen Rekstencomd err] to
[ el% ]durch eine Siulenchromatographie auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) das Endprodukt isoliert. Als Caufmittel wird

dabei Essigester verwendet.

Aus toluclischer L8sung Bt sich mit etherischer Chlorwassertoffidsung das Hydrochlorid als Feststoﬁ
fallen.

Ausbeute: 0,85 = 12,9 % der Theorie )
. 16 Rf = 0,25 (Kieselgel, Essigester oder Toluol/Methanol 95:5)

Beispiel 13 und Beispiel 14

2-{N-{4-(1,1-Dioxido-2H-naphth{1,8-cd]isothiazol-2-yl)butylJaminomethy(}-8-methoxytetralin
20

25
(13)
\’30
2-{N-Di[4-(1,1-Dioxido-2H-naphth{1 .8-cd]isothiazol-2-yl)buty_l]aminomethyl}-s-methoxytetralin
35
.
40 N 502
. (14) '
.-'i_’\.""
- 9@

OCHg 50,

50

1.6 g 2-Amino-8-methoxytetralin (8,4 mmol), 1,16 ml Triethylamin (8,4 mmol) und 1,59 g 2-(4-Brombutyl)-
56 2H-naphth[1.8-cdlisothiazol-1,1-dioxid werden in 32 m! Dimethylformamid 48h bei 40°C gerlihrt. Anschiie-
Bend wird die Reaktionsidsung in eine Mischung aus 320 mt § %iger Natriumchloridl&sung, 100 ml Toluol,
84 ml 1IN Salzsdure und Kieselgur eingerlitet. Das Kieselgur mit dem darin verfestigten Endprodukt
-Hydrochlorid wird abgesaugt - und in eine Mischung aus 300 ml Wasser und 100 mi Toluol eingetragen.

32

i

FTEEEEEEX

S PN

RS ——

e S ———— o e o SO 1




e

preferably fromJ[err] to [err]. 20 The reaction can be illustrated by the
follow ng equa- tion: Oxidation - -32- [ERR] The am nes of the general
formula (XV), (XVI) and (XVII) enployed as starting naterials are known or
can be prepared by known nethogs 4 gyeyl s "Methoden der 5

or gani schen Chem e" (" Methods of ganic Chem stry") volune Xl/1 and
XI/2). Am nes which can be used, for exanple, according to the invention
are:  apuen zasopBRida )l it INNNRtronRiuGYy/ kiRindal EndpRidGHR 1A didBreRischie PAEE @BRHIN. 10 am ne,
but yl am mach dinéli Amiedtibry Wisdtie @lyaiisth@ Fhase abgbtrehing infityWassé MeitaD gdwabahBn @) Uber

3- di meNbndnesiifan @pirookngt. Nathdem d3s désahdsylittel amar naguucpatidestilistewurde, wird der Riick-

2- di mestayd antm eied Sjililenvhiomatodiaptiieeduf Hieselgati B00EL.NMbrel)i 206den beiden Endprodukten

2- ami ngetrkargt AtobayipitteheirdydaberEskigesttramavend®t. ammi no- 1- et hoxycar bonyl am dopr opane,
4- am no- Beide [Basep lasddp sich ga dirischerrid slob mittheriscBer Shiorvaspaisiatiiésungl alp Hydrochio-

2- [ (pheshillesni - nocar bonyl ) ami no] et hyl ami ne, 2-[ (phenyl am nocar bonyl ) -
am no] propyl am ne, 4-am nonet hyl pi peridi ne, 4-(ethoxycar-

bon¥tl,) hyl pi peri di ne, N-nethyl pi perazi ne, 4-am no-

_. Ausbeute: 1,51 g = 39,8 % der Theorie
_; Ri=028 ‘

Beispiel 14

15
Ausbeute: 0,63 g = 10,6 % der Theorie
Rf = 0,60

Beispiel 15

2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-1,2, 4-benzothiadiazin-2-yl)butylJaminomethy|}8-
methoxytetralin

25 H

OCH
30 3

35

0.95 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin (5 mmol), 0,70 mt Triethylami}t (5 mmol) und 205 g 2-(4-
Brombutyl)-3-oxo-4-phenyl-3,4-dihydro-2H-1,2 4-benzothiadiazin-1,1-dioxid werden in 19 ml Dimethytforma-
40 mid 24h bei 40°*C gerlihrt. AnschlieBend wird die Reaktionsldsung in eine Mischung aus 190 mi § %iger
Natriumchlorididsung, 60 m! Toluol und 5 m! 1N Salzsdure eingerlihrit. Nachdem die organische Phase
~ abgetrennt wurde, wird die wiBrige Phase mit dem harzig als Hydrochiorid ausgefathhen Endprodukt mit
60 ml Toluol und 7 mi Triethylamin (50 mmol) verriihrt. Die organische Phase wird wieder abgetrenant, mit
" Wasser neutral gewaschen und {iber Natriumsulfat getrocknet. Das Ldsungsmitiel wird unter Vakuum
45 abdestilliert. Der Riickstand wird auf Kieselgel 60 (Fa. Merck) chromatographiert. Toluol/Methanol 85:15
dient dabei als Laufmittel.
Aus toluclischer L8sung 1Bt sich mit etherischer Chlorwasserstofflosung das Hydrochlorid als Feststoff
fallen.
Ausbeuty: 0,83 g = 31,9 % der Theorie
so0 Rf = 0,28 (Kieselge!; Tolucl/Methanol 85:15).
Fp: 148°C

55
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1- car boxyet hyl pi peri di ne, N, N-di net hyl propyl i denedi ani ne,

. N, N-di et hyl propyl i denedi am ne, N, N-di et hyl et hyl i denedi a- m ne,
N, N- di net hyl et hyl enedi am ne, N-(2-am noet hyl)ethyl carbanmate or

N- (2- am noet hyl ) pr opyl

car banetreo 35he13gacti ons of the conpounds of the
general formula (XIX), (XXIl) and (XIV) are carried out using am nes of 25

"

t he general formula (XV), (XVI) and (XVIl) in inert -33- -organic
sol ve iok 1 appropriate in the presence of a catalyst and if appropriat
inth _Hreseﬂiﬁ&ﬁi |b ndlng agents. Suitable inert solvents in this
conneltl OR A el e"V&sﬂH‘HﬂﬁF‘g) "BERrety iy metheyaiAieh do not change und

the reaction conditions. These preferably include al cohols such as

matinanol et hanol , propanol or isopr
et her,

or

such as, for exanple
tetssachl oride, or hy®s

10

oi | f

15

; 15

20

30

35

50

55

butyI nmet hyl” et her, di oxane rahydr of uran, glycol dinethyl

di et hyl ene gl

Tormor carbon
zekg ol uene, xylene, or

Qpanol , or ethers such as diethyl

m ner

et he-

al ogenat ed hydro- carbons

ractions, or am des such asd| rret ylf%rma i de or hexanet hyl phosphora“

m de, or acetic amug In addition it ?2 possi ble to use

0,95 g (2,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel 8 werden in 19 mi Dichlormethan gelbst. Nach Zusatz von
0,39 g (2.8 mmol) fein gemahienem Kaliumcarbonat wird eine Lésung aus 0,60 g 4-Fluorbenzolsulfonsiure-
chiorid und 9,5 mi Dichlormethan bei 15-20*C zugetropft. AnschlieBend wird die Reaktionsl&sung noch 18h
bei Raumtemperatur geriihrt.

Danach werden 15 ml Wasser zugesetzt. Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen,
{iber Natriumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt. Der Rickstand wird in 50 mi Diisopropylether
gelSst, und die Lisung filtriert. AnschlieBend wird die L8sung wieder auf ca. 10 mi eingeengt und auf 25 ¢
Kieselge! chromatographiert. Als Laufmittel wird Diisopropylether benutzt. Das Endprodukt erhiit man als
hellbraunes zihes Ol.

Ausbeute: 1,08 g = 78 % der Theorie
Rf = 0,58 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5)
Rf = 0,23 (Kieselgel; Diisopropylether)

" Beispiol 17

2-{N-[3-(4-fluorphenylsulfonylamido)propyllaminomethy!}8-methoxytetralin

H H
PSS
S

OCH4

d
'\

~———

1,0 g der Verbindung aus Beispiel 16 (2 mmol) werden in §0 ml Methanol und 2,4 mi methanolischer
Chiorwasserstofflésung (0,9 mmol/ml) mit elementarem Wasserstoff hydriert. Als Katalysator werden 0,1 g
Palladium/Aktivkohle eingesetzt.

Anschlieend wird der Katalysator abfiltriert und die Ldsung unter Vakuum auf 10 mt eingeengt. Dann
wird die L8sung in eine Mischung aus 100 mi Wasser, 50 mi Dichlormethan und 2,5 mi 1N Natronlauge

eingeriihrt. Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und -

unter Vakuum eingeengt.

Der Riickstand wird auf 20 g Kieselgel aufgetragen, zuerst mit Diisopropylether Ausgangsprodukireste,
dann mit Methanol das Endprodukt eluiert. Nachdem das Methanol abdestilliert wurde, wird der Riickstand
durch verrithren mit Diisopropylether kristallin. Das weiBie Kristallisat wird abgesaugt und bei 50°C im
Vakuum getrocknet,

Ausbeute: 0,47 g = 58 % der Theorie
Rf = 0,25 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15)
Fp: 111°C/112-114°C
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m xtures of the solvents nentioned. Acids are in general used as catal ysts.
These preferably include inorganic acids such as, for exanple, hydro-
chloric acid or sulphuric aci depQfa3rddH sul phonl c or 20 car boxylic

aci ds such as, for exanple, nethanesu phonlc aci d, ethanesul phonic acid,
benzenesul phoni ¢ acid, toluenesul phonic acid, acetic acid or propionic

aci d. Hdipiend er forrred in the reaction can optionally be renoved during or
after the reaction nmixed with the 25 sol vent used, for exanple by

di sti Ii-ai-Bmylw[s-los;hoawbdbbdymmidoiaromﬂlamrnarbétnw!;isngtmwﬁﬁlﬁu, such as, for exanple,
phosphorus pentoxi de or preferably by nol ecul ar sieve.. The reacti ons are in
general carried out in a tenperature ragge fromJ[err] to [err], preferably
from([err] to [err]. 30 The reactio N be carried out at atnospheric,
el evated or at reduced pigss « 0.5-5 bar). In general, the
reaction is carried out D i -34- The reductions of
t he conpounds of the foRgUWAS XX) apd : l-“) are carried out
ei t Her by neans of hydroden in water or inert org%rﬁc sol vents such as

al cohols, ethers or hal OQRRY ed hydrocarbons,gor their

H
H
H
!
H

'\/J 15

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschyift fiir die Verbindung 16 aus 1,80 g der Verbindung aus

Beispiel 9 (5,3 mmol) und 0,55 ml Chlorameisensiureethylester (5,8 mmol) als zihes Ol erhalten.

Ausbeute: 2,00 g = 92 % der Theorie i
20 Rf = 0,50 (Kieselgel; Toluol/Methanol 95:5)

Rf = 0,30 (Kieselgel; Diisopropylether)

Beispiel 19

25 2-{N-[3-(ethoxycarbonylamido)propyllaminomethyl}8-methoxytetralin

30

35

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift flir Verbindung 17 aus 1,80 g der Verbindung aus Beispiel
40 18, 90 mi Methanol, 7,3 ml methanolischer Chlorwasserstofflosung und 0,22 g Pailadium/Aktivkohle nach
Hydrierung als zihes Ol erhalten.
Die Base wurde in Ether geldst und ein uni8slicher Anteil abfiltriert. Mit etherischer Chlorwasserstoffls-
sung wird aus der Lésung das Hydrochlorid gefallt Der weiBe Farbstoff wird abgesaugt {nd bei 40°C im
Vakuum getrocknet.
45 Ausbeute: 0,60 g = 38 % der Theorie
Rf = 0,40 (Kieselgel; Toluol/Methanol 70:30)
Rf = 0,20 (Base)
Fp: 188°/191-193°C

55
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5 m xtures, using catalysts such as Raney nickel, pal- |adium palladium
on ani mal charcoal or platinum or else using hydrides in inert solvents, '
i f appropriate in the presence of a catalyst. The reactions are preferabl
carried out using hydrides, 10EPos3slé1agiconpl ex borohydrides or al um ni
hydri des. Sodi um borohydride, lithium alum nium hydride, sodium ;
cyanoboro_h%dri de or hydroboric acid are particularly preferably enpl oyed i-
this i on. Suitable solvents in this connection are all inert 15 i
organi c_sol vent s do not change under the reaction _conditions. These |
pr ef erZaf hB'P’LﬂfPé’ °<§P Eﬁﬁ’ﬁ‘l”%m?%ﬁmﬁ Ry iUt ProrleraipstethyBeRBRALI  or |
| sopropanol, or ethers such as diethyl ether, dioxane, tetrahydrofuran,
gl ycol dinethyl et her or diethylene, gl ycol dinethyl et her, or 20 am des |
such as hexanet hyl phosp gqi de, opJ dinethylform amide or acetic acid. | i
I's al so possible to
general used as catal ith aodlunlcyanoborohydrlde

[ ' gani ¢ ch as, for exanple,
hydrochl oric acid or sulphuric acid or Qi C carboxylic acids or
sul phoni c acids, such as, for exanple, hcid, trifluoroacetic
acid, trichloroacetic acid, nethanesul- phoni & aetd, ethanesulphonlc acid
\Egnzenesulphonic acid 30 or toluenesul phonic acid.

15

Die Mischung von 4,90 g (24 mmol) 3,4-Dihydro-2-(N-propyl)aminomethyl-2H-chromen, 8,60 g (27 mmol) 2-
{4-Brombutyl)-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid, 6.6 g (48 mmol) gepulvertem Kaliumcarbonat und 0,1
20 g Natriumjodid in 100 mi wasserfreiom Dimethylformamid wurde 12h bei §0-70 ° C geriihrt.
Nach Filtration und Einengen bei ca. 2 Torr wurde durch Flashchromatographie (Toluol-Essigester-
Gradient; Kieselgel) gereinigt. Auf diese Weise wurden 4.5 g (44 %) Produkt als viskoses O gewonnen.
Rf: (Toluol/Methanol 4:1) 0,47
IR (CHChL): 3011, 2858, 2874, 1733, 1598, 1584, 1489.
25 Das ‘Hydrochlorid wurde durch Behandlung mit etherischer Salzs3ure in Ether als farbloser, amorpher
Feststoff gewonnen. ' :
H-NMR (CD;0D): 1,0 (t; 3H), 1,6-2,2 (m; 8H), 2,7-3,0 (m; 2H), 5.2-3.6 (m; darunter L&sungsmitte}-
Signal, CHD.0D), 3,9 (m; 2H), 4,5 (m 1H), 6,75-7,1 (m; 4H), 7,8-8,2 (m; 4H), 7.9

(s: -OH, -NH-)

30

Beispiel 21

3-{N-{4~(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]lamiomethyl}-chroman
35
40

Ly

45

Darstellung erfolgte analog der Vorschrift von Beispiel 20 aus 3-Aminomethylchroman.
Rf: (Toluol/Methanol 4:1): 0,33.
Das Hydrochlorid erhilt man durch Ausfdllung mit etherischer Saizsiure.
Amorpher, hygroskopischer Feststoff.
50 'H-NHR (Hydrochlorid: CD3;OD): 1,8-2,0 (m; NH), 2.4 (m; 1H), 2.65 ("dd"; 1H) 2,9-3,2 (m; 5H), 3,75 (t;
' 2H), 4.0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7.1 (m; 4H), 7.9-8,1 (m; 4H)

EXBBEEINEEINE]
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The reduction of the acid amdes is carried out either by neans of hydrogen
in water or inert organic solvents in alcohols, ethers or hal ogenated

hydr ocar bons or their m xtureeP0wBs2893 Bat al ysts such as Raney nickel, 35
pal I adi um pal | adi um on ani mal charcoal or platinum or -35- el se using
‘hydrides in inert solvents, if appropriate in the presence of a catalyst,

or udeisgel#dr anes, dlboranes or their conplex conpounds. The reactions are
preferably carried out using hydr| such as conpl ex borohydrides or
al um%"t”#‘ﬁy‘d?“f"ﬂéé‘m‘%?ﬂ’ G‘fﬂ‘%‘?ﬂ‘ﬁ?ﬂ}!ﬁz?'&é")b‘i"‘i”f’h'f“tj'l‘ﬁt“é(l}ﬁh??f%m hydri de, sodi um
cyanobor ohydri de or hydroboric acid are particularly preferably enployed in
thfs connection. The conpounds of the gengy | formyl a (XIX) are known per
10 se or can be prepared by customary ne ) , ,
8650, J. Gen. Chem (USSR) 36, §§56\L39§~>’ gpounds of the fornul a
(XXI'1) are known or can be prepdred by custonfgry net hods (J. Med. Chem,
1942, 15, No. 8, Pu N Am Chem Soc. 15
(9, 2341, 1947). Th¢ formulae (111) and

20 Neben dem Beispiel 21 bildete sich bei der Umsetzung von 3-Aminomethyl-chroman mit 4-Brombutylsac-
_charin die Verbindung 22.
Rf: {Toluol/Essigester 1:1): 0,58
Das Hydrochlorid wurde durch Behandeln mit etherischer Salzsdure als amorpher Feststoff gewonnen:
'H-NMR (Hydrochlorid, CD;OD).  1,8-2,0 (m; 8H), 2,5-2,8 (m; 2H), 2,9-3,4 (m; enthélt Signale des LM),
25 3,75 (m; 4H), 4,0 (m; 1H), 4,25 (m; 1H), 6,7-7.1 (m; 4H), 7.9-8,1 (m;
8H) sowie Signale von ca. 8 % Diethylether.

Beispiel 23

\-:!’6 2-[N-2-{4-Fluorphenylsulfonamido)ethyljcarbonamido-2H-chroman

H H
3 W-SOZ—Q—F
- 0

<
¥

40
Die Umsetzung von 2-Chromancarbonsiurechlorid und 2-(4—F|uorphenyIsulfonamdo)ethylamm in Gegenwart
von Natriumhydrogencarbonat in Ether/Dioxan ergibt Beispiel 23. . o
Rf: (Toluol/Essigester 1:1): 0,35 -~

45

50
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[Beil stein's Handbuch der organi schen Chem e (Beil stein's Handbook of

~Organic Chenmistry) 2, 197, 201, 250, 278; 3, 20 9, 10; 21, 461, 462,
463] . Hal ogen compounds whi ch , for exanple, accord- ing to th

i nvention are: chIoroacetonltr$€§3g§6g§§ﬂloropropionitriIe, 3-chl oro-

butyronitrile, 3-bronopropyl phthalimde, 3-chloropropyl- 25

pht halgbigdigle4 2- br onoet hyl pht hal i m de, 4-bronobutyl pht hal - i m de,

4- chl 6robutyl pht hal i mi de, N, N-di et hyl chl oroacet am i de,

- N, N- dizamme-t4brndosdnbrdsoina géaniad)étryllamindniotly icRlohat-Qaetigide, et hyl chl or oacet at e,

et hyl bronoacetate, nethyl bronopace- tate,

2-[®rr]-bronobutyl -1, 2- ben20|soth|azol 3(2H)-one-, 1- 30 di oxi de or

- 2-[err]-bronopropyl - x0i st hi az8l -3 (2H) -one- 1, 1-dioxide. The

al dehydes of the geng IV)|and (X -nployed as starting

materials are known of '

[ Beil stein's Handbuch der organi schen Chenm e Bei | stein's Handbook of

Ordénic Chenmistry) 1, 594, 629, 662]. Al dehydes _which can be used, for

exanpl e, according to 5 the invention are: &bé“%ldehyde proplonaldehyd

but yral dehyde or benzal de-

/15
Die L6sung von 4,50 g (11,9 mmol) der Verbindung aus Beispiel 23 in 100 ml absolutem THF wurden bei
0°C zu 16,6 ml (16,6 mmol) einer 1M LSsung von BHs in THF gegeben.
Dann wurden 50 ml THF zugetropft. Nach 2h Rilhren bei Raumtempertur wurde auf 0* abgekuhlt und
mit 2 mi konzentrierter Salzsdure versetzt.
20 Der Niederschiag wurde nach 30 min abgesaugt und mit THF und n-Hexan gewaschen. Auf diese
Weise erhielt man 3,35 g (70 %) Produkt als farblose Kristalle.
Schmelzpunkt: 212-214°C
MS: 364, 231, 176 (100 %), 95
1H-NMR (CD2:0D): 1,75 (m; 1H), 2,1 (m; 1H), 2,7-3.0 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; enthdlt Signal des
25 L&semittels), 4,4 (m; 1H), 6,8 (m; 2H), 7,1 (m; 2H), 7,2-7,4 (m; 2H), 8,0 (m, 2H).

Beispiel 25

\_, 2-Aminomethyl-7,8,9,10-tetrahydro-benzo(h)chroman-hydrochlorid

N 2 x HC1

Die Darstellung erfolgt aus dem entsprechenden Carbonamid mit Boran-THF-Komplexe analog der Arbeits-
vorschrift von Beispiel 24. )
H-NMR (CD; OD): 14-1.8 (m; 5H), 2,0-2,1 (m; 1H), 2,6-3.0 (m: 6H), 3,1-3,4 (m; Mehrere H; auch
CD2HOD), 4,2-4,3 (m; 1H), 4,9 (s; H20, -NH>), 6,6 (d; 1H), 6,8 (d; 1H).
45 Mit Natriumhydrogencarbonat/Essigesterextraktion wurde die freie Base erhalten.
Rf: (Dichlormethan/Methanol 10:1): 0,27 - '
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hyde. The conpounds according to the invention can be used as active
conpounds in nedi canents. 10 The substances according to the invention
have a particu- larly high affi n';,)bgfﬁgrmé:gﬁebral 5- hydr oxyt rypt am ne
receptors of the 5-[err] type. ave agonistic, partially agonistic or
ant agoni stic effects on the serotonin receptor. In conparison to the 15
struct urgishiyi 26€l at ed known conpounds, they surprisingly exhibit a greater
t herapeutic breadth. The high-affinity ligands for the serotonin-1 receptor
descri besfN-fa-(1t hBioatoesaor-2, 4idifydrorbéraisothiras2-yieutyansingmetiy 1788, 16 tatrpydredsnzbor

cont r ol I(Hegodarseases whi ch are character- 20 i zed by disturbances of the
seroteninergic system in particular with invol venent of receptors which
have a high affinity for 5- hydroxytryptanlne (5-[err] type). They are
therefore suitable for the , f disorders of the central nervous
system such as anxiety, depression states, sexual

dysfunctions caused by gﬁﬂ;g@%disturbances in sleep
and t He absorption of f afe spitable for elimnating
cognitive deficiencies, ¥ 1 nproving pomers PN g™ ng and nmenory and for
treating Al zheiner's 30 di sease. Furthernore, t active compounds are
r system They al so

al so suitable for the nodul ati on of the cardi ovas

-z

NS 15

Die Verbindung aus Beispiel 25 wurde analog nach der Arbeitsweise aus Beispiel 20 dargestelit.
20 MS: 454, 424, 267, 200
Rf: (CH2Cl2/CH;OH 10:1), 0,58
Das entsprechende Hydrochlorid ist amorph.
TH-NMR (CDsOD): 1,6-2,1 (m; 10H), 2,5-3,0 (m; 5H), 3,1-3.4 (m; mehrere H, darunter CD:HOD), 3,9
(t; 2H), 4,3 {(m; 1H), 4,9 (s; H20, NH), 6,6 (d; 1H), 6,75 (d; 1H), 7.9-8,1 (m; 4H).
25 '
Beispiel 27

2-(N,N-{di[4-(1,1 -dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl }aminomethyl)-7,8,9,10-tetrahydro-
benzo(h)chroman

c

30

0,8

35

Die Verbindung entsteht bei der Darstellung des Beispiels 26.
Rf: (CH2Cl2/CH3OH 10:1) 0,86 '
Das amorphe Hydrochlorid der Verbindung wurde mit etherischer Salzs&ure in Ether geféllt.
'H-NMR (CD3;OD): 1.4-2,1 (m; 14H), 2,5-3,0 (m; 7H), 3,2-3.6 (m; mehrere H; darunter CDHOD), 3.9
50 (m; 4H), 4.5 (m; 1H),, 4.9 (s; H20, NH), 6,5 (d: 1H), 6,75 (d; 1H), 7,9-8,1 (m; 8H).

55

39

[P p———— S

3 e o, .




intervene in the regulation of the cerebral circulation -37- and thus
represent effective agents for controlling nmigraine. They are al so i
suitable for the prophylaxis and control of the effects of occurrences o' '
cerebral infarct (Apoplexia FER@BEHE13BLuch as stroke or cerebral

| schaem a. The conpounds according to the invention can al so be enpl oyed

for Qgiegggtrol of pain states. They are also suitable for the control o!;
di sorders—of the intestinal tract which are characterized by di sturbance

of t — ' ai . ' r bances of the carbq-
hydrg?%wn@?gﬁ%@?g r%ooé‘l]‘%@ﬁi\dg}w&aéétéﬁaggpggpr%é@%@@oﬁvﬂ ﬂ(?:\J;"gac')‘nverted In a known
mghner into the customary fornulations, such as tablets, coated tablets,

pills, granules, aergQgiN rup#d, 15 enul si ons, suspensions and .
sol utions, using ine t oxilc, pharmaceutical ly suitable excipi ents“

solvents. In this conhect NOr, ersgtitN-cadS0, acti ve conpound shoul d
each case be present in a concentration frdmalout 0.5 to 90% by wei ght of
the total mxture, i.e. in 20 anount s \g#CH s sufficient in order to

achi eve the dosage range indicat ed.

U

15

ke

Rcpetst neo e

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-2H-
chromen dargestelit.
Das entsprechende Hydrochlorid hat einen Schmelzpunkt von 188°C-195°C.
20 Rf: (ToluoVEssigester 1:1) = 0,37

Beispiel 29

2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-benzisothiazoi-2-yl)buty!Jaminomethy!}-8-methoxy-chroman
25

30

35

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 20 aus 2-Aminomethy!-3.4-dihydro-8-me-
thoxy-2H-chromen dargestelit. !
Rf: (Toluol/Methanol 4:1): 0,33 _

40 Das entsprechende Hydrochlorid hat einen Schmelzpunkt von 173*-178°C.

Beispiel 30 n

———

2-{N-{4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyllaminomethyl}-5-methoxy-chroman

&

v N 9 p N )
Y - 2 : N s
i . . o . . . * .
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The fornul ati ons are prepared,
conpounds using sol vents and/ or exci pients,
enul sifiers and/ or dispersants, Ere352,613B1
use of water as a diluent

auxi i

wat er, DielYebisiing wirdgamlog dgo Atpeitsyasschift ydn

ary solvents. Auxiliaries whic

m ner al thoxg2H-chrpmepcdaraseielit.  veget abl e
afifc@eluniMethanst 48 0&npl e: et hyl al cohol, glycerol),
for exabasHydrogiiase gt eingt BrrarelzpkePuP¥-20f 6f exanpl e kaolins, aluninas, talc,

0i l),

chal K), ground synthetic mnerals (for 35
silicat iol gar (for - 38- exanpl e sucrose,
emul si

| ene f

quu9rs, nmet hyl cel | ul ose, starch 5

15

20

25

30

45
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far exanpl e,

h

naéyge nment i oned,

for

exa

ispiph PR U 2-AinoPehyl-§d-dih

by extending the active
I f appropriate using
for exanple, in the case of the

i f appropriate organic solvents nmay be used as

ar e:

g@&ﬁﬁﬁ1e

oils (for exanple groundnut/sesane
exci pients, such as,

exanpl e highly disperse silica,
| act ose and dextrose),

Bl SRR AR AT G BT mBRY R
and pol yvi nyl -pyrrolidone) and

| ubricants (for exanpl eggggnesi um stearate, talc, stearic acid and sodi um
sul - phate). Admi nistrafion takes place in a customary manner, prefer-

AN

Hy-N

-'_'.802

" Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 20 aus 3.4-Dihydro-2-(N-propyl)aminometityl-

5-methoxy-2H-chromen dargestellt.
Rf: (Toluol/Methanol 4:1), 0,33
-MS: 472, 309, 196

Das entsprechende Hydrochlorid zeigt folgende Verschiebungen auf:
H-NMR (CD3;0D): 1.0 (t; 3H), 1,6-22 (m; 8H), 25-29 (m; 2H), 3,1-3,5 (m; enthilt Signal von
CD2HOD), 3.7 (s; 3H), 3.9 (t 2H), 4,4 (m; 1H), 4,9 (s; H20, -NH), 6,5 (m; 2H}, 7,0

{m; tH), 7,8-8,1 (m; 4H).
Beispiel 32 '

2-{N-[4(1 .1-Dioxido-3—oxo-2.3-dihydro-be_nzisothiazol—2-yI)butyl]aminbmethyl}bgnzp(h)chro_ma_n

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift des Beispiels 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-2H-

benzo(h)chromen-hydrochlorid dargestelit.
Fp: 97-102°C

41
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ably orally or parenterally, in particular perlingually 10 or
I ntravenously. In the case of oral admnistration, tablets may, of course,
al so contain additions, such @:ﬁggﬁ gigsitrate, calciumcarbonate and
di cal ci um phosphate together with various additives, such as starch,
prefer- ably potato starch, gelatin and the like in addition to 15 t he
exci pE@iﬁ?’EL‘Erent I oned. Furt her nore, lubricants, such as nmagnesi um stearate,
sodi um | auryl sul phate and tal c may addltlonally be used for tabletting. In
the cad®IbH: ‘é’dﬂi\?&g@ Rl rsTgtipzogyphubiiamipeagilichiemancer s or col our- ant
may be added to the active conpounds in addition to 20 t he abovenenti on
auXiliaries. In the case of parenteral adm nistration, solutions of the
active conpounds nay pge ed Hsing suitable quuid excipients. In
general, it has proveg geodls on |ntraven 25 adm nistration to
admi ni ster anounts of 2 , N—14 pably about 0.01 to 0.5
nolkg, of body weight to obt al n effective @ S<and on oral
adm ni stration the dosage is about 0.01 t v % preferably 0.1 to 10
ng/ kg, of body weight. 30 In spite of thi s, it-may sonetines be necessary
to depart fromthe anounts nentioned, depending on the body wei ght or the
type of application route, on individual behaviour towards the nedi canent,
/thes manner of its formulation and the point in time or interval at which
adni nDist Yegltindong wird nach der Arbeitsvorschrift des Beispiels 20 aus 2-Aminomethyl-3,4-dihydro-2H-
chromen und 2-(4-Brombutyl)-2H-naphth[1 .8-cd]isothiazol-1,1-dioxid (zugédnglich aus 2H-Naphth[1.8-cd]}-
isothiazol-1,1-dioxid und 1,4-Dibrombutan mit Base) hergestellt.
Rf: (Toluol/Essigester 1:1) = 0,41
20 Das entsprechende Hydrochlorid ist amorph.
'H-NMR (CD;OD): 1,7 (m; 1H), 20 (m; 5H), 2,6-29 (m; 2H), 3,2-3,5 (m; darunter Signale des
Losemittels), 3,9 (m; 2H), 4.5 (m; 1H), 6,65 (dd; 1H), 6,75 (ddd; 1H), 6,9-7.1 (m;
2H), 7,5-7,6 (m; 2H), 7.8 (dd; 1H), 8,05 (d; 1H), 8,2 (d; 1H).

25 Beispiel 34

2-{N-Benzyl-N-[3-(N-benzyl-4wfluorphenyl-suIfonamido)propyI]aminomethyl}a-methoxytetralin

EEEEEZEEETR

“so

35

GCHy 2

".
40
F
- J\ .

45

79 mg Natriumhydrid (3,3 mmol) werden unter Argon in 15 ml trockenem Dimethylformamid suspendiert.

AnschlieBend wird innerhalb von 30 min eine Ldsung von 1,49 g der Verbindung aus Beispiel 16 (3 mmol)

in 15 mi trockenem Dimethylformamid bei 20-25 * C zugetropft. Danach wird der Ansatz noch th auf 30°C

erwdrmt. Dann wird innerhalb von 15 min eine L&sung von 0,56 g Benzylbromid (3 mmol) in 15 mi

50 trockenem Dimethylformamid zugetropft Zur Vervolistindigung der Reaktion wird der Ansatz noch 18h bei
Raumtemperatur geriihrt. :

Zur Aufarbeitung wird der Ansatz in einer Mischung aus 450 ml 5 %iger Natriumchlorididsung und 150

mi Toluol eingerlihit. Die organische Phase wird mit Wasser neutral gewaschen, {iber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert.

55 -Das Rohprodukt wird auf 90 g Kieselgel 60 mit Dusopropylether chromatographnert Man erhdlt ein

farbloses Harz.

Ausbeute: 1,26 g = 76 % der Theorie

Rf = 0,52 (Kieselgel, Diisopropylether)

42



35 takes place. Thus, in sone cases it may be sufficient to - 39-
manage with | ess than the m ni nrum anount previously nentioned, whereas in
ot her cases the upper limt nmengpigissaedzmist be exceeded. In the case of
the adm nistra- tion of larger anobunts, it nay be advisable to divide 5
these into a nunber of individual doses over the day. Preparation exanples
The [ erfBejspigld®ues were in each case deternined - unless stated-otherw se -

by thin | ayer chronmatography on silica gel (alumniumfoil, silica gel 60 F

254, E.2-{MskPenzyig-luomfiegyiaiipragidisrerdiominaeetyitiapetivrgetetin eaks was carried out
by exam ning under UV light and/or by spraying with 1% strength potassi um
per manganat e sol ution. Flash chronma aphy was carried out on silica gel
60, 0.040-0.064 mm E. Merck (see S et al., J._ 15 O g. Chem 43,
2923, 1978; for rel at 4 ° tion . see Aldrichimca
Acta 18, 25, 1985). E b i nglsol ent Igradi d means: beginning with
the pure, non-pol ar soMyentvm Y wGNSRO @ pol ar el uent conponent
is adm xed to an increabsing extent until 20 the desired product is eluted
(TLC checking). In all $¢8aucts, the solvent was finally distilled off at

~ s
Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fiir Beispiel 17 aus 1,15 g der Verbindung aus Beispiel 34
“ (2.1 mmol), 55 ml Methanol, 59 mi methanolischer Chlorwasserstoffl6sung 3.2 mmol} und 0,11 g
Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zihes Ol erhalten.
Die Base kristallisiert hier nicht aus Diisopropylether und wurde daher durch Zutropfen von etherischer
20 Chlorwasserstofflésung als Hydrochlorid ausgefélif. Die Fallung wurde abgesaugt und bei 50°C/0,1 mb
getrocknet. Man erhilt einen weilen Feststoff.
Ausbeute: 0,70 g = 70 % der Theorie
Fp: 130°C/157-158°C
Rf = 0,40 (Kieseige!; Toluol/Methanol 85:15)
25
Beispiel 36

2-{N-Benzyi-N-[3-(N-methyl-4-fluorphenylsulfonamido)propyilaminomethyi}8-methoxytetralin

CH3
.35 Q

OCH3

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift flir Beispiel 34 aus 3,97 g der Verbindung aus Beispiel 16
{8 mmol), 211 mg Natriumhydrid (8,8 mmol) und 1,14 g Methyljodid (8 mmol) i in trockenem Dimethylforma-
mid hergestelit. e

45 Das Rohprodukt wird auf 250 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether chromatographiert. Man erhdit ein
farbloses Harz.
Ausbeute: 4,03 g = 99 % der Theorie
Ri = 0,47 (Kieselgel, Diisopropylether)

50

§5

Ml T B dh e o b ¢

o O mn——




13.3 Pa (0.1 torr).

m xt uBe&ispi37 cool ed and 0.3 mM of water and 0.5 m of 20% sodium 5

hydr oxi de sol uti on were successively added. Filtration over
c onc e A{N-{2-R oarbgramdo-O-(&Metyoxyfetrgini2cibmpthyidbenyisyifianantidoletigilgminompthe}s- by f | ash

chr onsetopvtepislip (t ol uene-et hyl acetate, then ethanol gradients). Yield: O.
g (%6% 10 [err]: (toluene/nethanol 4:1) = 0.16 IR [err]: 3389, 3009,
2947, 1607, 1593, 1470. Exanple 2 2-(N-Propl¥I)am' ongt hyl - chroman [ ERR]
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1,90 g der Verbindung aus Beispiel 8 (10 mmoi), 1,00 g Triethylamin (10 mmol) und 2,90 g 2-(2-
Brombutyl)-1,2-benzisothiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid werden in 38 ml Dimethylformamid 24h bei 40 * C gerlihrt.

Zur Aufarbsitung wird der Ansatz in eine Mischung aus 380 mi 5 %iger Natriumchlorididsung, 130 ml
Toluol und 10 m! 1n Salzsdure eingeriihrt, wobei das Endprodukt als Hydrochiorid harzig ausféllt. Die
fiiissigen Phasen werden abgegossen und das Harz mit 400 ml 5 %iger Natriumchiorididsung und 130 mi
Toluol versetzt. Dann wird unter Riihren vorsichtig 1n Natronlauge zugetropft, wobei der pH-Wert bei max.
11 gehalten wird. Die organische Phase wird dann mit Wasser neutral gewaschen und {iber Natriumsulfat
getrocknet. Dann wird das Losungsmittel bei 30 C und 40 mb abdestilliert.

Das erhaltene Rohprodukt wird auf 90 g Kieselgel 60 mit Essigester chromatographiert. Man erhiit ein
gelbes Harz. : '

Die Base 148t sich aus toluolische L8sung durch Zutropfen von etherischer Chiorwasserstoffiosung als
Hydrochlorid féllen.
Ausbeute: 1,51 g = 51 % der Theorie
Rf = 0,32 (Kieselgel; Toluo/Methanol 85,15)
Rf = 0,15 (Essigester) .

Beispiel 38

2-{N-[3-(N-Methyl-4-fluorphenylsulfonamido)propyllaminomethyl}8-methoxytetralin

<,

H CHy
- 02 ‘.

OCH,

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fiir Beispiel 17 aus 3.90 g der Verbindung aus Beispiel 36
(7.6 mmol), 195 m! Methanol, 21 m! methanolischer Chlorwasserstoffldsung (11,4 mmol) und 0.38 g
Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zihes Ol erhalten.

Die Base kristallisiert aus Diisopropylether. Man erhiit-einen weiBen Feststoff.
Ausbeute: 2,15 g = 67 % der Theorie; Fp.: 66-67°C

Rf = 0,23 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15)

55

Salts were stored at this pressure overni ght over -
‘pot assi um hydr oxi de and/ or phosphorus pentoxi de. 25 Starting conpounds
and preparation exanpl es Exanple 1 2- Am nonet hyl - 5- net hoxy-chroman [ ERR]
0.85 g (4.1 nmol) of 2-carboxgp ggsPeiEsNOXy-chroman in
was added dropwi se to a boiling suspension of 0.30 g (8.2 nmmol) of
alum niumhydride in 5 mM of THF. After heating to reflux for 3 h, the

-40- 5 M of T
lithium

ki esel guhr and
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15 The conpound was prepared anal ogously to the directions of Exanple 1.
IR [err]:
1235. Exanple 3 20 2- (N-Propyl) d% -5-nmet hoxy-chroman [ ERR] The
conpound was prepared anal ogously%F]o e 3%

[err]:

10

15

v

C

20

‘25

c

30

50

55

3320 (broad), 3010, 2965, 2879, 1607, 1584, 1490, 1457,

0.85 (t; 3H), 1.55 (quint.; 25

3H), 1. TespeisbH), 2.0 (m - 41- 1H, 2.5-3.0 (m 6H), 3.7 (s; 3H),
(m 1H), 6.4 (d; 1H, 6.5 (d; 1H), 7.0 (t, 1H. 5 Exanple 4

2- Am nome-{NyBenkbyd N ® (phgryloarboramidbjp@ppRininométtlglsinistiolytelam conmpound was prepar ed
anal ogously to Exanple 24 from,2-carboxam do-benzo(h)chroman. 10 Exanpl e’
5 1- Methoxy- 5, 6-di hydro- 7- ni t ronet hyl - napht hal ene

P,

Die Verbindung wu'rde analog.der Arbeitsvorschrift fiir Beispiel 18 aus 3,39 g der Verbindung aus Beispiel 9

g (10 mmol), 1,38 g Kaliumcarbonat (10 mmol) und 1,41 g Benzoylchlorid (10 mmol) in Dichlormethan

" hergestellt.

Das Rohprodukt wurde auf 90 g Kieselgel 80 mit Diisopropylether (zum Auftragen in wenig Toluol
gelBst) chromatographiert. Das reine Produkt kristallisiert danach aus der Hauptfraktion aus. Das Kristallisat
wurde abgesaugt und bei 50 * C/1 mb getrocknet. Man erhilt ein weiBies Kristallisat.

Ausbeute: 3,6 g = 82 % der Theorie

Fp: 955-965°C

Rf = 0,10 (Kieselgsl; Toluol/Methanol 85:15)
Rf = 0,10 (Diisopropylether)

Beispiel 40

2-{N-Benzy|-N-[3-(N-benzyl-phenylcarbonamido)propyljaminomethyl}8-methoxytetralin

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift flir Beispiel 34 aus 1,77 g der Verbindung aus Beispiel 39
(4 mmol), 106 mg Natriumhydrid (4,4 mmol) und 0,68 g Benzylbromid (4 mmol) in trockenem Dimethylfor-
mamid hergestelit. _

Das Rohprodukt wird auf 90 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether chromatographiert. Man erhalt ein
farbloses Harz.
Ausbeute: 1,73 g = 81 % der Theorie-
Rf = 0,28 (Kieselgel; Diisopropylether)

irections of Exanple 1. [err]-NWR




—

[ERR] 44.1 g of 8-nethoxy-2-tetralone (O. 25 mol) were stirred at [err]
under argon for 3 h in 402 m of  nitronmethane 15 (7.50 nmol) and 2.5 m of
et hyl enedi am ne. After the m xture has cooled to roomtenperature, a .

yellow crystal- lisate is filtppedhsafgig@yth suction. The nitronmethane is
distilled off fromthe solution in vacuo. The residue is dissolved in 500

m of toluene. The solvent is again 20 distilled off in vacuo in order t
r enov @empigidonet hane resi dues. The residue is then dissolved in 200 m of

t ol uene again. An insoluble conmponent is filtered off and the solution is
conc e Bt{NRBeezy-N-53-Bianetiy!-phBhdcagonamdrarery Hainisolethy ij@methakytetaim  chr omat ogr aphed
500 g of silica gel 25 using toluene. After concentrating the main
frattion, the final product is obt ai ped_as a yellow oil. - 42 - Yield:
40.4 g = 73% of theory [err] = 0. 45

2- Am nonet hyl - 8- net ho
(68 nmmol ) are hydroge

10

e conpound from Exanpl e
| using elenental

15

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift flir Beispiel 34 aus 1,77 g der Verbindung aus Beispiel 39
(4 mmol), 106 m! Natriumhydrid (4.4 mmol) und 0,57 g Methyljodid (4 mmol) in trockenem Dimethylforma-

_ mid hergestelit.
20 Das Rohprodukt wird auf 260 g Kieselgel 60 mit Diisopropylether/Methanol 95:5 chromatographiert. Man

erhilit ein farbloses Harz.

Ausbeute: 1,62 g = 89 % der Theorie

Rf = 0,52 (Kieselgel; Toluol/Methanol 90:10)
25 Beispiel 42

2-{N-[3-(N-Benzyl-phenylcarbonamido)propyl]laminomethyl}8-methoxytetralin

30

35

40

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift flir Beispiel 17 aus 1,68 g der Verbmdung aus Beispiel 40
(32 mmol), 84 mi Methanol, 8,9 mi methanolischer Chlorwasserstofflosung (48 mmol) und 0,16 g
Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zihes (1 erhalten. :
45 Die Base wurde ins Hydrochlorid tiberfiihrt.
Man erhdit einen weiBen Feststoff
Ausheute: 1,18 g = 76 % der Theorie
Rf = 0,32 (Kieselgel; Toluol/Methanol 85:15)

55




hydrogen. 3.4 g of palladiunactive charcoal are enployed as a catal yst.

‘The tenperature is |imted to 25-[err] by 10 slight cooling. The catal yst
is then filtered off with suction and the reaction solution is i
substantially concentrated in vacgp.g 338@18B10f toluene are then added and /
distilled off again in vacuo in order to renove nethanol residues. The 15
residue is again dissolved in 300 mM of toluene, and the solution is washed
wi th 5% $eisgielgBh pot assi um carbonate sol ution and water. The organic phase

is dried over sodium sul phate. The solvent is then again distilled off in
vacuo. 2@-{N-T¥dtmethrakenyeasepnamidelroplilisminemattyllg-medexyieraliof t ol uene and t he
solution is applied to 60 g of silica gel 60 (N@rck) The silica gel is

first dashed with tol ue i nal g# t hen el uted using

met hanol / tri et hyl am ne yeIIo bt ai ned after

Rf: 0.28 (silica gel; | et Ayl a ne195

concentrating the 25 9.5 g = 73% of theory
2- (N—B§nzyl) an1nonethylogﬂnethoxytetral|n

Exanple 7
-43- yHCl

C

_15 Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift flir Beispiel 17 aus 1,46 g der Verbindung aus Beispiel 41
(3.2 mmol), 73 ml Methanol, 89 ml methanolischer Chlorwasserstoffidsung (4.8 mmol) und 0,16 g
Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zdhes Ol erhalten.

Die Base wurde analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 19 ins Hydrochlorid (iberfiihrt.

Man erhilt einen weiBien Feststoff
Fp.: 128-130°C

= 0,38 (Kieselget; Toluoi/Methano! 70:30)
Rf = 0,28 (Base)

Beispiel 44
25 .
2-{N-[3-(Phenylcarbonamido)propyllaminomethyi}8-methoxytetratin

C

30

35

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift flir Beispiel 17 aus 1,20 g der Verbindung aus Beisspiel
40 39 (2,7 mmol), 80 mi Methanol, 7,6 ml methanolischer Chlorwasserstoffiésung (4,1 mmol) und 0,14 g
Palladium/Aktivkohle nach Hydrierung als zihes Ol erhalten.

Die Base wurde analog der Arbeitsvorschrift von Beispiel 19 ins Hydrochilorid uberfbbrt

Man erhilt einen weiBen Feststoff.
Fp.: 134,5-137°C
45 Rf = 0,35 (Kieselgel; Toluol/Methanol 70:30)
Rf = 0,22 (Base)

50
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[ ERR]

dropwi se. A further 5.3 g of 5 sodi um cyanobor ohydri de (84 mml) are
added after 5 nmin. The reacti ofER®BSR@BI s warned to [err] and a sol ution

13.4 g of 2-am onet hyl -8-nmethoxytetralin (70 nmmol) are dissolved in
.420 m of nethanol. 3.0 m of acetic acid (52.5 mml) are then added

of 7.4 g of benzal dehyde (70 mmol) in 74 ml of methanol is then added

f or

or

with 700 m of di et hyl
The organi ¢ phase is (# i t h Shia 3
sul phate. The sol ven ' i
chr omat ogr aphed on 200
is wsed as the el uent.

gel ;
2-[ N-Benzyl - N-2' - cyanoet hyl ] - am nonet hyl - 8- net hoxy-

o
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3

_ dropw’ge J'B the course of 30 mn. The mxture is then boiled under refl ux
After cooling, the sol vent is distilled off in vacuo and the

resi dug, | f net h of water.
gan r%{dpﬁgg‘gmg'(%%gm#&ﬂw heaylsuq*? m'd% er V'Q‘“a”’a Z}'a@ oglmXy g“adl um sul phat e. -
Thesol vent is again distilled off |n vacuo and the residue is stirred 15

and 140 m of 5N godi um hydroxi de sol uti on.

ver

et her

final product

t ol uene/ net hanol 95:5) 25 Exampl e 8

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift fir Beispiel 7 aus 1,05 g der ‘.erbindung aus Beispiel 38

(2,5 mmol), 0,12 g Essigsiure (1,88 mmol), 0,19 g Natriumcyanborhydrid (3,0 mmol), 33 mi Methanol und

einer L&sung von 0,21 g 37 %iger wiBriger Formaldehydi§sung (2,5 mmol) in § ml Methano! hergesteiit.
Die Base erhdlt man als farbloses z&hes Ol.

Ausbeute: 1,03 g = 95 % der Theorie

Rf = 047 (Kieselgel, Toluol/Methanol 85:15).

Beispiel 46

2-{N-[4-(1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyllaminomethyl}chinolin

CY ) s P

Zu einer Mischung von 4.9 g (31 mmol) 2-Aminomethylichinolin und 2.8 g (28 qnmol) Triethylamin in 100 ml
wasserireiem Dimethylformamid tropft man die Lsung von 8,91 g (28 mmol) 2-(4-Brombutyl)-1,2-benzisot-
hiazol-3(2H)-on-1,1-dioxid in 30 mi wasserfreiem Dimethylformamid und riihrt 14 h bei 40 °C. AnschilieBend
gieBt marr den Ansatz in 600 mi Wasser, extrahiert mit Essigester, wéscht die organische Phase mit Wasser
und trocknet Uiber Natriumsulfat. Nach dem Filtrieren und Abdampfen des L&sungsmittels erhilt man 8 g
eines braunen, viskosen Ols, das durch S#ulenchromatographie an Kieselgel (Laufmuttel. Methylenchlo-
rid/Methanol/konz. Ammoniak-Ldsung (10:0,1:0,1)) gereinigt wird.
Ausbeute: 1,75 g = 16 % der Theorie, gelbes Ol.
Rf = 0,32 (Kieselgel; Methylenchlorid/ Methano! 100:5).

'H-NMR (CD2Cl2): 1,65-1,72 (m; -CHp-CH-; 2H), 1.9-2.0 (m; -CHa-; 2H), 2,3-2,6 (m; NH), 2,8 (t; NH-

CHg-; 2H), 3,82 (t;  (t; -CON- -CHz;2H), 4.09 (s; NH-CHz-ar, 2H), 7.45-8,15 {m; Ar; 10H).
Due Base 148t sich aus methanolischer Ldsung durch Zutropfen aqunmolarer Mengen methanolischer

Naphthalin-1,5-disulfonséure-L6sung als Naphthalin-1,5-disulfonsaures Salz féllen. Fp: 224°C.

48

The

§ and dried over sodi urr.
The residue is N

Merck). Diisopropyl ether _
is case is obtained as a -
col ourl ess vi scous 0|I Beld: 11.7 g = 59% of theory [err] = 0.25 (silica a.
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tetralin N OCH3 - 44- 11.7 g of the conpound from Exanple 7 (41.6 mmol)

and 0.15 g of copper acetate in 13.7 ml of acrylonitrile (208 mml) were

boil ed under reflux for 2 h under The m xture was then diluted
A

using 7 m of acrylonitrile. 5 Af (58T

'terrperature It was cooled to 100C after 2 h. The crystallisate was

filtered ogg,spyg,gﬁ suction and dried at [err] in vacuo.

of theory = 0.77 (silica gel; toluene/nethanol 95:5) 10 Mp.: =
111-Terr] Ex@pRh ao%x.aoﬁNumuénz&wﬁazo@nwmm@md«iema@mmemwa& et hoxy-
.tetralln[ERR] 15 8 g of lithiumalum nium hydride (125.6 mvol) are

suspendead under argon in 315 mM of absolute diethyl ether. 10.5 g of the

C

<

conmpound from Exanple 8 (31
course of 20 mn. The tenpe
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are?then i ntroduced in portions in the
this case limted to 20-[err] by
NN \N—s0,

2 g 2-Aminomethyi-8-methoxytetralin (10,5 mmol), 3,2 g 2-(4-Brombutyl)-1,2-benzisothiazol-(2H)-1,1-dioxid
{10.5 mmol) und 1,46 ml Triethylamin (10,5 mmol) werden in 40 ml Dimethylformamid 24 h bei 40°C
gerlihrt. AnschiieBend wird die Reaktionsidsung in eine Mischung aus 440 ml Wasser und 140 ml Toluol
eingeriihrt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Ldsungsmittel wird unter Vakuum abdestilliert. Der Rickstand wird durch Sdulenchromatographie auf
Kieselgel 60 (Fa. Merck) mit Toluol/Methanol 70:30 gereinigt. Der nach Abdestillieren des Losungsmittels
aus der Haupffraktion erhaltene Rickstand knstaulssert nach Verreiben mit Ether.

Ausbeute: 900 mg = 21 % d. Theorie

Fp: 94-95°C

DC: Rf = 0,3

Kieselgel/Toluol-Methanol 70:30

Beispiel 48

2—{N-[4¥(N-Methyl-4~fluorphenylsulfonamido)butyI]aminomethyI}-&methoxy-tetralin

H

N\/\/\T,502©\= _
OCHS ) CHa ’\ F

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift aus Beispiel 47 aus 1 g 2-Amindmethyl-8-methoxytetralin
(5.2 mmol), 1,7 g N-Methyl-N-{4-brombutyl)-4-fluorphenylsulfonamid (5.2 mmol) und 0,73 mi Triethylamin
(5.2 mmol) in 20 mi Dimethylformamid hergestelit.

Das Endprodukt wird aus etherischer L&sung mit etherischer Chlorwasserstoffidsung als Hydrochlorid
gefillt.
Ausbeute: 400 mg = 16 % d. Theorie
Fp: 144°C
DC: Rf = 0,44
Kieselgel/Toluol-Methanol 70:30

re had slowy cooled to room

Yield: 10. 69 = 76%

o s semaman v ws wean b

e v -



- 20
further 3 h. A mxture of 260 m of tetrahydrofuran and 15 mni

t hen

is then filtered off with suctigp gsd138Hhe solution is concentrated to 25

m and stirred into 2.5 1 of water. The m xture is extracted using toluene

slight cooling. The m xture is then stirred at roomtenperature for a

of water

S

added dropwi se. The m xture is stirred for 30 mn and the precipitate

and the organic phase is washed until neutral and dried over sodium

sul phafeispiel®t er the sol vent has been distilled off in vacuo, the final

product remains as a 30 ale%ellow oil. -45-, Yield: 10.1 g = 95% of

t heor y2- {[Ne[f"t(']"mthv ngphthaliny}-2-gulfongenid

Exanple 11 2-{N-[4-(1, 1- D oxi do- 3- oxo0- 2, 3-di hydr o- benzi sot hi azol -2- 5

yl) Butyl]ami nonet hyl }
3- dlhydro ben2|sot
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- 8-

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift aus Beispiel 47 aus 1 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin
(5.2 mmol), 1,9 g N-Methyl-N-(4-brombutyl)-naphthalin-2-sulfonamid (5.2 mmol) und 0,73 mi Triethylamin
(5.2 mmol) in 20 mi Dimethylformamid hergestelit.

Das Endprodukt wird auf Kieselgel mit Toluol/Methanol 85:15 chromatographiert.

Das Endprodukt wird in Dichlormethan gelSst und mit etherischer Chiorwasserstofflésung als Hydro-
chiorid gefilit.
Ausbeute: 900 mg = 35 % d. Theorie
Fp: 194-196°C
DC: Rf = 0,13
Kieselgel/Toluol-Methanol 85:15

Beispiel 50

2-{N-[4-(N-Mothyl-naphthalinyl-1-sulfonamido)butyl]aminomethyi}-8-methoxy-tetralin

OCH4

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift in Beispiel 47 aus 2 g 2-Am|nomethyl-8-methoxytetralm
(10,5 mmol), 3.7 g N-Methyl-N-(4-brombuty|)-naphthalm-z-sulfonamsd (10,5 mmol) und 1,46 mi Triethylamin
(10,5 mmol) in 40 ml Dimethylformamid hergestelit.

Das Endprodukt wird auf Kieselgel mit Ethanol chromatographiert.

Das Endprodukt wird in Ethanol geldst und mit etherischer Chlorwasserstoffldsung als Hydrochlorid
gefilit.-
Ausbeute: 1,0 g = 19% d. Theorie
Fp: 161-164°C
DC:Rf = 0,45
Kieselgel/Toluol-Methanol 70:30

WH*EHM?G‘PW'EF‘H@W@‘V%‘&B) Exanpl e 10 and

et hoxytetralin 2-{NDi [4- ( 1, 1- di oxi do- 3- oxo- 2,
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are stirred at [err] for 24 hin 19 m of di ret hyl form am de. The react

sol uti‘on

Is then stirred into a 15 m xture of 190 ml of 5% strength

sodium chloride sol- ution, 60 M gfqtxgbgesgsand 5 m of 1IN hydrochloric
acid. After the organi c phase has been separated off, the agueous phase
containing the final product precipitated as the resinous hydrochl oride
stirred weeipid8in of 20 toluene and 7 m of triethylamne (50 nmol).

organi c
wat er and 2dNt['étm-mé-nylétnrmthémuwFrphe)bleyl]amlnemgwl}vﬂefmthxstedalet illed off in
The residue is chronmatographed on silica gel 60 (Merck).

vacuo.

Tol uenef net hanol. 85: 15 is
fractions contain the t
bases can be precipitat

et her eal

theory [err]: 0.30 silic I
0.50 g [5 15% of theory %&s
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-46- phase is separated off again, washed until neutral with

his 5 case used as the eluent. The main
profducts as yellow, viscous oils. Both

; 5%toluene sol uti on usi
1

(

hydr ogen chlor|o4‘

1.60 g 2-Aminomethyl-8-methoxytetralin (8,4 mmol), 2,28 g N-(4-Brombutyl)-pyridinyl-2-methansulfonamid
(7.4 mmol) und 0,85 g Triethylamin (8,4 mmol) werden unter Argon in 32 ml Dimethylformamid 24 h bei
40 ° C gerlihrt.

Anschliefend wird die Reaktionsidsung in eine Mlschung aus 180 mi 5 %iger Nati.umchloridiosung, 80
mi Toluol und 8,5 mi 1 n Natronlauge verriihrt. Die organische Phase wird 1 x mit 40 ml Wasser gewaschen
und Uber Natriumsulfat getrocknet.

Nachdem das L8sungsmittel unter Vakuum abdestilliert wurde, wird das erhaltene Rohprodukt auf
Kieselgel 60 (Fa. Merck) mit Methanol chromatographiert.
Ausbeute: 1,8 g = 61% d. Theorie
DC: Rf = 0,26
Kieselgel/Methanol

Beispiel 52

8-Methoxy-2' -[4(2-methylsulfonylnmmo-1 2-dihydropyridin-1 -yl)butyl]ammomethyl-l 2,3,4-
tetrahydronaphthahn

i
12
H N
l
NN NN
' |
OCH5 R .

N
-

Die Verbindung wird analog der Arbeitsvorschrift in Beispiel 51 aus 1,60 g 2-Aminomethyl-8-
methoxytetralin(8,4 mmol), 2,28 g 1-(4-Brombutyl)-2-methylisulfonylimino-1,2-dihydropyridin (7,4 mmol) und
0,85 ml Triethylamin (8,4 mmol) in 32 ml Dimethylformamid hergestelit.
Ausbeute: 2,1 g = 68% d. Theorie
DC: Rf = 0,15
Kieselgel/Toluol-Methanol 70:30
Rf = 0,43
Kieseigel/Methanol-Tristhylamin 95:5

51

i on

i's
The

ng

NG el d: 0. 59 g = 28% of
(toluene/nethan 85: 15¢Hgxanpl e 11 Yiel d:

Lt s PP
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15 [err]: 0.73 silica gel; (toluene/nethanol 85:15) Exanple 12

«2-{N:-Met hyl - N 4- (1, 1- di oxi do- 3- oxo- 2, 3-di hydr o- benzi so-

t hi azol - 2-yl ) butyl ] am nonet hyl } - 8- net hoxytetralin 20 2.9 g of

2- ani nonet hyl - 8- net hoxytetral i BPO352HBB! 2.1 nl of triethylamne (15 ol
and 4.8 g of 2-(4-bronobutyl)- 1,2-benzisothiazol-3(2H)-one 1, 1-di oxi de (
nmol ) @ﬁﬁbﬁ%irred at [err] for 50 h in 58 m of dinethylformamde. A
solutiomof—1.4 g of nethyl iodide (10 mmol) and 3.2 m 25 of

di met NI TRBbAG-3-Skol2! ded dr0nm_ i ' lrSin-Addl at :
[err] f{)rﬁg fﬁlro’?ﬂoedr&ig f&ﬁ@yé\@@;@%g@lﬁ;%\é‘é ?ggﬁlﬁcﬁ'\&ggﬁ% Jgg\&fo}sré rt1 E\Jghcrc@ﬁ&r red _
intg a mxture of 600 M of water, 3.8 g of potassium carbonate (27.5 mol

and 300 m of to i e

and dri ed over &3
L )4

The residue is diysolwd M1 ol uene mi xture (80:20) a
prepurified by fil rgtion through 20 g of sklica gel. The final product is .

i sofeated fromthe due obtai ned by disti?ling of f the solvent by 10

means of col unm chromat ography on silica gel 60 (Merck). Ethyl acetate is
inthis case used as the eluent. '

AN S
oN

] with water until neutral
i sxilCed off in vacuo.

AN

15 Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift fiir Beispiel 20 hergesteilt.
Fp. 110°-118°C {nach Sintern)

Beispiel 54

20 .2-{N-[2-(N-Methyl-4-ﬂuorphenylsulfonamido)ethyl]aminomethyl}chroman-hydrochlorid.

H
25 \/L\/\T-Sdz—Q—F
. CHj |

30

Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift flir Beispiel 20 hergestelit.
Fp: 143°C-155°C -

35 Beispiel 55

2-{N-[4-(5,5-Dioxido-SH-dibenzo[c,1 1{1.2) thiazin-6-yl)butyl}aminomethylchrom&an-I ,5-naphthalindisulfonsdu-
re Salz (Stdchiometrie 2:1) ' --.

Die freie Base [Rr (CH2Cl2/CHaOH 10:1) = 0,391 wurde durch Behandeln mit 1,5-Naphthalindisulfonsdure in
Aceton/Ether in das 2:1 Salz Uiberfihri. Hellbeiger Feststoff.

s5 Fp:> 240°C (Zersetzung)
Bei der Umsetzung wurde auBerdem die Verbindung von Beispiel 56 erhalten.
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The hydrochl oride can be precipitated fromthe toluene solution as a solid

by using ethereal hydrogen chloride solution. 15 Yield: 0.85 = 12. 9% of f
theory [err] = 0.25 (silica gel;gehRdeprgiate or tol uene/ nethanol 95:5) /
Exanpl e 13 and Exanple 14

2-{N-[4-(1, 1- D oxi do- 2H-napht h[ 1, 8- cd] i sot hi azol -2-yl)- 20

but yl | aBeispsres hyl } - 8- net hoxytetralin [ ERR]

2-{N-Di [4- (1, 1- di oxi do- 2Hnapht h[ 1, 8- cd] i sot hi azol - 2-

yl ) but y R &N BisthHedibwjdol6HBitren tdfiesily LEthinzn-6-yhbpiFRRhinométHylch@®man-1,56 g of

2- ami nos@htreindientipnséere-8hlE (2:108. 4, mol ), 1.16 nl of triethylam ne (8.4 mol)

and 12 59 g of 2-(4-bronobutyl)- 2H naphth[ 1, 8-cd]i sothiazole 1, 1-di oxide

are stirred for 48 h at [err] in 32 ml of dinmethyl~gumam de. The reaction 5

solution is then stirred into & m xture of 320 rr15%strength sodi um

chloride solution, 100 m of toluene, 8.4 n 0? M ¥ drochloric acid and |

ki esel guhr. The ki esel guhr containi ng the hydfdchl gri de of the final |
N |

|

proddtt attached theret gy ered of f with
S

J
ST \N

25 Die freie Base wurde neben der Verbindung von Beispiel 55 als unpolarere Komponente erhalten; Ry
{CH2Cl2/CH; OH 10:1) = 0,91.
Das 2:1 Salz mit 1,5-Naphthalindisulfonsiure wurde wie in Beispiel 55 erhalten (farbloser Farbstoff). Fp:
ab 170°C (Zersetzung). ‘
\_’ 0 Beispiel 57

2-{N-[4-(5.5-Dioxido-6H-dibenzo[c e] 1.2]-thiazin-6-yl)outyl]}aminomethyl-8-methoxychroman Hydrochlorid

35

OCH4  so
. | U

45

X HC1

Die freie Base [Re{CH2Cl2/CH3; OH 10:1) = 0,25] ergab nach Behandeln mit etherischem Chlorwasserstoff in
Methanol das Hydrochlorid als amorphen, beigen Farbstoff.

50
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85
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10 and introduced into a mxture of 300 mM of water and 100 ml of -
‘toluene. The final product is transferred to the organic phase by dropw s
addition of 9 ml of 1IN sodi um R§&35Ri632Bdol ution. After filtration, the
organi ¢ phase is separated off, 15 washed with water until neutral and
dried B%Vﬁ L sg0di um sul phat e. After the sol vent has been distilled off in
vacu esidue is separated into the two final products by col um
chro gase us
as tﬂ?*‘%%"?‘pﬁ“'a’ﬂ‘%tﬂ%%?ﬁ‘ o e
frog ethereal solution u5| ng et hereal hydrogen chloride solution. Exanple _
13 25 Yiel d: I8 = 39.8%of theory [err]= 0.28 Exanple 14 Yield: 0.63

g = 10.6% of t r]3060 30 e 15 2-{N- [4- (1, -
1- Di oxi do- 3- ox [ . . ¥- benzot hi adi azi n-2-yl ) butyl :
thoxytetralln __ ' S

am nonet hyl } - 8- x HC1
10 OCH3 502
_ 15
o Die freie Base [Re(CH2Cl2/CH30H 10:1) = 0,3] ergab nach Behandeln mit etherischem Chlorwasserstoff in

Essigester das Hydrochlorid als leicht griinliche Kristalle.
Fp = 169°-162°C.

20 Beispiel 59

2-{N-[3~(1,3-Dimethyi-uracil-6-yl)amino]Jpropyl}aminomethyi-8-methoxy-chorman Hydrochlorid

% OCHg CHy

35
Die Titelverbindung wurde in Analogie zur Vorschritt fiir Beispisl 20 hergestellt. :
Die freie Base [Ry (CH2Cl2/CH3OH 10:1) = 0,18], geldst in Methanol, wurde mit etherischem Chlorwas- '
" gerstoff behandelt. Nach Zugabe von Ether wurde das Hydrochlorid als farbloser Feststoff erhalten. Fp: ab
195° C Zersetzung (Aufschiumen). %

Beissisl 60

2-{N-[4-(2,3-Dihydro-1,1-dioxido-benzisothiazol-2-yl)butyl]}aminomethyl-chroman Hydrochlo»jd

-~ L

x HC1

55

Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift filir Beispiel 20 hergestelit.
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T vn N W U W Se A8 an am A a0 A A BN A ‘i'

- 49 - [ERR] 0.95 g of 2-am nonethyl -8-methoxytetralin (5 mml), 0.70 m of
triethylamne (5 nml) and 2.05 g of 2-(4-bronobutyl)-3- o
oxo- 4- phenyl - 3, 4- di hydr o- 2H 1, 2, 4- benzot hi adi azi ne 1,1- 5 di oxi de are {
stirred for 24 h at [err] in 19 nEP@®f3536A@BAy| - formani de. The reaction '
solution is then stirred into a m xture of 190 m of 5% strength sodium I
chloride soI utlon 60 m of. toluene and 5 of 1N hydrochloric acid. After * |
the organic ? f Qég ""855’8ﬁ”%‘é";ﬁ’é{’P%{Pb‘ﬁ""&?t?"'s'e{the aqueous phase 10 containing
the final ® precipitated as the resinous hydrochloride is stirred

wi th 60 oluene and 7 ml of triethylanine (50 mol). The organic

phase Ls%géléat ed off again, washed until neutral with water and dried

over sodi 3—@ mr’i\}d?o1 Tﬂ&lo%%rvz% aaéo’l;z-glﬁb%fylﬂalnﬁxgm&wl BJHch )%Q:Hrgmar;r hfdrol:ﬁlond

residue is chronatograp ed on silica gel ol uene/ met hano

85:15 is used as the eluent in this case: The hydrochlorlde can be

precipitated as a solid e toluene solution using ethereal hydrogen
chloride solution. Yie 0 =¢31. 9% of theory 20 [err] = 0.28

(silica gel; toluene/ X M palerr] Exanple 16

2-{N-Benzyl -N-[3-(4-fluo ophenyl ul'phonyT"am ¢lo) ptopyl] gey

am nonet hyl } 8- net hoxyt et@@kén [ ERR] 0,8

N

W/

15

20 Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift flir Beispiel 20 hergestellt.

Die freie Base [Re (CH2Cl/CH3OH 10:1) = 0,27] wurde in Methanol gelSst und mit etherischem
Chlorwasserstoff behandelt, das nach Zugabe von Ether ausgefallene Hydrochlorid wurde aus Essigester
umkristallisiert.

Fp: 135°-138°C.
25
Beispiel 62

2-{N-[4-(4-Fluorphenylsulfonamido)butyl]}aminomethyl-chroman-Hydrochiorid

S 30
@vw
D'Z-SOZ-'Q—F x HC1

35 ' H

46‘ Die Titelverbindung wurde in Analogie zu der Vorschrift fiir Beispiel 24 hergestell.
Fp. 202-206°C
Die in Tabelle 1 aufgefiihrten Verbindungen (63-70) wurden analog der folgenden Arbeltsvorschrlft darge-
stelit:
1,89 g 8-Methoxy-2-aminomethyl-1,3-dihydronaphthalin (10 mMol), x g | (10 mMol) und 1,39 ml Triethyla-
45 min (10 mMol) werden in 19 ml Dimethylformamid unter Argon -24 h bei 40 C geriihrt.

AnschlieBend wird die ReaktionsiSsung langsam in eine gerlthrte Mischung aus 90 ml 5 %iger
Natriumchioridiésung, 10 mi 1 N Natronlauge und 50 mi Toluol gegossen. Es wird noch 10 min
weitergerlihrt und dann die organische Phase abgetrennt. Die wissrige Phase wird noch 1 x mit 25 mi
Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 2 x mit 25 ml Wasser gewaschen, Uber

s0 Natriumsulfat getrocknet und das Lésungsmittel bei 40 ° C unter Vakuum abdestilliert.

Das erhaltende Rohprodukt wird durch eine Sdulenchromatographie auf Kieseligel mit Ethanol (Beispiel
83-67) bzw. Essigester (Beispiel 68-70) als FlieBmittel gereinigt.

Die saure Base wird in Ether/Ethanol 90:10 (Beispiel 63-67) bzw. Ether (Beispiel 68-70) gelst und mit

S bt e S .

etherischer Chlorwasserstoffiosung als Hydrochlorid ausgefallt.
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- 50 - 0.95 g (2.8 nmol) of the conmpound from Exanple 9 is dissolved in 19
M of : di chl oronmet hane. After addition of 0.39 g (2.8 nmol) of finely gro
pot assi um car bonate, a sol utiEh086261581g of 4-fl uorobenzenesul phonyl
chloride 5 and 9.5 m of dichloromethane is added dropw se at 15- 20C.
The reaction solution is then stirred at roomtenperature for a further

h. 15 rRie fysbeyiandipges zwisehae A0 bigi 41 %, 9 THR9M%r gani ¢ phase is washed-- unti |
neutral with water, dried over sodium 10 sul phate and concentrated in
vacuo. The residue Thpedhasal ved in 50 m of diisopropyl ether, and th
sol ution is filtered. The solution is then again concentrated to about 1
nm® and chromat ographed on 25 g of silica gel. Diisopropyl ether is used as
the eluent. The final 15 producia i s.Qbt ai ped as a pal e brown vi scous oi
Yield: 1.08 g = 78% of theory [4 ilica gel; tol uene/ nethanol
95:5) - [err] 0.23 (silica gel; g _tyllnzr) Exanpl e 17 20
2-4N-[ 3- (4 FI uor ophenyl sul phonyl a do propgyl] am no-

15

20

25

35

45

50

55
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1.0 g of the conpound from Exanple 16 (2 mmol) is hydro- genated in 50 m

' of nmethanol and 2.4 m of nethanolic 25 hydr ogen chl ori de solution (0.9
mrol /M) using el enental hydrogenEpg.%zgupé pal | adi um activated charcoal is
enpl oyed as the catal yst. The catalyg I'S hen filtered off and the }

l solution is concentrated to 10 nl in vacuo. The solution is then -51-
stirred into a mxture of 100 mM of water, 50 m of dichloronethane and 2.5
m of 1IN sodgun1h droxideYsQ u- tion. The %%ganLc phase is yashed until :

l neutral with ﬁﬁfe , dried ovér sodium sul ;geéﬁd ojcefifrafed in 5 vacuo.
The residue s applied to 20 g of silica gég §d§5§ aft- ing materi al
residues are firstt eluted using diisopropy ot hing!: thgn the final product
usi ng et hanol . Affter the methanol has bee hS Lkled of f, the residue

' beconmes 10 crysttalline on stirring with gﬁhagpropyl ether. The white
Crysta||isat i i doff with suctiond and dried at [F‘l’l’l L _vacuo.
Yield: 0.47 g = 58% of theory [erg] = 0.2% (silica gel}; tol uene/ net hanol

' 85:15)%15 M p. : |[ EneATRE LR

l 63 o=ﬁ '0,48 180°C
O 15 e
(%

l I P Y

' G

l 20 64 °=ﬁ 0,38 150-152°C

' 0

1,

65 SN 0,40 196-198°C

i ~ =<0

I N 30 0

NN\
| |
. 2 66 O=ﬁ . 0,58 183-185°C
l o
<€
l #0 \/\/\T
67 0=S 0,48 -
" o

l 50

' !
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Exampl e 18 2-{

. nmet hyl } 8-net hoxytetralin [ ERR]
t he conpound from Exanple 9 (5.3 mml) and 0.55 m of ethyl

(5.8 nmol ) as a viscous oi

compound 16. Yield: 2.00 g =

N- Benzyl -
20

92% of theory 25

N-[ 3- (et hoxycar bonyl am do) propyl ] am no-
The conmpound is obtained from1.80 g of

[err]

und 66 aus 8-Methoxy-2-aminomethyl-1,2,3 4-tetrahydronaphthalin, 2-(3-Brompropyl-1)benzoisothiazol-1,1-
dioxid, bzw. 2-(2-Brommethyl-1)benzisothiazol-1-dioxid und Triethylamin in Dimethylformamid hergestelit.

Beispiel 71

H
|

OCH4

8-Méthoxy—2-aminomethyl-N[3-(Behzisothiazol-1 ,1—dioxyd-2-yl)pr6pyl]-1 ,2,3,4-tetrahydronaphthalin

2

——S==0

I o

o

Rr = 0,383 (Hydrochlorid), auf Kieselgel mit ToluolfMethanol {70:30).
Fp = 166-168°C (Hydrochlorid)
50 Ausbeute: 27 % d.Th.

85

58

chl or of or mat e
aerlooggalBit o the working directions for the
= 0.50 (silica gel

after

t ol uene/ net hanol 95:5) [err] = 0.30 (silica gel; diisopropyl ether)
- Exanple 19 2-{N- [ 3-( Et hoxycarbonyl am do) propyl ] am nonet hyl } - 8-
met hoxyt eBsRdth [ERR] % - Zhe conpound|RE-Wbtai ned|asFg ¥YCscous oi
hydroge- M&tioh from1.80 g of the co sufidKieemi Exanpl e 18, 90 nl of
nethanol 7.3 p of nethanolic hydrogehgehl mitde s¢l ution and 0.22 g of
paIIadlunfactlvated carbon anal o- gouslfyotvothe woiking directions for
compound 17. 1p The base was di ssol ved|HAtBeRe! ang an insol ubl e conpo-
nent was filtefed off. The hydrochl ori 0r§°precipitated
0x 20 -
1o NSNS
e
68 CHq ' 0,48 -
15
e )
69 \/\/\T/s O 0,48 129-133°C
20 CHq
oy 20
RN e
70 ! 0,43 125°C
25 CHa
F
~ 30 Die im folgenden aufgefiihrten Beispiele 71 und 72 wurden analog der Vorschrift flir die Beispiele 65

lt’i
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-

o

YRR dlm tEmn

fromthe solution using ethereal hydrogen chloride solution. The white

solid:is filtered off wth suction and dried in vacuo at [err]. 15 Yield:

0. 60 g = 38% of theory [err] 0.40 (silica gel; toluene/nethanol 70:30) o
[err] = 0.20 (base) Mp.: [err]/l@'f[o 2613 Bkanpl e 20 20

2- {N—[4 (1, 1- D oxi do- 3- oxo0- 2, 3-di hydr o- benzi sot hi azol - 2-

yI)butyI-BQ}- L9pyl ] am norrethyl} .chroman [ERR] The m xture of 4.90 g (24
nmol ) ‘Sﬂﬂ'—g?h dro-2- (N propyl)ani nonet hyl - 2H chronene, 8.60 g (27 nmol )

of 2- (4 8-Mettio 2_,{;}9% { | 3i3(2H). di oxi de,
6.6 g (48 mmol gf F‘po gﬁ%?%%?%é%?ﬂﬁn%@%oﬂé@é”3| %_%tetia%&m}apg%d'?um i odi de
in 100s M of anhydrous dinethylformam de was stirred at 60-[err] for 12 h.
5 After filtering and c¢g ating at about 2 torr, the m xture was

purified by flash chrona (tofu- ene/ ethyl acetate gradient; silica

gel). In this manner, 4.53¢g LA e obtained as a viscous
oil. [err]: (toluene/nethahol 4:1) 0.47 |
10 OCH4 0=5§

15

Re = 0,483 (Hydrochlorid), auf Kieselgel mit Toluol/Methanol (70 30)
Fp: 236-238 ° C (Hydrochiorid)
Ausbeute: 38 % d.Th. _
20 In Analogie zur Vorschrift des Beispiels 20 wurden die in Tabelle 2 aufgefiihrien Verbindungen
hergestelit:
25
N
30
35
hY
s
Y
pr
50 i
H
!
i
i
$
55 }
|
59
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10 IR [err]: 3011, 2958, 2874, 1733, 1598, 1584, 1489. The
_hydrochori de was obtai ned as a col ourl ess, anorphous solid by treatnent

w th ethereal hydrochloric acid in ether. [err]-NVR [err]: 1.0
(t; 3H), 1.6-2.2 (m 15 EP 0 352 613 B1 BE), 2.7-3.0 (m
2H), 5.2- 3.6 (m solvent . signal underneath, [err]), 3.9 (m 2H), 4.
(m 1H), 6.75-7.1 (m 4H), 7.8-8.2 (m 4H, 20

7.9 (s; Takelldia Exanple 21,

3-{N-4-(1, 1- D oxi do- 3- oxo0- 2, 3- di hydr o- benzi sot hi azol - 2-

yl ) butyl ] am onet hyl L Ran 25 Preparation was carried out from

3- gm nomnet hyl chr ona usll.y to the directions of Exanple 20. [err]:
(tol uene/ met hanol 4y -y-24 - The hydrochloride is obtained by
precipitation with et her eal hydrochl ori c acid. Anorphous, hygroscopic

solid. [err]-NHR (hy loride; [err]): 5 1.8-2.0 (m NH), 2.4
(m 1H), 2.65 ("dd"; 1
10 Beispiel Y-2 . DC Fp®C Salz
Nr.: _ RF-Wert
- oder MS
.15 2’3
N s
02
20
~ CH,C1,/CHL0H
25
S
o °2
\ 30
. : S
35 Oz
: |
77 - ~(CHy) »-N
—;J'
78 - (CHp) 4-¥ MS: (freie Base)
: ' 382, 219 (100%)
< 028 84
79 - (CHp 4-Y MS: (freie Base)
l ' 43, 267 (100%) amorph
50 028 105, 86, 84

55

60




9 .2 m 5H), 3.75 (t; 2H), 4.0 (m 1H, 4.25 (m 1H), 6.7-7.1 (m 4H),
9-8.1 (m 4H) Exanple 22 . EP 0.352 613 B1 l

{N N-D| [ 1, 1- di oxi do- 3- oxo- 2, 3- di hydr o- benzi sot hi azol -2- 10

)butyl]am nonet hyl }-chroman [ERR] In addition to Exanple 21, the conpound /' °
22 is forned in the reaction of 3-am nonethyl-chroman with 4-bronobutyl - |
saccharin. Tabedie] 2 (Foruered/ziyl acetate 1:1): 0.58 The hydrochloride
was obt ai ned as an anorphous solid by treating with ethereal hydrochloric
aci d: [err] NMR (hydrochloride, [err]): 1.8-2.0 (m 8H) 2.5- 2 8 (m 2H),

2.
7.
3-
yl

2.9-3.% (M galQspiel y cantzai ns sol vent si I's), d;;ic]( 4.0 (m
1H), 4.25 (W, J;IED, 6.7-7.1 (m 4H), 7.9-8.1 @;.l)tan SO S|gnafsfrom
about 8% di et hyI et her. Exanpl e 23 oder MS

2- [ N- 2- ( 4- Fruoroptrenytsutrphomani-dorethyttear-boxan-gde—2H—ehrerar—ERR] 5

The reaction of 2-chronmancarbonyl chlqride and 2-(4-
f1 uor dBhenyl 80l phonani de)(e:lﬂyl,aﬁﬁt@he presence of
25 |

o

’5 81 '(CHZ’Z'l _ 0,16 CHCl,/
C3HgOH 158-159  Oxa-
028 - (2011)

lat

20 ' kY

In Analogie zur Vorschrift des Beasplels 20 wurden die in den Tabellen 3, 4 und 5 aufgefiihrien
Verbindungen hergestslit:

25

Tabelle 3
o _ EIID‘III H x HC!
o7 . “Y-z
' CN
3 Beispiel-N. Y -2z DC/Rg-Wert Fp°C
auf Kxeselgel
Toluol /Methanol
(70:30)x oder
Ethanolxx
40
0
i
_\/\/\N
82 | © 0,25%x% 109-111°C
d 0=$§
| ,
0 :
i
50 i
’.—
i
i;
- o . .
) _ _ !
61
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sodi um hydr ogen carbonate in ether/di oxane gives Exanple 23. Rf:
{toluene/ethyl acetate 1:1): 0.35 10 Exanple 24
2- [ N- (4- Fl uor ophenyl sul phony! afP®3%2:813Btani nonet hyl - chroman hydrochl ori d
[ERR] The solution of 4.50 g (11.9 nmol) of the conmpound from 15 Exanple 2
in 100 mM of absolute THF were added at [err] to 16.6 m (16.6 mmol) of a
1M sol ut iTéb&f 1 8BHP tﬁoﬂ'i—Eetggnm of THF were then added dropw se. After
stirring for 2 hours at roomtenperature the m xture was cooled to [err]
and 2 mM of concentrated hydrochloric acid were added. 20 The precipitate
was sfilt th suctjon after 30 mn and washed with THF and
n- hexaneegﬁe{jslﬁﬁJl %nhnner .355g (70% B oﬂﬁb‘f- vvere 5ol & ned as
col ourl ess crystals. Mel ti ng p0| nt: 21 eselgsd  \g: 364, 231, 176
(100%, 95 1H NMR [err]: Zﬁ, ﬂ’ig@;‘%l(m 1H), 2.7-3.0
(m 2H), 3.1-3.5 (m contains solvent stgg 1xx

10

.15 83 e |} 0,49 o
, ’ 199-201°C
\_/ ~NN\N—S=0
]
)
20 5
84 .
% NNN—S=0
I
o
N
85 0,38x% 216-218°C
SNNANN—S =0 _
35 "
o
40
45

50

56
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5 - 44 (m 1H), 6.8 (m 2H, 7.1 (m

2H), 7.2-7.4 (m 2H), 8.0 (m PZJ—% le 25

2- Am nonet hyl -7, 8, 9, 10- tetrahy I o- enzoﬁ%) chroman 10 hydr ochl ori de [ ERR]
The preparation is carried out fromthe correspondi ng carboxam de usi ng
bor ane- THF conpl exes anal ogously to the working directions of Exanple 24.

15 [err]lr MR {&£r4]: 1.4-1.9 (m 5H), 2.0-2.1 (m 1H), 2.6-3.0
(m 6H, 3'I- 374 (m several H also [err]), 4.2-4.3 (m 1H, 4.9 (s;
[err], [err]), 6.6 (d; 0_ 1H), 6.8 (d; 1H).

Thes free base
acetate extraction.

sing sodium hydrogen carbonate/ et hyl
n@tjgane/ Ehanol 10: 1) 0.27 Exanple 26 25
hydro- ’6e Zi sot hi azol -

2-{N-[4-(1, 1- D oxi do- 0
yl ) -butyl ] am nonet hyl }Cg*ﬁﬂg’ 10-t et rahydr o- benzo(H)chr oman -57-
10
Beispiel-Nr. Y -2 DC/Rp-Wert Fp°cC
auf Kieselgel/
Ethanol
15 . . ﬁ
86 { 0,28 140-142°C
' . 0=S
- > |
0
25 87
N NN—S=0
i
o
N .__< >
88
\Y/A\V/N——ﬁ=0
89 I :
40 \/\/\/N—""S=O
I
o

45

50

55
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[ ERR] The conpound from Exanpl e 25 was prepared anal ogously according to
the working procedure of Exanple 20 454, 424, 267, 200 5 [err]: ;
([err] 10:1), 0.58 The corregﬁ%h%Pﬁ%Sﬁﬁ%}ochlorlde S anorphous [err]- NNR'E
[err]: 1.6-2.1 '(m 10H), 2.5-3.0 (m 5H), 3.1-3.4 (M SEVEr ahaa
H, under neat h [err]) 3. 9 10 (t; 2H), 4.3 _
(m 1H), f err] 6.6 (d; 1H), 6.75 (d; 1H), 7.9-8.1 (m 4H). ™=
Exanpl e =22 (N, N-{D|[4(11d|0X|d030x023d|hydro benzi sot hi a- ‘

zol - 2- yI)butyI}anlno Rt h -7, 8 9, 10-t et rahydr o- benzo- (h)chroman [ERR] T
corgpound is forned | epa ation of Exanple 26. 20 [err]: ([err]

10: 1) 0.86 The anor B s ochloride ohcﬁhe conpound was precipi- tated,
usi ng et hereal hydroc Iorlc atid in“ether. - 58-
OC,Hg
10
Beispiel-Nr, Y -z DC/Rp-Wert Fp®C
15 T _ o
\ |
) g
NN
90 . 0,38 185°C
. S
20 3 02 C 1CH2CH20 17 IPI'OH
10:1
NN ._
% 91 | 0,22 153°C
. S
0, C1CH,CH,C1/1PrOH
10:1
£ .30
N
Beispiel 92
35

-)-{2-[N-[4-(3 1 -Dioxido-3-oxo-2,3—dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]amihomethyljchroman}- und
(+)-{2-IN-[4-(1,1 -Dioxido-3-oxo-2_,3-dihydro-benzisothiazo|-2-yI)buty|]aminomethyl]cf1roman}

40 Beispiel 92 A

Chroman-2-carbons3urechlorid

0
50

89,0 g (0.5 Mol)y Chroman-2-carbonsdure und 71,4 g (0,6 Mol) Thionylchlorid werden bis zur Beendigung
ss der Gasentwicklung (4 - 5 Stunden) auf 80°C erhitzt. Destillieren liefert 96,0 g (98 %) Chroman-2-
carbonsAurechiorid vom Schmelzpunkt 77 - 80°C / 13,3 Pa (0,1 Torr).
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err]-NVR [err]: 1.4-2.1 (m 14H), 2.5-3.0 (m 7H), 3.2-3.6

m several H wunderneath [err]), %PQ 4#]614%’ 4.5 (m 1H),, 4.9 5

(s; [err], NH), 6.5 (d; 1H), 6.75 (d, 0 SR g 1 (m 8H). Exanple 28
-{N-[4- (1, 1- D oxi do- 3- ox0- 2, 3-di hydr o- benzi sot hi azol -2- 10

|') butyl ] angdapigpddwy! } chroman [ ERR] The conpound is prepared from

2- am nonet hyT-3,4-di hydro- 2H-chromene anal ogously to the working

i rections cHrontata@ngalbensatle-Ng B(S)-pHeRf-ofidnfis PRBEIBEerb dr ochl ori de has a |
lting point of [err]. [err]: (toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.37 Exanple

29 2-{N-[s4- (1, 1- D oxi do- 3- oxo0- 2, 3-di hydr o- benzi sot hi azol -2- 20

| ) but yl ] am nonet hyl } - 8- met hoxy- chrowe ERR] The conpound is prepared from

--am' nonet hyl - 3, 4-di hydro- 8-net - 2H chr q eng anal ogously to the .
wor ki ng direc- tions of Exanple 20 0 "Fﬁ/f gi'iene/ net hanol 4:1): 0.33

0

" O
15 A

In die Losung von 59,0 g (0,3 Mol) Chroman-2-carbonsdurechlorid in 200 ml Dichlormethan werden bei
20 10°C unter Rihren 39,8 g (0,33 Mol) (S)-(-)-1-Phenylethylamin und 30,9 g (0,3 Mol) Triethylamin getropft.

Nach Rihren Uber Nacht wird der Ansatz auf Eis gegeben. Trennen der Phasen, Waschen der organischen

Phase mit gesdttigter Kochsalzlsung und Trocknen Uber wasserfreiem Natriumsulfat liefern 87,8 g rohes

Chroman-2-carbonsdure-N-{1-(S)phenylethyi]lamid als 1:1 Gemisch der Diastereomeren. Nach Kristallisieren

(4 x) aus Ethanol werden 15,8 g eines einheitlichen Diastereomers (de 2 99,5) vom Schmelzpunkt 127 -
25 128°C erhalten; ap= + 17,5 (c =1, Tetrahydrofuran).

CigHisNO> | ber. | C76,84 | HE81 | N498
281.4) gef. 76.9 7,18 497

30
Eindampfen der Mutterlaugen ergab 61,2 g eines Gemisches der Diasteromeren.

Beispiel 92 C

35 Chroman-2-carbonsdure-N-{1-(R)-[phenylethyllamid (Diastereomere)

@j NH  Me
“ (s R

O

50 Entsprechend Beispiel 92 B erhdlt man bei Verwendung des (R)-(+)-1-Phenylethylamins nach Kristallisie-
ren (4 x) aus Ethanol 15,0 g eines einheitlichen Diastereomers (de = 100 %) vom Schmelzpunkt 127 -
128°C; ap = -17,2 (C = 1, Tetrahydrofuran).

CigHigsNO2 | ber. | C76,84 | H6,81 N 4,98

5 (281,4) gef. 76.8 7.22 517
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-59- The correspondi ng hydrochl oride has a nelting point of [err]. Exanple
30 2-{N-[4-(1, 1- D oxi do- 3-0x0- 2, 3-di_h dro benzi sot hi azol -2- 5

yl ) butyl ] am nomet hyl } - 5- met hoxyER-ARE%EM BERR] The conpound is prepared fromfrey
2- ami nomet hyl - 3, 4-di hydro- 5-net hoxy-2H-chronene anal ogously to the worki ng, &8
di rec- glisgange 8f Exanple 20. 10 Rf: (toluene/nethanol 4:1) 0.3 The

hydr ochtoride has a nelting point d(;; 253-[err]. IE>2<arrple 31 2-{ N

4- (1, # et riromath |Léﬂbbﬁ1ra9 RedomaiAji azol - 2- _
£/I )(utyITQIsI?gﬂr ogyﬁam nonet hyl } - 5- %et hoxy- cAUhrorran [ ERR] The corrpound S
pr epar ed from 3,4-dihydro-2-(n- propyl)

am nonet hyl - 5- net hoxy-2H chro | ogously to the working directions of
Exanpl e 20. [err]: (tol uene/ olX4: 1¥H (Me33 20 MS:. 472, 309, 196 The
correspondi ng hydrochl ori de exhi bi?s the &l 1 ow ng shifts:

10

—_“————

. 15 Y : .
4 "'_ In die auf 0°C gekihite L6sung von 0,2 Mol Diboran in 400 mi trockenem Tetrahydrofuran werden unter
N Ruhen 16,2 g (0,058 Mol) des nach Beispiel 92B hergesteliten einheitlichen Diastereomers (Chroman-2-

- carbonsdure-N-[-(S)-phenylethyl]lamid; ap = +17,5°) in 300 ml trockenem Tetrahydrofuran getropft. Nach
RuUhren liber Nacht bei 20°C wird der Ansatz 1 Stunde zum RickfluB erhitzt, abgekiihit und vorsichtig mit
20 10 %iger wéBriger Salzs3ure zersetzt.

Nach dem Abziehen des L&sungsmittels im Vakuum wird der Riickstand mit verdlinnter Natronlauge
alkalisch (pH ~ 8,5) gestellt und ausgesthert. Waschen der vereinigten organischen Extrakte mit gesittigter
Kochsalzldsung, Trocknen Uber wasserfreiem Natriumsulfat und Eindampfen liefern 17,4 g rohes N-[1-(S)-
phenethyl}-2-aminomethylchroman; de >99,5. Zur Analyse werden 0,5 g im Kugelrohr bei 190°C / 2,66 Pa

25 (0,2 Torr) destilliert.

CigH21NO | ber. | C80,86 | H7.92 | N524
(267.4) - | gef. 80,7 8.01 5.41

30
Beispiel 92 E

(+ )-N-[1-'(S)-PhenyIethyl]-2-aminomethyl-chroman' (Diastereomer B)

(EEj\/NH He
0

35

Nach Bsispiel 92 D werden 422 g (0,15 Mol) des bei der Abtrennung des einheitlichen Diastereomers
gemiB Beispiel 92 B angefallenen Gemisches der Diastereomeren mit 0,3 Mol Diboran in Tetrahydrofuran
umgesetzt. Aufarbeiten liefert 42,8 g rohes N-[1-(S)-Phenylethyl}-2-aminomethylchroman als Gemisch der
Diastereomeren, das an 600 g Kieselgel mit Toluol/Essigsdureethylester chromatografiert wird. Man erhilt
50 9,0 g eines einheitlichen N-[1-(S)-Phenylethyi}-2-aminomethylchromans, das mit einem gemiB Beispiel 92
D erhaltenen Préparat (Diastereomer A) identisch ist, und 25,4 g eines einheitlichen, weniger polaren N-[1-
(S)-Phenylethyl}-2-aminomethylchormans; de > 99,5 (Diastereomer B). Zur Analyse werden 0,5 g im
Kugelrohr bei 195 °C / 6,65 Pa (0,05 Torr) destilliert ap = +42,3° (¢ = 1, Tetrahydrofuran)

%5 CisH21NO | gef. | c807 | H808 | N538

(163,2)




-60- [err]- NNR[érr] 1.0 (t 3H, 1.6-

2.2 (m 8H), 2.5-2.9
{(m 2H), 3.1- 3.5 (m contains S‘I nal _fro err 3.7 s; 3H, 3.95
Et; 25)'), 4.4 (m (1H) 4.9 (s " ?52@%”?356 5]%m 2H) , (7.0 (E? 1H),

7.8-8.1 (m 4H) Exanple 32 {N— 14(1,

1- Di oxi d%e§p|8>§9]=2 3- di hydr o- benzi sot hi azol -2- 10. -

yl ) but I]-a'm—rrmreth | } benzo(h)chroman [ ERR] The corrpound Is prepared from
2-am nom;ﬂx}mngméhﬁdhgm;; 0- 2H benzo(h)chromene hydrochl ori de anal ogously to

t he working directions of Exanple 20. 15 Mp. : 97 - 1020C Exanpl e 33
2-{N-[#4- (1, 1-D oxido-2H naphth[l, 8-cd]i sothiazol-2-yl)-

butyl ] am nonet hyl } - chroman 20 Cheycospound is prepared from
2- am nonet hyl - 3, 4-di hydro- 2H-c kne L angdnx
2- (4-bromobut yl ) - 2H napht h[ 1, 8- cd |soQ thrazol e 1, 1-di oxi de (accessible

from 2H-naphth-[ 1, 8- cd]isothiazole 1, 1-dioxide and 1, 4- di br onobut ane usi ng
a basey according to the working di rections of Exanpl e 20.

27,5 g (0.1 Mol) sinheitliches N-[1-(S)-Phenylethyl]-2-aminomethylchroman (hergestellt nach Beispiel 92 D)
werden in 400 ml Ethanol 24 Stunden bei 50 °C und 10 bar hydriert (Pd/C 5 %). Nach Eindampfen werden
15 158 g farbloses Ol erhalten. Filtrieren {iber Kieselgel mit ToluolEssigsiureethylester und darauf mit

c Methanol liefern 12,5 g 2-Aminomethylchroman vom Schmelzpunkt 100 - 110°C / 5,32 Pa (0,04 Torr)
N (Kugelrohr); ee 2 97,5 % ap= -122,8° (C = 1, Trichlormethan).
20 '-.}le'h 3N0 ber. C 73,59 H 8,03 N 8.58
(163,2) gef. 73.7 8.39 8,85
Beispiel 92 G f
25
( +)-2-Aminomethylchroman
P 30 0 2

35
Analog Beispiel 92 F werden 21,5 g (0,08 Mol) sinhsitliches N-[1-(S)-Phenylethyl]-2-aminomethyichroman
(hergestellt nach Beispiel 92 E, ap = + 42,3) in 400 ml Ethanol hydriert (Pd/C 5%). 10,2 g einheitliches
{ +)-2-Aminomethylchroman vom Schmeizpunkt 100 b 110°C / 3,99 Pa (0,03 Torr) (Kugelrohr) werden
erhalten; ee 2 97,0 %, ap = +128,8 ° (¢ = 1, Trichlormethan).

40

CioH13NO gef. Cc733 H811 N 8,82
(163,2)

45

Beispiel 92 H
2-[N-[4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yi)butylJaminomethyllchroman und Hydrochlorid {{-)-
Isomeres]
50 :
NH
0 N N |
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25 [err]: (toluene/ethyl acetate 1:1) = 0.41 The correspondi ng

‘hydr dchl ori de i s anorphous. -61- éjer r'] -NWVR [err]: 1.7 (m v_
1H, 2.0 (m 5H), 2.6-2.9 (mEPZQ—E§2 381 5 (m underneath signals fromthe @&
solvent), 3.9 (m 2H), 4.5 5 (m 1H), 6.65

(dd; 1H), 6.75 (ddd; 1H), 6.9-7.1 (m 2H), 7.5-7.6 (m 2H), 7.8 (dd,
1H), 8.05 (d; 1H), 8.2 (d; 1H): 10 Exanple 34
2- { N- 55 70/033 ok Z=AndihoRR g ithrortan’ (B8P BS B! = SisbBNOS RGIEIR Moty Triethylamin, 9.5 |
propyg losive) Re4-BidnblylsaeéHamm Widedonlrofkehdshetylormantid walle®h sEAGUALHN dbyd | de
(3.53 ¢rmann). MR AbListe ude d ssungsitely’ 66 M, 33nPal 0,011 Toad wild Yied RUBREENA (195 R de. A
sol ut TanevEskigdiudthgestd (5:1) aautgaropaien Gind 5o BOOEX Aigdaigal dHton{atbgripén). Dasimk Toldl of d
di nmet dWebsdigsiumamsiedd:1) guiertecProduiie.d gilwiehan 150 gaiies@igel rétbramatograghert aodiérgibt 3f 30
m n. Jéieheitlichas 2 [B-14-6 . 1tDieddoieoxerd 8-dilgiro-bengisdtiéazoi2-)outy laminométindichrdmdn. A sol uti on
of 0. B@lraghlerid :benzyl
10 Schmelzpunkt 192 - 194 °C _ :
(abgeschmolzene Kapillare) werden erhalten; ee 2 99%, ap = -42,2 (¢ = 1, Trichlormethan).

i

C21H24N204S x CHI | ber. C 57,72 H5,78 N 6,41
- (437) gef. 575 5,81 6,40

15

Beispiel 921

20 2-[N-[4~(1.1-Dioxido-3-oxo-2,3-dih\sldro-benzisothiazol-z-yI)butyl]aminomethyl]chroman und Hydrochlorid [-
{ + )-Isomeres]

co
25 @01/ NH\/\/\ R @
i 2

's0

NS 30

5,4 g (0,033 Mol) 2-Aminomethylichroman aus Beispiet 92 G (@p = +122,3°) werden analog Beispiel 92 H

mit N-(4-Brombutyl)saccharin umgesetzt, Chromatographie des Rohprodukts (11,6 g) an Kieselgel mit

Toluol/Essigsduresthylester (5:1 bis 2:1) ergibt 5,4 g Rohprodukt, das an 175 g Kieselgel rechromatogra-
35 phiert wird. 4,2 g einheitliches 2-[N-[4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butylJaminomethyl}-

chroman ' .

Hydrochlorid:

Schmelzpunkt: 192 - 194°C

(abgeschmolzene Kapillare); ee 2 99 %, ap = + 43,5° (¢ = 1, Trichlormethan).

Ca1H2aN2OsS x HCH | gef. | C574 | H572 | N6,33
(437)

45

50
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bromde (3 mmol) in 15 mM of dry dinmethylformam de is then added dropw se

in the course of 15 mn. The m x red at roomtenperature for a
further 18 h in order to conpl et gyiﬁgéfgécé{ For wor ki ng up, the
m xture is stirred into a mxture of 450 m of 5%strength sodi um chl ori de
sol uti ongggsh ¢Hp0 m of toluene. The organic phase is washed with water
until nettral and dried over sodium sul phate, and the solvent is distilled

of . ¢+)q2{N-4TheDiSdddBoxpE, edmwm-b&\zasm.&ammma;ahmmaﬁyu%qnams?;-cmrhan?anogeI
60 using diisopropyl ether. A colourless resin Is obtained. Yiel 26 g =

76% ofs t Re@iy-[451,1-Dipxadordroxe-2B-dmgdro-Benziscthiaed-yi)ody Atpmepy]-8-aéthay-thémaypl e 35
2-{N-[3-(N-Benzyl - 4-fl uor ophenyl sul phonam do) propyl ] -
am nonet BsidpjeB93vkt hoxytetralin [ERR] 10 The conpound is obtained as a
viscous oil after hydroge- nation from1l.15 g of the conpound from Exanpl e
34 (2.1 #Methpxycre@nani2-cgoonsBerbanol , 5.9 nl of nethanolic hydrogen chloride
sol ut i"dn (3.2 mol) and 0.11 g of

CH

15 e . OMe

20 100,7 g (0,43 Mol) 8-Methoi?ychroman-2-carbons§ureethylester und 20,1 g (0,50 Mol) Natriumhydroxid
werden in 800 ml Ethanol 24 Stunden bei 20°C geriiht. Nach Einengen der L&sung versetzt man den
Riickstand mit Wasser, extrahiert mit Diethylether und siuert die wiBrige Phase an. Extrahieren mit
Diethylether liefert nach iiblichem Aufarbeiten 95,2 kristalline 8-Methoxychroman-2-carbons3ure.

25 Beispiel 93 B

8-Methoxychroman-2-carbonsAurechlorid

Cl

OMe

. 35

Analog zu Beispiel 92 A wurde 8-Methoxychroman-2-carbonsiurechlorid aus Beispiol 93 A erhalten und als
40 Rohprodukt weiter verarbeitet.

Beispiel 93C

8;Methoxychroman-2-carbonséiure-N-[1-(S)-phenylethyl]amid (Diastereomere)

NH _Me

e dwawr ara

50 | OMe 0

55

g o b

Analog Beispiel 92 B werden 88,7 g (0,39 Mol) rohes 8-Methoxychroman-2-carbonsdurechlorid(Beispiel 93
B) in 600 ml Dichlormethan mit 64.9 ¢ (0,54 Mol) (S)-(-)-1-Phenylethylamin und 54,1 g (0,54 Mol)

€3




pal | adi um activated carbon anal ogously to the working 15 directions for
Exanpl e 17. The base does not @@M§%F§é43 fromdiisopropyl ether in this
case and was therefore precipitated as the hydro- chloride by adding

et hereal hydrogen chloride solution dropwi se. The precipitate was filtere
of f  wi Triathglargit beirt020 umgematit. dufarbeltealiefére 13512/ drotes NSt I6hrbEh-B ek toRksLE-NOR! ai ned
Yi el d:(Seehpayieghylanti) Gsot:1 tGeadsch det Diastefeamerpd. IGhworjamgraphidRian 208D ¢ Kkidssiydi ing@ gel ;
t ol uen'@}ﬂﬁ'éﬁsﬁ%ﬁy]eetwsg_esgrg@( AnPbeinB@tiictes Diastereomer A und 33,9 g einheitliches Diastereo-

2- { N- B85 By P2\ pines(Gamisstenyaus denthieiden Biptterprmesan| Avind Bciverdgo preut chromatographiert
proﬁyglaninoneth I}8-ne;hox¥tetralin -63- [ERR] The conmpound is prepare
from .'5°fh°d‘y?5'f°"laﬁ'§'°f‘f8?f’ﬁﬂﬁ?iﬂ' F{SsPhepYetiipidie (8 mmol ), 211 mg of sodium
hydriq§ 3.8 ngbl) and 1.14 g of nethyl iodide (8 mml) in dry

di et hﬁs or M am de anal ogously to the working directions for Exanple d

34 10T Nenfibdiie RELUE e IefonMTRPIRIARNGE > 90 5220 9 Uy 3L | GarelithorS UST N9

di i sopropy ess resin

d

4

CisH21NO3 | ber. | C73.29 | H6,80 | N 4,50
(311,4) gef. 73,0 6,69 453

15 o~
L Diastereomer B

Schmelzpunkt 108 - 109 * C (Dichlormethan/Petrolether) de 100 %, ap= + 40,2° (C =1, Tetrahydrofuran)
20 \ '

CiaH21NO2 gef. C732 H 6,93 N 4,61

aA4084

25 Beispiol 93 D

( +)-N-[1-(S)-Phenylethyl]-2-aminomethy|-8-methoxy-chroman

30

NH Me

OMe
35

40
46,7 g (0,15 Mol) 8-Methoxychroman-2-carbonsdure-N-[1-(S)-phenylethyllamid (Diastereomer A aus Beispisl
93 C; Schmelzpunkt 123-124 °C) werden analog Beispiel 92 D in 500 ml trockenem Tetrhydrofuran zu 0,35
Mol Diboran in 650 ml trockenem Tetrahydrofuran bei 10 C getropft. Aufarbeiten liefert 50,8 g rohes N-[1-
{S)-Phenylethyl]-8-2-aminomethyl-8-msthoxychroman. _
45 Chromatographie der aus zwei Ansdtzen erhaltenen Rohprodukte an Kieselgel (2000 g) mit Tolu-
ol/Essigsdureethylester (10:1 bis 5:1) ergibt 69,2 g einheitliches ( + }-N-[1-(S)-Phenylethyl]}-2-aminomethyl-8-
methoxy-chroman sowie 21,1 g 8-Methoxychroman-2-carbonsdure-N-[1-{S)-phenyiethylJamid.
Zur Analyse wird 1 g im Kugelrohr bei 160-170°C.6,65 Pa (0,05 Torr) destilliert.
de = 100 %, ap= +30,3° (c=1, Tetrahydrofuran)
50

CiaHa3NO2 | ber. | C76,73 | H7.80 | N4,71
{297 .4) gef. 76.5 7.84 4,66

55

70




10 Yield: 4.03 g = 99% of theory [err] = 0.47 (silica gel, diisopropyl

et her) Exanple 37 2-{[\|—[2-(2-Camr§o ﬁ%&%(& nmet hoxytetral i n-2-yl-nethyl)-
phenyl sul phonam do) et hyl ] am no h‘i/< - oxytetralin- [ERR] 1.90 g of the
conmpound from Exanple 6 (10 mml), 1.00 g of triethylamne (10 nmol) and
2.90 g ®isprdad brono- butyl) -1, 2- benzi sot hi azol - 3('2H) - one 1, 1- di oxi de

are stirred for 24 h at [err] in 38 ml of dinethylformam de. 20 For

wor Ki nON-pIRS)-fHaRyldthyRi2 irihoimSthpitsl miditRfy-Endntandandéréd bikdterédimer80 M of 5% strength
sodi um chl oride solution, 130 m of toluene and 10 m of 1N hydrochloric
acids the final product being precipitated as the resinous hydrochl ori de.
The |iquid phases are poured ofi~aud400 m of 5% 25 strength sodi um
chloride solution and 130 m o | uepe ang agded to the resin. 1IN sodium
hydr oxi de solution is then caut e dropwi se with stirring, the pH
- 64 - being kept at a maxinum of L1 The orgapi ¢ phase is then washed with
wat ef® until neutral .and dried over sodium sate. The sol vent is then
distilled off at [err] and 40 nb.

15 A
\—/ Analog zu Beispiel 93 D wurde aus Diastereomer B des Beispiels 93 C (Schmelzpunkt 108-109°C) das
Diastereomere zu Beispiel 93 D erhalten.
de = 100 %.
20 Zur Analyse wird im Kugelrohr bei 175 ° /6,65 Pa (0,05 Torr) destilliert.

Ci1aH23NO2 gef. C768 | H7,87 | N5,03

(297.4)
25
Beispiel 93 F
{ +)-2-Aminomethyl-8-methoxychroman
7 ; 3_0
N
35 _ OMe
40

49,2 g (0.16 Mol) 2-N-[1-(S)-Phenylethyl}-aminomethyl-8-methoxychroman . nach Beispiel 93 D erhalten,

werden in zwei Ansitzen in jeweils 400 mi Ethanol 24 Stunden bei 50°C und 10 bar hydriert (Pd/C 5 %).
 Filtrieren und Eindampfen liefern 34.8 g rohes 2-Aminomethyl-8-methoxychroman, das an 600 g Kieselgel

mit Toluol/Essigsduresthylester chromatographiert wird. Die mit ToluolEssigsdureethylester (1:2) erhaltene
45 Fraktion wird im Kugelrohr bei 170-180°:2,66 Pa (0.02 Torr) destilliert und ergibt 20,1 g einheitliches 2-
Aminomethyl-8-methoxychroman; ee = 96,7 %, ap = +111.5° (c =1, Trichlormethan)

CitHisNO2 | ber. | C6837 | H7.82 | N7.25
(193.2) gef. 683 8.02 7.34

55

71




5 The crude product obtained is chromatographed on 90 g of silica gel 6

using ethyl acetate. A yellowresin is obtained. The base can be

preci pitated as the hydrochl or ER@ 352 8&H3 Bbl uene sol ution by adding ethereal

hygrggen_ clhl ori deI 10 solution dropwise. Yield: 1.51 g = 51% of theory Rf g

= 0. (silica gel; toluene/ nmethanol 85:15) Rf = 0.15 (ethyl acetate
anp@@'gﬁ!%liig 2;]{ N[ 3- (N Met Fyl -]4-f | uor ophenyl sul phogam' éo) propyl ] )

am noney | -pethoxytetralin [ ERR] The conpound is obtained as a viscous

oi | aﬁ%ﬁ*ﬁ%’ﬂ?‘%&“ﬁ‘éﬁ%’ﬂgh om 3.90 g of tme) conpound from Exanple 36 (7.6

20 5 mmol), 195 nl of methanol, 21 m of methanolic hydrogen chloride

sol ution (11.4 nmol) and 0. 38 g of pall adi unfactivated carbon

anal ogously to the working directjons for Exanple 17. The base crystallize

fromdiisopropyl ether. A white idis obtained. Yield: 2.15 g = 67

of theory; Mp.: 66-670C [err] A ingg\ gel ; toluene/ nethanol 85:15)

10

- —
o

- 15 i r
A )
Analog Beispiel 93 F wurden aus Beispiel 93 E das Enantiomere zu Beispiel 93 F erhaiten.
Siedepunkt: 160-170° C/9,31 Pa (0,07 Torr) (Kugelrohr)
Schmelzbereich: 49-55°C
20 e = 96,1 %, ap = -110,8° (c =1, Trichlormethan)
Ci1HisNO2 | gef. | C680 | H7.88 | N7,.23
(193.2)
25 -
Beispiel 93 H
u 2-[N-[4-(1.1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyI]aminbmethyI]-methoxy-chroman und Hydro-

30 chiorid [(+)-Enantiomeres}]

Cco
i T
0 SO,

35 OMe

40 Die Lésung von 5,3 g (0,027 Mol) 2-Aminomethyl-8-methoxychroman, 9,5 g (0,03 Mol) N-4-Brombutylsac-
charin, 3,03 g (0,03 Mol) Triethylamin und 80 m! Dimethylformamid riihrt man 5 Stunden bei 60°C.
Einengen der Ldsung im Vakuum, Aufnehmen des Riickstands in Dichlormethan, Zugabe verdinnter
Natronfauge (0,1 n NaOH)) und Wasser bis zum pH-Wert 8 und Trennen der Phasen liefert nach Waschen
der organischen Phase bis zum pH-Wert 7 mit gesdttigter Kochsalzidsung und Eindampfen 179 g

45 Rohprodukt, das an 250 g Kieselgel mit Toluol/Methanol (10:1) chromatographiert wird.

Man erhilt 10,5 g rohes 2-[N-[4-(1,1-Dioxido-3-oxo -2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butylJaminomethyl]-me-
thoxy-chroman, das an 300 g Kieselgel rechromatographiert wird. Mit ToluolMethanol (10:1) erhélt man 6,6
g einheitliches Produkt.

Hydrochlorid

s0 Schmelzpunkt: 205-208°C (abgeschmolzene Kapillare) nach Umkristallisation aus Dichlorme~
than/Petrolether.
ee 2 99 %, ap = + 53,1, (c=1. Trichlormethan).

Co2HasN20sS X HCI | ber. | C56,58 | H5.83 | N6,00

58 (467,0) gef. 56,8 598 | 597
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- 65 - Exanple 39 2-{N Benzyl -N-[3-(phenyl car boxam do) propyl ] am nonet hyl } -
~8-nmet hoxytetralin [ERR] 5 The c %§E§§:¥\E§ prepared from 3.39 g of the
conmpound from Exanple 9 g (10 mm %rB g of potassium carbonate (10
mml) and 1.41 g of benzoyl chloride (10 nmol) in dichl oromet hane

anal ogousgkiypidi@st he working directions for Exanple 16. 10 The crude
product was chronmat ographed on 90 g of silica gel 60 using diisopropyl

et her ( di2ge-gi(v.@aioxido-3-okd-2.3-iydicHed Hsvhiaz6H2-yOiRB/Ijarbiadrheltiy)-8-mdthéky RivbRarp rund UBY-

t hen cr ysioshieridl{¢)ZEnantioméred)r om t he main fraction. The crystallisate was
filtered off with suction and dried at [err]/1 nb. A white 15 crystallisate
Is obtained. Yield: 3.6 g z=82%oof theory Mp.: 95 5-[err] Rf = 0.10

(silica gel; toluene/nethf 85: 15) Rf = 0. 10c(> sopropyl ether) 20
Exanpl e 40 2-{N Benzyl - N N N- bex w&ny{"ear bdo) propyl] -

am nonet hyl } 8- net hoxytetrall n. PERR] The corrpoursd prepared from 1.77 g of
t he cdfpound from OMe

15 53 g (0,027 Mol) 2-Aminomethyl-fi-methoxy-chroman. hergestelit nach Beispiel 93 G, 9,5 g (0,03 Mol) N-4-
S Brombutylsaccharin, 3,05 g (0.03 Mol) Triethylamin und 80 ml Dimethylformamid werden 4 Stunden auf
~ 50°C erhitzt. Aufarbeiten, wie im Beispiel 93 H beschrieben, liefert 16,6 g Rohprodukt, das {iber 175 g
Kieselgel mit ToluolEssigsdureethylester filtriert wird. Man erhilt 3,4 g Dialkylierungsprodukt und 7,1 g
. Monoalkylierungsprodukt. Rechromatographie des Monoalkylierungsproduktes an 230 g Kieselgel mit Tolu-
20 ol/Methanol (10:1) liefert 2,5 g einheitliches 2-{N-{4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyi}-
aminomethyl-8-methoxy-chroman.
Hydrochlorid
Schmelzpunkt: 208-210° C (abgeschmolzene Kapillare) nach Umkristallision aus DrchIormethyn/Petrolether
ee_z 99%, ap = -51,2° (c =1, Trichlormethan).
25

Ca2Ha2sN20sSx HCI | gef. | C565 | H582 | N595
(467.0)

P 30
(% Patentanspriiche
Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, L\, LU, NL, SE

1. Substituierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocyclischen Analoga der allgemeinen Formel
35

: R}
=z ANB ]
E I T—CH5-R-Y-2° (1),
© D~C '
F
in welcher
45 Y
- eine geradkettige Alkylenkette mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet.
Z .
- eine Gruppe der Formel
50
_R?
-N
“R3
55
bedeutet,
wobei

RZund R®  gleich oder verschieden sind und

73




-66- Exanple 39 (4 mml), 106 ng of sodium hydride (4.4 mol) and 0.68 g of _ -
benzyl bromde (4 mml) in dry dinethyl- formam de anal ogously to the .

wor ki ng directions for Exanpl eeB4.35s2613Bhe crude product is chromatograph

on 90 g of silica gel 60 using diisopropyl ether. A colourless resinis 1.
obtained. Yield: 1.73 g = 81% of theory [err] = 0.28 (silica gel; '
di i sopropyl ether) 10 fur WagsprgiafieMathyl, Ethyl, Propyl, oder

2- { N- Benzyl - N- [ 3- ( N-néitriipenvp | agierr Rydis Atpleho) ges @ggebénentalls substituiert ist durch '
am nonmet hyl } 8- met hoxy 0y §hipr,Met %%efﬂ‘?@m@orrpound is prepared from1.77 g :
t he. conpound from 15 @8 GHPES 485 Femelynpl ) 106 m of sodi um hydride (4.4
n’m)?) and 0.57 g of nethyl iodide (4 mmol) in dry dinmethylform am de.

anal ogously to the working directions for anpl e 34. The crude product i
chr omat ogr aphed on 250 g of silica 20 gell 60 using diisopropyl S-
et her/ met hanol 95:5. A colour- |ess resin is;ehtained. Yield: 1.62 g = 89% .
of ;pheory [err] = 0.52 (silica gel; tolue e//rrit ahol 90:10) -
: >~
R : b
O stehen oder .
- fUr eine Gruppe der Formel -COR? oder -SOzR™ stehen, -
worin : ze
R? ) \ - ;
20 - fiir Methyl, Ethyl oder Ethoxy steht oder it
- fur Phenyl oder Benzyl steht, gegebenenfalls substituiert durch Methyl, Me- -
thoxy, Fluor oder Chior C
Rio iy

- fiir Methyl, Ethyt oder Propyl steht,
25 - fur Phenyl, Naphthyl oder Benzyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder
Chlor substitutiert ist oder
- fir eine Gruppe der Formel

l l.

(L% c OCH,
-N
— ol
N h ;
35 %1 g
steht ﬁ
RZund R®  gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus aus der Reihe T |

45

50

74



——

[Exanpl e

8- met' hox
after hy
mmol), 8
sol ution
anal ogou
converte

'1.18 g =

Exanplse
8- met hox
hydr oge-
m of ne
and 0}}6

15

20

25

U 30

35

50

55

42 25 2- {N-[ 3- (N-Benzyl - phenylcarboxanido)propyl]aninonethyl}-

ytetralin -67- [ERR] T IS obtained as a vi scous oi

droge- nation from1l.68 g o? @%g conmpound from Exanple 40 (3.2

4 m of nethanol, 8.9 m of nethanolic 5 hydr ogen chl ori de
(4.8 mmpl) and 0.16 g of palladiunfactivated charcoa

sly to DLZ ki ng dlrecglons for Exanple 17. e base was

dinto ﬁhé » : 22410 Yiel d:
76% 0 uene/ m8t hanol 85: 15)

43 2-F1 [ am M&Pet hyl } -
ytetrali s (¢Hedeus oi |~ after
nation 1.46 g of the conpound from Exanple 41 (3.2 nmol), 73
t hanol , m of methanolic hydrogen chloride solution (4.8 mol)
g of
. -
- |
055
, ; |
c = -
A Txgoz L;/b
CH
oder | 3
S0,
l
N
|

bilden,
wobei
w
- eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und
(o]
- eing Zahl 1 oder 2 bedeutet
R1

- Wasserstoff, Ethyl. Methyl, Propyl oder Benzyl bedeutet, oder: -
- die Gruppe ~(Y'-Z') bedeutet, wobei Y und Z' gleich oder verschieden zu Y und
Z sein kinnen und die oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben,
Aund D fur eine Gruppe der Formel -CH;-, fiir Sauerstoff oder fiir den CH- oder N-Teil einer
C=C-C =N-Doppelbindung stehen, mit der Mafigabe, daB entweder nur A oder nur D
fiir Sauerstoff stehen darf.

B _ i
- fur eine Gruppe der Formel
> CHz oder 2 CH oder fiir den CH-Teil einer C=C- oder C =N-Doppelbindung
steht, '
C
- fiir eine Gruppe der Formel 3 CH oder den C-Teil einer C=C oder C=N
Doppelbindung steht,
Eund F gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, Ethoxy, Methoxy, Fluor, Cyano oder

eine Gruppe der Formel -CONR2R3 stehen, worin R2 und R3 Wasserstoff bedeuten,
E und F gemeinsam einen Phenyl oder Cyclohexanring bilden,
und deren Salze.

2. Substituierte Aminomethyltetraline sowie ihre heterocyclischen Analoga nach Anspruch 1 worin
Y
- eine geradkettige Alkylenkette mit 2-5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
z
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20 pal | adi um acti vated charcoal anal ogously to the working directions fo
Exanpl e 17. The base was conve +§g?g@%gashe hydr ochl ori de analogously to
t he working directions of Exan% A white solid is obtained.
Mp.: 128-1300C [err] = 0.38 (silica gel; toI uene/ net hanol 70:30) [err] =
0.28 (base) 5 ExarmIe,f;,e@-{lul[,ge dNEb el Phenyl car boxamni do) propyl ]
am nonet hyl } - 8-met hoxy- tetralin [ERR] The conpound is obtained as a
viscous oil after hydroge- 10 nation from1.20 g of the conpound from
Example 39 (2.7 mmol), 60 nl- of methanol, 7.6a1 of nmethanolic hydrogen
chloride solution (4.1 mmol) and 0.14 ¢ of ,pal | adi um acti vat ed char coal
anal ogously to the working directions for EXggpl e 17. 15 The base was
converted into the hydrochl ori de anal ogously to the working directions of
Exanple 19. A white solid is obtained. Mp.: 134.5-[err]
bedeutet,
10 worin
RZund R?  gleich oder verschieden sind und
- flir Wasserstoff, Methyl, Benzyl oder Pyndyl stehen
- fir eine Gruppe der Formel

~ 15
N ﬁ
éo B
CH3
25 stehen oder
- fir eine Gruppe der Formel -COR® oder SOzR™ stehen,
worin
R? .
. - fiir Phenyl oder Ethoxy steht
\_~ 30 R0
- flr Phenyl oder Naphthyl steht, das durch Fluor substituiert sein kann oder
- fiir Methyl steht
- fir eine Gruppe der Formel
35
ﬁ OCHj
Q—c ~N-CH,
H
40

oder
R? und R?® gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Heterocyclus der Formel
45

50

55
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[err] = 0.35 (silica gel; tol tjene/rrethanol 70: 30) 20 [err] = 0.22 (base)

‘Exanpl e 45 2-{N-Met hyl - N-[ 3- (N— F*byisz‘kﬂé or ophenyl sul phonam do) -

propyl ] am nonet hyl } - 8- met hoxytetrali'n - 69 - The compound is
prepared from 1. 05 g of the conpound from Exarrple 38 (2.5 mol), 0.12 g of
acetic acid (1.88 mml ), 0.19 g of sodi um cyanoborohydride (3.0 mol ), 33

m of netha solution of ®x21 g of 37% strengt agqueous 5
f or mal dehyde 3FotT (2.5 mmolPN1 fy of netharoel aI oYousl y to the
wor ki ng di rec/trvi\qn Exanpl e gse J s obt allned col ourl ess
vi scoss oi l | € .03 g = gory Rf = a gel,

t ol uene/ met hanol-285: 15) 10 Exarrpl 0
2-{N-[4-(1, 1- D oxi do- 3- oxo0- 2, 3- iir o- benzi sot hi azol -

yl ) butyl ] am nonet hyl } qui nol i ne [ <RRJ The sol ution of 8 91 g (28 mml) of
2- (4-bronmobutyl)-1,2- 15 benzoi
m Bf anhydr ous d| nmet hyI formam de is added dropwi se to a

. ‘ oder

20

- - (CH»)
I E‘: 2%
-N _ , /502
N

—

25

_ worin
w
- eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und
Co 30 0
- - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet
' bilden,
R1

- Wasserstoff, Methyl, Propyl oder Benzyl bedeutet oder

35 - eine Gruppe ~(Y'-Z') bedeutet,

wobei Y! und Z' gleich oder verschieden zu Y und Z sein knnen und die oben
angegebene Bedeutung von Y und Z haben

Aund D fiir sine Gruppe der Formel -CH;-, fiir Sauerstoff oder fiir den CH- oder N-Teil einer
40 C =C-C =N-Doppelbindung stehen, mit der MaBgabe, daB8 entweder nur A oder nur D
flr Sauerstoff stehen darf,
B
- fUr eine Gruppe der Formel
> CH; oder 7 CH oder fiir den CH- Tell einer C=C- oder C = N-Doppelbindung
45 ' steht,
C
- fur eine Gruppe der Formel > CH oder den C-Teil einer C=C oder C=N
Doppelbindung steht,
Eund F gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Ethoxy, Methoxy, Fluor, Cyano oder
50 eine Gruppe der Formel -CONR2R3 stehen, worin R? und R? Wasserstoff bedeuten,
Eund F gemeinsam einen Cyclohexan oder Phenylring bilden,

und deren Salzse.

3. (-}2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyllaminomethyl}chroman und dessen
55 Salze nach Anspruch 1.

4. (+)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyl]Jaminomethyl}chroman und dessen
Salze nach Anspruch 1.
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mxture of 4.9 g (31 mmol) of 2-am nonethyl quinoline and 2.8 g (28 nmml) o
triethylamne in 100 n of anhggdipas eds @t hyl f or mam de and the mxture is
stirred at 400C for 20 14 h. The mixture is then poured into 600 m of
wat er and extracted using ethyl acetate, and the organic phase is washed
with vt éT)-%fN:I“d’r1'@mwoﬁédlhm-senzqgwat@'ﬁ-Nbbtelﬂanﬂﬂoinbhbvl}-&gaemmd -cBrsmpor at i ng
of f the Smmsa'@@cbﬁ"safuﬁrbvm viscous oil which is purified by colum
chr onat o- on silica gel (eluent: methylene chloride/methanol/
conc. Garrﬁb?if"éfﬂg? BW’ - "ﬂ?@ 3(5"“!"'6%3 othiazo-gpl- Btllaginonygtyf)§-methopschgpman 1696 of

thebry, Y& qe5R" Fe"af'é‘? uch 'y 32 (silica gel; rret hyI ene chl ori de/ net hanol
100: 5)
7

ti uinQe |Lo MﬁeL Wi i &\ l
1.9-2. o Sylbeti o %"?'69‘ cf "A?"%‘i‘a f““ﬂzﬁﬁ Prfehen. 1 55
3.82 %’a""“" o ‘""a“ Eﬁ TR CO\I-[grr] gH) 5‘ 4.09 H)(s

NH- ted
f ro%f[%l gﬁ*@mﬁgmﬁ S b kMBS RS B o

addi NG dadurch gekennzeichnet, da8 man
{A] Verbindungen der aligemeinen Formet (i)

15

N Z ANB R!
et | | | (11),
D~C-CH5-NH
F
20 \
in welcher
A, B, C, D, E, F und R!' die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben,
25 (A1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (llf)
L-y-Z (),
_ in der
k/ 30 Y und Z die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit den MaBgaben, daB

Z nicht flir Amino steht und

R2 nicht fiir Wasserstoff steht, wenn

R3 fiir Alkyl oder Aryl steht, und

L eine leaving group fiir Alkylierungsmittel bedeutet
35 - umsetzt, oder

(A2) mit Aldehyden der Formel ({IV)

OCH-Y2-Z  (Iv),
40 in welcher
Z die oben angegebene Bedeutung hat und Y2 eine um eine Methylengruppe verkiirzte Alkylenkette
Y ist,
reduktiv alkyliert,
oder
45 {A3) mit reaktiven Sdurederivaten der aligemeinen Formel (V)
M-CO-Y2-Z (V)
in welcher
50 Y2 und Z die unter den Verfahrensvarianten [A1] angegebenen Bedeutungen haben und M eine
leaving group flir Alkylierungsmittel bedeutet,
umsetzt,

und die entsprechenden Sdureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, mit Boranen
oder mit komplexen Metallhydriden reduziert,

58 oder
(A4) mit Nitrilen der Formel

G-CN
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10 equi nol ar anmounts of nethanolic naphthal ene-1, 5-di sul pho- nic acid

.sol uti d i se. Mp.: . 47"
2?{ N I[ 2?1, 1-Di oxi do-2 3 di[ ﬁ;; L b?é@éﬁﬁﬁ?& -2-yl)- butyl]

am nonet hyl } - 8-nmet hoxy-tetralin [ ERR] 15 2 g of

2- am nonet hyl - 8- net hoxytetralin (10.5 nmol), 3.2 g .of

2- (4- br onmobut;y lypierkr 2- ( 2H) benzi osot hi azol e 1, 1-di-oxide (10.5 nmol) and 1. 46
m of tri ethyd awinRodhiblerfes NEBdrdIkyRCEDIS G, Y, Vg cBbr NiiFalkyited Tbis2d, )-Eubbtiuidis WnyiOf

di met hyl - f or n@igmt,de. The reaction solution is then stirred into a m xture of
20 440 M odv vemin@tngamaer Fdhen(vhy i (MiBNe.  The organi ¢ phase is washed with
wat er and dried over sodium sul phate. The solvent is distilled off in
vacuo. The resid i sapurified;by colum chrgmatography on silica gel 60
(Merck) using .t ue] e/ ngt hano 70: 30. @SBdue Zj‘ obt ai ned

after distilling & olyent fromthe Falq,;ftactilon crystallizes after
tritur@ting with gtHer. S/I e#ﬁ.z'b()%&ﬂgk: 21% of M hedr{ “AHe N - CHaEHpEM | -
71 - TLC [err] = 0.3 Silica gel/tol uene-nethanol 70:30 -

(V1) (VII),
| /5 g
e worin -
A A, B, G, D, E, F und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,
alkyliert,
die erhaltenen Nitrile zu den Aminen (Vi) und (IX)
20 hY
E | | | (VII1)
25 D~C-CH,-N~~"\NH,
F

8
(01]
? 3
/
c"‘) —
p)
x
(]
1)
= ——SIL
é
o
-
~

35 worin
A, B, C, D, E, F und R! die oben genannte Bedeutung haben,
hydriert,
und diese in an sich bekannter Weise durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Acylierung, Reaktion
mit Isocyanaten oder Sulfonylierungen umsetzt,
w0 oder indem man
[B} Verbindungen der allgemeinen Forme! (X)

/\/A\-B
45 et | f H (X3,
: MD/C-CHZ-lQ-Y- z

F

50 in weicher _
A, B, C, D, E F, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben,
mit den MaBgaben, daB
Z nicht flir Amino steht und
R? nicht flr Wasserstoff steht, wenn

55 R3 fiir Alkyl oder Aryl steht,

(B1) mit Alkylierungsmittein der Formel (XI)

R-L  (XI),
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Exanpl e 48 2-{N-[4- (N Met hyl - 4-f1 uor ophenyl sul phonam do) butyl ] -
am nomnet hyl } - 8- met hoxy-tetral i EP[oES8Rl613 B2 conpound is prepared from1l g of
2- am nonet hyl - 8- nethoxytetralin (5.2 nmol), 1.7 g of N nethyl-N-(4-brono-
butyl)-4-fl uorophenyl sul phonanide (5.2 mml) and 0.73 m of triethylam ne
(5.2 mol) in 20 mM of dinethylformam de 10 anal agously to the working
di recti ons™Yf Eéa |l e 47. Th final product is precipitated from ethereal
sol ution as theff ?’b??ﬂ?%P Ik?%'l‘%%h tﬂ’f’F eal hydrogen chloride sol ution.
YielLd: 400 my = E &PQﬁﬁg yB" el pedeyltt TLc. ~ [err] = 0.44 Silica
elftoluenﬁﬁpetha ol” 70: 30 Exanple 49
2-{N-[ 4- N-(ggt,myA,ddﬂ Iagrl,;%r,%l, sul phonam do) butyl ] - am no- 20
met hyl } - 8- met hoxy- tra in ] The conpound is prepared fron1lg of
2- am nonet gwlcH8- @n&hoxytetralln (5.2 mmol), 1. 9 g of N-nethyl-
(4-hrono- butyl)-napht hal ene- 2- sul phonam de (5.2 mmol) and 0. 73 m

in der R eine um eine Methylengruppe verkiirzter Rest R' bedeutet,

reduktiv alkyliert

oder

(B3) mit reaktiven Sdurederivaten der aligemeinen Formel (XHI)

15

N ~ M-CO-R™ *(XIll)
u .
in welcher
R* die oben angegebene Bedeutung hat und
20 M eine leaving group flir Acylierungsmittel bedeutet,
umsetzt >

und die entsprechenden S#ureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators oder mit
komplexen Metallhydriden reduziert,
oder indem man

-
.
-

25 [C] Aidehyde der Formel (XIV)
< ANB
| E~ | | (X1V),
oo % 7%~ \D-C-CHO
(N, F
in der
35 A, B, C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben, -

mit Aminen der Formel (XV), (XVI) oder (XVII)

_R1
40 HN
y-z
{(XVv)
45
HaN-R! XVl)
HaN-Y-Z {(Xvi),
50 worin

R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben
mit den MaBigaben, da
Z nicht fiir Amino steht und
R? nicht flir Wasserstoff steht, wenn
55 R3 fiir Alkyl oder Aryl steht,
in an sich bekannter Weise reduktiv aminiert,
oder indem man



;

- 72 ; of triethylamne (5.2 mmol) in 20 m of dinethylformam de
anal ogously to the working direcepanss2adiamdanpl e 47. The final product is
chromat ographed on silica gel using toluene/nethanol 85:15. 5 The fi nal
product is dissolved in dichloronethane and precipitated as the
hydr ochl ori dﬁ)lc{sﬁbmgmeemr digemdined Forgeh¥#l or i de sol ut| on. Yield: 900 ng =

35% of theory Mp.: 194-[err] 10 TLC. [err] = 0.13 Silica

gel / t ol uene- net hanol 85: 15 2P

2-{ N-[ 4- (N- Met hyl - napht halgedy - -suI jphonani do) butl

am norfet hyl } - 8- met hoxy- tetr ~-cdp, - The corrpound is prepared from 2

g of 2-am nonet hyl - 8- methoxytetralln (‘10 5 mol), 3.7 g of N-nethyl-N-(4--

br onobut yl ) - napht hal ene- 2- sul phonam de (10.5 mml) and 1.46 m of
triethylam ng (105 mol) in 40 nl of dinethyl-formam de anal ogously to the

wor ki ng di reﬁté@qDZé)unqufndF% Lo z%{za%rg;gea umb nileRgiet is chromat ographed
Alicyti

on silica ge H§|e Barre figs dlhdpduct “I's "di'ssol ved in ethanol and
precipita- gﬂh& FBeochl oride using ethereal hydrogen chloride

15 ‘ _rl
U HK
p— .
' 154

{(XVv)
20

HaN-RT XV

HeN-Y-Z  (XVH),

25 '
worin
R, Y und Z die oben genannte Bedsutung haben,
mit den Maggaben, da8
Z nicht flir Amino steht und

S % R? nicht fiir Wasserstofi steht, wenn
R? fur Alkyl oder Aryl steht,
umsetzt,
oder mit einem Alkaliazid umsetzt und anschlieBend die Azidofunktion zu einer Aminofunktion
_ reduziert,

35 diese in an sich bekannter Weise durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Acyherung Reaktion mit
Isocyanaten oder Sulfonierungen umsetzt,
oder indem man
[E] reaktive Carbonsdurederivate der Formet (XIX)

%0 = ANE

£ I . (XIX),

o D/C\l.rﬂ

0

worin
A, B, C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben, und
M eine leaving group flr Acylierungsmitiel bedeutst,

50 mit Aminen der Formein

55

81




25 solution. - 73 - Yield: 1.0 ¢ 19% of theory Mp.: 161-[err]
TLC. - [err] = 0.45 Silica gel/toluene-nethanol 70:30 5 Exanple 51
2-{N—[4-(N—Pyr| di nyl - 2- met handg L ﬁ??o énmdo)butyl]fam' no-

met hyl } - 8-nmet hoxy-tetralin [ERR] 1.60 g of 2-am nonethyl - 8- nmet hoxytetrali
(8.4 ol yj,n-Rr 28xgy of N-(4-bromobutyl)-pyridi nyl - 2- met hanesul phon- 10
amde (7.4 mol) and 0.85 g of triethylamne (8.4 nmol ) are stirred under
argon at HeN-v fgevig4 h in 32 m of dinethylformam de. The reaction :
solution is then stirred into a m xture of 160 mM of 5 %strength sodi um
chilsori de solhution, 80 m of 15 toluene and 8.5 m of 1 n sodium hydroxi
sol ut i on. R\ Tived 3 digahercgeptraeBedautungadbesl once with 40 nml of water and dried
over sodi itdenMadaahen. dapft er t he sol vent has been distilled off in vacuo,

the cr udezzﬁ\e@dﬁ@!ﬂ'@lﬁ%t med i s chromat ographed on silica gel 20 60 (Merc
| fr Wasserstoff steht, wenn

13 un

USI ng met §
R3 fur Alkyl oder Aryl steht, |
umsetzt,
und die so erhaltenen Amide der Formeln ()0¢) und XX1)
\_/ —-\ D/\H/N- H VD/CYN ‘
= |
o .
20 3 : o
(XxX)y - {(XX1),
in welcher ~
25 A B,C,DEF, R‘ Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, .
katalytisch mit Wasserstoff mit komplexen Metalthydriden oder mit Boranen reduziert, T
oder indem man I
[F] Verbindungen der allgemeinen Formel (XXif) e I
\// = /\/ . _
. B, | (XX11),
in der A, E und F die oben angegebens Bedéutung haben mit Formaldehyd und Aminen der Formel g
Xv) & [
w F 3
R1
HN 3
\Y _ Z ( KV ) i
45
worin

R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben.
mit den MaBgaben, daB
Z nicht filir Amino steht und
50 R? nicht fiir Wasserstoff steht, wenn
R2 fiir Alky! oder Aryl steht,
umsetzt und die erhaltenen Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (OO

55

82




Yield: 1.9 g = 61% of theory TLC: Rf = 0. 25 Silica gel/nmethanol - 74
- Exanple 52 8' - Met hoxy-2' - [4(2 £ b 3% g4 ghonyl i m no- 1, 2-di hydropyri - {
di n-1-yl) butyl]am nonet hyl - , 3, 4-tetrahydr onapht hal ene [ ERR] The )
conmpound is prepared from 1. 60 g of 2-am nonet hyl-8- 5 nethoxytetralin (8.4
mml ), 2.28 g of 1-(4- brormbutyl 2- met hyl sul phonyl i m no-1, _

2-di hydropyridine (7.4 0.85 m pof triethylam ne (8 4 mmol) in 32
m of dimethyl- formng anﬁl ogqusly to }tlhe wor ki n dirfagt ions of Exanple
51. 10 Yield: 2.1 g = QLN'IZ [err?’ 5 Silica

gel / tBl uene- met hanol 70: 80 [er = 0.743 Si I I ca gel /methanol -triethyl am ne
95:5 15 Exanple 53 2-{N-[4-(1, & D oxi do- 3- oxo- 2, 3-di hydr o- benzi sot hi azol - 2-
yl)pentyl] am no}-8-nmet hoxy-chroman hydrochl ori de [ ERR]

in welcher .

10 A E, F, R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,
durch Reduktion der Carbonylfunktion oder durch partielle Reduktion der Carbonylifunktion zur Alkohol-
funktion, anschlieBender Eliminierung von Wasser und gegebenenfalls eine Hydrierung der C=C-
Doppelbindung mit Wasserstoff umsetzt.

15 9. Arzneimittel;- enthaltend substituierte Aminomethyltetraline undioder ihre heterocyclischen Analoga nach
den Anspruchen 1 bis 6.

10. Arzneimittel nach Anspruch 9 zur Behandlung von Erkrankungen des zentralen Nervensystems.
20 11. Arzneimittel nach Anspruqh 9 und 10 zur Behandlung von Depressionen und cerebralen Infarktgesche-
hen.
12. Verwendung von substituierten Aminomethyltetralinen und/oder ihren heterocyclischen Analoga nach
den Ansprlichen 1 bis 6 zur Herstellung von Arzneimittein.
25
13. Verwendung nach Anspruch 12 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen
des zentralen Nervensystems.
Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat : ES
oo
1. Verfahren zur Herstellung von substituierten Aminomethyltetralinen sowie ihren heterocychschen Analo-
ga der allgemeinen Formel
1
35
z ANB i
T . +—CH,-n-Y- Z (1)
X Np-c 2 ’
F
40
in welcher
Y
- eine geradkettige Alkylenkeite mit 2- 5 Kohlenstoffatomen bedeutet,
z
45 - eine Gruppe der Formel
50 "R
bedeutet, ’
wobei .
2 und R® gleich oder verschieden sind und
§5 - fur Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Propyl, oder

b TR

- fur Phenyl, Benzyl oder Pyridyl stehen, das gegebenenfalls substituiert ist durch
Fluor, Chior, Methyl oder Methoxy



The title conpound was prepared in analogy to the direc- tions for Exanpl
.20. 20 Mp.: [err] (after gpplsgbefPBi - - 75-
Exanpl e 54 2-{N-[2- (N Met hyl - 4-f | uor ophenyl sul phonam do) et hyl ] am no-

met hyl } chroman hydrochl oride [ERR] The title conmpound was prepared in
anal ogy to the direc- fifsetnt Gnppd ¢ar Féoranpl e 20. M p.: [err] Exanple 55
2-{N-[4-(5, 5-D oxi do- 6H di benzo[c, 1][1, 2] t hi azi n-6-yl) -

but yl } am nonet hyl chr oman- 1, 5- napht hal enedi sul phonic acid 10 salt
(stoichionetry 2:1) [ERR] The free base [[er] 10:1)= 0.39] was converted
intd the 2:1 salt in acetone/ether by treaﬂlng with 1,5-

napht hal enedi sul phonic acid. Pale beige sglith-®Kpg.: > [err]
(deconposition) 15 The conpound of Exanpl e h6 was additionally obtained

in the reaction. Exanple 56 T )
10 | CHa
stehen oder
- flir eine Gruppe der Formel -COR? oder -SO2R'" stehen,
15 - worin
. R? - :
G - fir Methyl, Ethyl oder Ethoxy steht oder

- flir Phenyl oder Benzyl steht, gegebenenfalls substituiert durch Methyl, Me-
thoxy, Fluor oder Chior

20 R \
- fiir Methyl, Ethyl oder Propyl steht,
- fiir Phenyl, Naphthyl oder Benzyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor oder
Chior substitutiert ist oder
- flir eine Gruppe der Formel
25
OCH4
c
I _cn,
% - 30 -N
— H
steht
35 R2 und R3 gemeinsam mit dem Sticksteffatom einen Heterocyclus aus der Reihe
40
45

50

55

84



-=

¢

C

,,N-bi s(5, 5- D oxi do- 6H-di benzo[ ¢, e][1,.2]-thiazin-6-

utyl]}am nomet hyl chroman- 1, 5- gapidaadi§ggdi sul phonic 20 acid salt (2:1)

[ERR] The free base was obtai ned as a non-polar component in

10

15

25

30

35

45

50

55

ion to the conpound of Exanple 55; [err] 10:1) = 0.91. The 2:1 salt
1, 5- napht hal enedi sul phonic acid was 5 -obtained as in Exanple 55
ourl ess solid)o,
2-{N-[4- (5, 5- D ot
but yl ] } ami nonet hyl - 8{ metlhoxy- chr ok
base [[serr] 102 =NQ. gave t heNiy
solid after treati hg w th ethereal
58 2-{N-[4-(1,1-P { do- 2H-napht h[ 198- cd] i sot hi azol -2-yl)- 15
butyl ]}am noneth 3) met hoxy- chroman hydrochl ori de x HC1

Mp.: from[err] (deconposition). Exanple 57

I benzopsse -t hi aziug6< 2\
pchloride H{[ERR] 10 The free
ori de aX or plseys, bei ge

U
ydrogen chl oride i iChebhanol . Exanpl e

i s oder |
1i1/502 . S

bilden,
wobei
w
- eine Zahl 0, 1 oder 2 bedeutet und
o
' - eine Zahl 1 oder 2 bedeutet
Rl

- Wasserstoff, Ethyl, Methyl, Propyl oder Benzyl bedeutet, oder
- die Gruppe -(Y'-Z') bedeutet, wobei Y' und Z' gleich oder verschieden zu Y und
Z sein kdnnen und die oben angegebene Bedeutung von Y und Z haben,
Aund D fiir eine Gruppe der Formel -CHz-, fUr Sauerstoff oder fiir den CH- oder N-Teil einer
C =C-C =N-Doppelbindung stehen, mit der MaBgabe, daB entweder nur A oder nur D
fir Sauerstoff stehen darf,

B
- fir eine Gruppe der Formel
> CHz oder 2 CH oder fiir den CH-Teil einer C=C- oder C = N-Doppelbindung
steht,
Cc
- fur eine Gruppe der Formel 3 CH oder den C-Teil einer C=C oder C=N
Doppelbindung steht,
Eund F gleich oder verschieden sind und flir Wasserstoff, Ethoxy, Methoxy, Fluor, Cyano oder

eine Gruppe der Formel -CONR2R? stehen, worin R2 und R3 Wasserstoff bedeuten,
E und F gemeinsam einen Phenyl oder Cyclohexanring bilden,
und deren Salze,
dadurch gekennzeichnet, daB man

|

R I



[ ERR] - 77 - The free base [[err] 10:1) = 0.3] gave the hydrochloride

as slightly greenish crystals agpgysgoregdgiat i ng with ethereal hydrogen
chloride in ethyl acetate. Mp. = [err] 5 Exanpl e 59

2-{N-[3-(1, 3-Di net hyl -uraci | -6-yl )am no] propyl } am no-

met hyl - 8- relAh¥arhindvhganamnalipambinee Rdroeliidle O [ ERR] The title conpound was
prepared in analogy to the direc- tions for Exanple 2D. 10 The free base
([err] 10:1) = 0.19], dissolved in nethanol, was treated with ethereal
hydrogen chl oride. After adg OB et heR! t he hydr ochl ori de was obt ai ned
as a®colourless solid. MpB™ m [érr] wilt h deconpokiy, tion (foaning). 15
Exanpl e 60 2-{N-[4-(2, 3- D hy: DICaiCHg-a8 benzi sot hi azol - 2-yl) -

but yl ] }ami no- net hyl - chroman*hydrochl ori de [ERR] The title conpound was
prepared in anal ogy to the direc-

10 in welcher
' A, B, C, D. E, F und R! die angegebens Bedeutung haben,
(A1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (Il

LY-Z (),
5 STy
_ ' in der s
A\ Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit den MaBgaben, da8
Z nicht flir Amino steht und
20 R2 nicht flir Wasserstoff:steht, wenn
R3 {Uir Alkyl oder Aryl steht, und
L eine leaving group flir Alkylierungsmittel bedeutet
umsetzt, oder
(A2) mit Aldehyden der Formel (IV) .
2

OCH-Y2-Z  (IV),

in welcher

Z die oben angegebene Bedeutung hat und Y2 eine um eine Methylengruppe verklirzte Alkylenkette
. Y ist,
S~ reduktiv alkyliert,

oder

(A3) mit reaktiven S#urederivaten der allgemeinen Formel (V)
35 M-CO-Y2-Z (W),

in welcher .
Y2 und Z die unter den Verfahrensvarianten [A1] angegebenen Bedeutungen haben und M eine
leaving group fiir Alkylierungsmittel bedeutet,

40 umsetzt,
und die entsprechenden S3ureamide mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators, mit Boranen
oder mit komplexen Metalthydriden reduziert,
oder
(A4) mit Nitrilen der Formel

45
G-CN

in welcher
G fiir monochloriertes Niederalkyl(Cy bis C3), Vinyl oder Niederalkyl(Ci bis C3)-substituiertes Vinyl

50 steht,
zu Verbindungen der Formel (Vi) und (VII)

55
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20 tions for Exanple 20. -78- The hydrochloride was recrystallized
fromisopropanol. Mp.: 215- 2160QEE6QEE|

2-{N-[4-(2, 3-Di hydro-1, 1- di oxi do- benzi sot |azoI 2-yl)-

butyl ] }am no- et hyl - 8- met hoxy- chroman hydrochl oride [ERR] The title
conmpound was prepared in anal ogy to the direc- trons for Exanple 20. The
free base [[erL] g =E0. 27]~Was di ssol ve i¥znol amd treated with
et heri al hydrogen i_de  and the h chhorldh preclprtated after
addi tion of ether ré’cfrcy&"azl F-£&GCN om et hyR-Acerad eCH M- <= - JByay
Exanpl & 62 2-{N-[4- (4- FIuorophenylsulphonaﬁido)butyl]}anrnonethyl 15

chroman hydrochl ori de [E The title conpound was pre ared in analogy to
the direc- tions for 5i'd 24. M p. 202-[err] The'Ebhpounds (63- 70) shown
in Table 1 were prepared o
10 worin
A, B, C, D, E, F und R' die oben angegebene Bedeutung haben,
alkyliert,

die erhaltenen Nitrile zu den Aminen (VHI) und (IX)

1 T~
5 r

.i:"-

E ! | l (VIII)
D~C-CHy- NN\,
20 y F : _
E | ] (ixy, .
25 XA N\DAC-CH, - RN 1H,,
F
_ worin
s 30 A, B, C, D, E, F und R’ die oben genannte Bedeutung haben
- hydriert,

und diese in an sich bekannter Weise durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Acyllerung, Reaktion
mit Isocyanaten oder Sulfonylierungen umsetzt, :
oder indem man o

35 [B] Verbindungen der aligemeinen Formel (X)
_ -~ ANB .
E | l H (X3,
40 D-C-CH,-N-Y-Z
F
in welcher
45 A, B, C, D, E, F, Y und Z die oben angegebenen Bedeutungen haben,

mit den MaBgaben, da8

Z nicht fiir Amino steht und

R? nicht flir Wasserstoff steht, wenn
R3 fiir Alkyl oder Aryl steht,

T S

50 (B1) mit Alkylierungsmitteln der Formel (XI)
R'-L X,
worin :
55 R die oben angegebene Bedeutung hat und é
L eine leaving group fiir Alkylierungsmittel bedeutet, (
alkyliert, !
oder ,
f-
87



20 anal ogously to the follow ng working procedur e: - 79 - 1. 89 g of
8- met'hoxy- 2- ami nomet hyl - 1, 3- dIE @ syl ene (10 mmol ), x g of | (10
mmol) and 1.39 m of triethyl- amne (10 nmol ) are stirred under argon in
19 m of dinmethylformam de - for 24 h at [err]. 5 The reaction solution
i s then sl @a wit ploshyesh denkcoma i rred nmi xture of 90 M of 5% strength sodiu
chloride solution, 10 m of 1 N sodium hydroxide solution and 50 m of
tol uene. SBFGHONg (). the mixture is continued for a further 10 min and the
organi ¢ phase is then 10 separated off. The aqueous phase is extracted
oncé nore RiderR'28ingem gine MethylengeuppeTypeklczten Bpst BUbedegetni ¢ phases are washed
twi ce wit hreguktiyglkygigrt vvater and dried over sodium sul phate, and the sol vent ‘f Q

is distil|®8 off at [err] in vacuo. 15 The crude product obtained is
purified b{F3Lait ﬁﬂ'ﬁw%‘tﬁaﬁ’ﬁﬁe"vitwg‘feéﬂﬁ?“%?P“@Web@1""@eI usi ng et hanol (Exanpl e .
63-67) or %R}% ﬁéste (Exanmpl e 68-70) as the eluent. The acidic base is ! ’
di s&l ved her hanol 90: 10 (Exanple 63-67) or ether (Exanple 68-70)
and preC|ph%%E§d 20 as the hydrochl oride using ethereal hydrogen chlori :
sol uti on. _ R die oben angegebene Bedeutung hat und

M eine leaving group fiir Acylierungsmittel bedeutet,

. 15 umsetzt - -
v und die entsprechenden Sdureamide mit Wasserstoff in- Gegenwart eines Katalysators oder mit

~ komplexen Metallhydriden reduziert,
oder indem man
[C] Aidehyde der Formel (XIV)
20 y
- ANE
-1 | | (X1IV),
D-C-CHQ
F
25
in der
A, B, C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben,
mit Aminen der Formel (XV), (XVI) oder (XVIi)
(NI
R!
HN\
Y-Z
35
(XV)
Ha2N-R! XVh)
T 40
HaN-Y-Z {(XVID),
worin .
R', ¥ und Z die oben angegebene Bedeutung haben
45 mit den MaBgaben, daB

Z nicht fiir Amino steht und

R? nicht flir Wasserstoff steht, wenn

R3 flir Alky! oder Aryl steht,

in an sich bekannter Weise reduktiv aminiert, '
50 oder indem man

[D] Verbindungen der aligemeinen Formel (XVIil}

_ ANB
55 £ | i (XVII1),
D-C-CH,-L




IThe yi el ds are between 30 to 40% i,& 1aOBTable 1 [ERR] - 80 - Ex.

Y-z RF on silica Mp. [err
' gel using toluene/ nethanol 70:30 0 63
0.48 [err] 64in welcher 0.38 [err]
150-[err] 5 A B, D.E und F und X die oben angegebene Bedeutung hatien @ndt0 [ err ]
196-[err] 66 L eine leaving group fiir Alkyllerungsmlttel bedeutet, 0. 58 183-[err] 0 67
0. 48 - rERRjne Ber Forméin . 0. 48 - 69
0.48 s 129-[err] 10 70 0. 43
[err]
I Rl
' HR
Yz

l 10
{XV)

15 HzN-R'  (XV)

o,

Hz N-Y-Z {(Xvi,

.

worin
20 R!, Y und Z die oben genannte Bedeutung haben,
mit den MaBgaben, da8
Z nicht flir Amino steht und
R2 nicht fiir Wasserstoff steht, wenn
R?3 flr Alkyl oder Aryl steht,
25 umsetzt,
oder mit einem Alkaliazid umsetzt und anschlieBend die Azidofunktion zu einer Aminofunktion
reduziert,
diese in an sich bekannter Weise durch Alkylierung, reduktive Alkylierung, Acylierung, Reaktion mit
isocyanaten oder Sulfonierungen umsetzt,
30 oder indem man
[E] reaktive CarbonsAurederivate der Formel XIX)

-

Z ANE
3 B | (X1IX7,

D~ C\'rn
&

worin

A, B. C, D, E und F die oben angegebene Bedeutung haben, und
M eine leaving group fir Acylierungsmittel bedeutet,

mit Aminen der Formein

R}
EN

\V_7
. [

50
(XV)

H2N-R! (XVI)

il B AN AF 2N Gy ey o e uw oy
8

55
HaN-Y-Z  (XVI),

worin

89
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- 81 - Exanples 71 and 72 given in the follow ng were prepared from

8- met hoxy- 2- am nonet hyl - 1, 2, 3, 4«4 ? pnapht ha- | ene,
2- ( 3- bronopr op- 1-yl ) benzoi sot hi azol e- d| oxi de, or _ _ _
2- (2- brononet h-1-yl ) benzi sot hi azol e- 1- d| oxi de, and 5 triethylamne in

di met hyl foFl‘m!mh@IEdamaérogahﬁfmteyseamdnbaamh,ocedure for Exanples 65 and 66.
Exanpl e 71mBdiveMafgabentlani nonet hyl - N[ 3- benzi sot hi azol e- 1, 1- di oxi d- 2-
yl') propyl ] £ nict® i Aminoegstehtahyddr onapht hal ene [ERR] 10 [err]- = 0.393
(hydr ochl oftj nieh t}%furWe*ri?efs!s’ffIS'iet!tawengel usi ng tol uene/ met hanol (70:30). Mp. =
1665 err] 'W&Pﬂebﬁwb‘ésht Yield: 27%of theory. Exanple 72 15

8- Met hoxy- 2~ X N 2- (benzi sot hi azol e- 1, 1-di oxi d-

2-yl) et hyl “"f]“'°15°2’"§“°2? Q%’P'P%H?JPHW%WW&?@% [ERR] [err] = O.483
(hydrochloride), on silica gel wusing toluene/nethanol (70:30) Mp.:

236;,[ err] (hydrochWe,\,)\go —YI eld: 38%of th ory

I E—t '
_.5\&/\0/\']/1\’-)'1 ' */”\D/é }i‘-*f-z
r F

15 s

\_/\ r (XX) . (XxX13,

in welcher '
20 A, B, C, D, E, F, R, Y und, Z die oben angegebene Bedeutung haben,
Katalytisch mit Wasserstoff mit komplexen Metallhydriden oder mit Boranen reduziert,
oder indem man
[F] Verbindungen der aligemeinen Formel (XXII)

25

(XX11),

in der A, E und F die oben angegebene Bedeutung haben mit Formaldehyd und Aminen der Formel
Xv)
35
R1
HN : (xvy,

-z

40

worin
R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben.
mit den MaBgaben, das
45 . Z nicht ftir Amino steht und
R2 nicht fiir Wasserstoff steht, wenn
R3 fiir Alkyl oder Aryl steht,
umsetzt und die erhaltenen Zwischenprodukte der allgemeinen Formel (XX

= T\ - t (NNI1T3
\/\/\CHZ-N—Y-Z
F i
6]
55
in welcher

A, E, F, R', Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben,

90



The conpounds shown in Table 2 were prepared in analogy to the procedure of

Exanpl e 20: - 82 - Tabl e 2 [ERgp (Ezsz 613 B1 Y-Z TLC
Mp.[err] Salt No. RF or M5 5 73

[err] 195- 197 x HCL 02 74 [err] 0.50
[err] (10:1) duch7Beduktion deerGajborfgfunktion oder durch partielle Redukfjon [der ICJarbg_@lfWon(:fuy ee
base) 78 Alk hglfantson anschliefender Elimiigpng wnVess@Omy gegpbggnialls eine Hydrierurjgeger |

' MS: (free bas g)= -Doppelbindung mit Wasserstoff umsetzt.

5 2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (-}-2-{N-[4-(1,1- Dloxndo-s-oxo-z 3-dihydro-benzisothia-
l zol-2-yt)butyl)amiriomethyljchroman und dessen Salze.

3. \Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von ( +)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-benzisothia-
zol-2-yhbutyllaminomethyl}chroman und dessen Salze.

10
l 4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von ( +)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothia-
zol-2-yl)butyljaminomethyi}-8-methoxy-chroman und dessen Salze.
l 5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (-)-2-{N-{4-(1,1-Dioxido-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothia-
15 zol-2-yl)-butyilaminomethy!}-8-methoxy-chroman und dessen Salze.

S 6. Verwendung von substituierten Aminomethyitetralinen und/oder ihren heterocyclischen Anéloga nach
' den Anspriichen 1 bis 5 zur Herstellung von Arzneimittein.

20 7. Verwendung nach Anspruch 6 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen des
zentralen Nervensystems.

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE
25 .
1. Substituted aminomethyltetralins and their heterocyclic analogues of the general formula

=3

N |
* E—-—/\l( +CH,-N-Y-2 ()

l
I
| Claims
l
o N

F
35
in which
Y
- denotes a straight-chain alkylene chain having 2-5 carbon atoms,
z
40 - denotes a group of the formula
RZ
-N
45 “r3
[ where
R2and R*  are identical or different and
50 - represent hydrogen, methyl, ethyl, propy! or
} - represent phenyl, benzyl or pyridyl, which is optionally substituted by fluorine,
chlorine, methyl or methoxy
.

gy g
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.430, 267( 106% rmrphous“ 105.|- 86, 84 [err] 80 20 )
'(I)'héGCE)(rar{)(r)LnEjgr;]hom |ﬁ5$’aél525 SE%a%ﬁ%B%LVere prepflmllln‘“\‘MMMLM“ Of ﬁ)e /

procedure of Exanple 20: -83- Table 3 [ERR] Ex.
;I'IalC{JEa(:(ra/r ]meﬁ"i( edpktion der Cgrbonym%ktnon oder durch partielle Re ,?(ﬂr ny '%EWOFW* x g2
[err] Al ocl)fun orz nschlieBender Ehmmserun V[Iasser unﬁ 9 ngnegTa?{s eine Hyc%erz
c .
199- [ err ] C-Dop ung mit WassTrstoff Tmﬁet

s 2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (-)-2-{N-{4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2 3-d|hydro-ben21soth|a-
zol-2-yl}butyl)aminomethyl}chroman und dessen Salze.

3. \Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von {+ }-2-{N-{4-(1,1-Dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-benzisothia-
2ol-2-yi)butytlaminomethyl}chroman und dessen Salze.
10
4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (+)-2-{N-[4-(1 1-Dioxido-3-0x0-2 3-d|hydro-benmsothla-
zol-2-yl)butyl]am|nomethyl}-a-methoxy-chroman und dessen Salze.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von (-)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-0x0-23-dihydro-benzisothia-
15 zol-2-yl}-butyllaminomethyl}-8-methoxy-chroman und dessen Salze.

6. Verwendung von substituierten Aminomethyltetralinen und/oder ihren heterocyclischen Analoga nach
den Anspriichen 1 bis § zur Herstellung von Arzneimitteln.

20 7. Verwendung nach Anspruch 6 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von Erkrankungen des
zentralen Nervensystems

Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, L|, LU, NL, SE
25 ) . .
1. Substituted aminomethyltetralins and their heterocyclic analogues of the general formula

R]

30 = '/\Ir e Ney-2 (I),
S ° |
D/C

F
"
in which
Y
- denotes a straight-chain alkylene chain having 2-5 carbon atoms,
zZ
40 - denotes a group of the formula
_R?
: -N
45 “Rr3
where _
R? and R®  are identical or different and :
50 - represent hydrogen, methyl, ethy!, propyl or :
- represent phenyl, benzyl or pyridyl, which is optionally substituted by fluorine, :
chiorine, methyl or methoxy
55
{
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85 [err] 0.38* 216-[err] - 84 - Table 4 [err] x HCl Ex.

Y - Z TLO [ ect]
on silica gel/ ethanol 5 86 I’El’»osﬁzeﬁrﬁs]m 0. 28

%Aé‘oi ;%‘ibfezg HLerrl. pbiohagmnmronromiac v - 2 INIANEIARCS ccr e
p.[err. . ' Loom s

i o
5 Ja
“/\1\ CH, .
A |
'i' o -
CRH .
or '
- represent a group of the formula -COR? or -SO,R*, '-
in which ]
15 R? Ve : _
A . - represents methyl, ethy! or ethoxy or i
— - represents phenyl or benzyl, optionally substituted by methyl methoxy, fluorine .i
or chiorine,
R‘IO i
20 - represents methyl, ethyl or propyl, _
~ represents phenyl, naphthyl or benzyl, which is optionally substituted by fluorine |
or chlorine or P
- represents a group of the formula ﬁ
25
C
3L _
~-N _
¥-=( H ,
;90
%
or . . _ _ '
R2and R?  together with the nitrogen atom form a heterocycle from the series comprising i
35 9 =
2 H . H
-},l;./s ) 025{ N CC Z\N/ g
AN /co 3
N 2
C/\ ‘ . (CH3) N
40 ’ &

50

56
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[err] 0. 38 —  Terr} ferr}/1PrOH

10102 91 [err] 0@%% [err] [err]/1PrOH
ER 002 R0p &1
10 10 92
(-)-{2-[N-(4-(1, 1- D oxi do- 3- 0xo0- 2, 3-di hydr o- benzi sot”lllll”"l"III""IIIIHIII

azol - 2-yl ) butyl ] am nonet hyl ] chroman} and

(+)-{2-[N-(4-(1, 1-di oxi do- 3- 0x0=2(8xdihRydr o- benzi so- 15

t hi azol - 2-yl) butyl ] am nonet hyl] chjonan} Exanpbe 92 A Chronan- 2‘3car bonyl
chloride [ERR] 89.0 g (0.5 nol»rRoE0ghr onan- 2- carboxyllc acid gld 71.4 g
(0.6 nmel) of thionyl chloride ale heated at 80C unti | 2ution of gas
is conplete (4-5 hours). Distillation yields 96.0 g (98% of

chr oman- 2- carbonyl chloride of nelting point of 77-Terr]/13. 4 Pa (0.1

torr). - 86 - Exanple 92 B -
: 0

T ——r————, -

where
. w denotes a number Q, 1 or 2 and
15 0 R denotes a number 1 or 2
R! .
- denotes hydrogen, ethyl, methyl, propyl or benzyl or
- denotes the group -(Y'-Z'"), where Y' and Z' may be identical or different to Y -
and Z and have the abovementioned meaning of Y and Z,

20 A and D represent a group of the formula -CHz-, oxygen or the CH or N part of a C=C or
C=N double bond, with the proviso that either only A or only D may represent
oxygen,

B represents a group of the formula
7 CHz or 2 CH or the CH part of a C=C or C =N double bond,
25 C

- represents a group of the formuia >CHorthe C part of a C=C or C=N double
bond,
E and F are identical or different and represent hydrogen, ethoxy, methoxy, fluorine, cyano or a group
of the formula -CONR2R? in which R? and R? denote hydrogen,
J 30 or
E and F together form a pheny! or cyclohexane ring,
and their salts.

2. Substituted aminomethyltetralins and their hterocyclic analogues according to Claim 1

35 in which
Y .
- denotes a straight-chain or alkylene chain having 2-5 carbon atoms,
Z
- denotes a group of the formula
%0 .
R?
-N
\r?3
45

in which
R2and R®  are identical or different and
- represent hydrogen, methyl, benzy! or pyridyt
50

55 !
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N[ 1- (S) -Phenyi-ethyl ] chroman-2 -carboxam de (di astereoners) [ERR

;3? 9.9 E}Ol 33 nol) of d((jszj ((j ) - 1- phenyl et hyi am nﬁ ,mmﬂmu’!;m”q”ﬁmol 3 no

of triethylam ne are adde rogﬂb rel] wit ol uti of

of 59.0 g (0.3 mol) of chroman- b3l %f chioride fn 200

di chl oronet hane. After stirring overnight, the batch is poured onto ice. ' :
Separation of the phaspesentaghbigf tieffog@ or gani c phase 10 w th saturate :
sodi um chl ori de solution and drying over anhydrous sodi um sul phate yield ,
87.8 g of crude N-[1-(S)- phenyl et hyl]chrogan-2-carboxam de as a 1:1 - \
m xture of the diastereoners. After crystaflization (4 x) from ethanol,

15.8 g of a honpbgeneous di astereoner (de 5) of 15 mel ting point
127-[err] are obtained; [err]=+ 17.5 (cH, ﬁ’e{‘:rahydrofuran). [err]

|

calc. C 76.84 H 6. 81 N 4.98 2 .4)/\ found 76.9

7.18 4.97 Evaporation of the not herglquOrs yielded 61.2 g of a 20
m xture of the diastereoners. Exanple 92 CcN- [ 1- (R -Phenylethyl ]
ch’bman- 2- car boxani de (di ast er eoners) -87- -

o .-.

or
- represent a group of the formula -COR® or SO2R",
~ 15 in which
& e
' - represents phenyl or ethoxy
R10

represents phenyl or naphthyl which may be substituted by fluorine or

represents methyl or ' | '
OCH3 . Hia |

20

R
;=O

‘represents a group of the formula
-N-CR
2
I

or R? and R? together with the nitrogen atom form a heterocycle of the formula

o ,02
35 l Nl B i
. ~NN\E . N [
02 102
40 v
hZ\N - <D
“ /!_O
2
I (CH,),,
|
50
N-SO,-CH
2 3 Hs)
" [_—ic 2'o
| 2
55 "\ l
in which
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U c

[ ERR] Corresponding to Exanple 92 B, when usi ng (R) - (=)=t+-—phenyl et hyl am ne
15.0 g of a honpbgeneous di astereoner (de = 100% of melting point 127-128C

e R e e bghdarr eI MRHNR

4.98 (281.4) found 76.8 7.22 5.17 Exdnple 92 D
N-[1-(S)-Phegyl ethyl]-2-am nonethyl-chroman (diastereoner 10 A) [ERR]
16.2 g (0.058 nmol) of thgerbREReGRRPYS ddbasd ereomer (N-[(-S)-phenyl et hyl]
chroman- 2- capbboxam de; [err] = +17.5) in 300 m of dry tetrahydrofuran are
added dropwi se wi th stiraénogs b euniidsei sicd &itii on, cooled to 0C, of 0.2 nol of
15 i boran®&'in 400 m of dry tetrahydrofuran After stirring overnight at
[err], the mixture is heddnes bydrogerf, methylf gropylloribenzytorcool ed and cauti ously
decorrposed usi ng 10% st r dangteha aquredd<Lydrochl oric acid. After stripping
of f the solvent in vacuowherhd' randiZyreayi ke @gnticalrqs tifterantito ¥|dod| 4 aed hévehhe -

8.5) wusing dilute s odlRagramentioneqygeaning of Y and Z
10 Aand D represent a group of the formula -CHz-, oxygen or the CH or N part of a C=GC or

C=N double bond, with the proviso that either only A or only D may represent
oxygen,
B ' represents a group of the formula
> CHa or ‘7 >CH
15 or the CH part of a C=C or C=N double bond,

- represenfs a group of the formula 7 CH or the C part of a C=C or C=N double
bond,
Eand F are identical or different and represent hydrogen, ethoxy, methoxy, fluorine, cyano or
20 a group of the formula -CONR2R3, in which R? and R? denote hydrogen
or
E and F together form a cyclohexane or phenyi ring,
and their salts.

25 3. (-)-2-{N-{4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyllaminomethyl)chroman and its salts
according to Claim 1.

4. (+)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butyllaminomethyl}chroman and its salts
according to Claim 1.

5. (+)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2 3-dihydro-benzisothiazol-2-yl)butylJaminomethy|}-8-methoxy-chroman
and its salts according to Claim 1.

6. (-)-2-{N-[4-(1,1-Dioxido-3-ox0-2 3-d|hydro-benz|sothlazol-2-yl) butyl]ammomethyI}-8-methoxy-chroman
35 and its salts according to Claim 1.

7. Substituted ammomethyltetralms and their heterocyclic analogues accordmg to Claims 1 to 6 for
therapeutic treatment. \

40 8. Process for the preparation of substituted aminomsthyltetralins. and their heterocyclic analogues
according to Claims 1 to 6 characterized in that
{A] compounds of the general formula (it) . J

ANB Rl

_@ I | | _ (II)
R D-C-CH,-NH |

45

t

50
in which
A, B, C, D, E, F and R' have the meaning indicated in Claim 1,
(A1) are reacted with alkylating agents of the formula (lIl)

55 L-y-Z (i),

in which
Y and Z have the meanings indicated in Claim 1,

95
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hydroxi de sol ution and extracted with ether. Washi ng—GLUEMr‘
organic extracts with saturated sodiumchloride solution, drying ove

anhydrous sodi um sul phate and epeg@gosméisay viel d 17. 4 g”,m

phenet hyl ] - 2- ani nonet hyl chronan; de >99.5. For anal ysi lﬁm" m’ '||9d !
in a bulb tube at [err]/2.66 Pa (0.2 torr). [err]

H 7.92 WitiNhg, pRVvisos 2@ . 4) found  80.7 8.01 5. 41 10
Exanpl e QZZEOTWtW'P@(Q)mWényI et hyl ] -2-am nonet hyl - chroman (di ast er eoner
B) [ERR] ABc‘E'ﬂeIF“Pf Aresernthydrpgerifo2 D, 42.2 g (0.15 nol) of the mixture of th
di ast er eonBr SPERREAXIPr Y. 8 separation 15 of the honpgeneous

di a§tereon{ef’e’%%esFr‘PaER%Q’fB‘rpem’Q’!‘V'B""étaﬁe"Fseact ed with 0.3 nol of diborane in

tetrahydro of crude N-[1-(S)-phenylethyl]-

2- ani nonet E‘? %ﬁFeg;‘lfgﬁeﬁﬁgggt% é{‘%‘?‘"geib Phtggﬁf"éﬂiﬁ@’l’ eoners, which is

chromat ogrg Egefgi on g of silica gel using 20 t ol uene/ et hyl acetate.
of a om)gen ous N- [1-(S)- phenyl ethyl]-2--am nonet hyl chroman, which

| S | dent | CalwhlcR @ preparation (diastereonmer A) obtained as in Exanpl e 92

and 25.4 97Ghs the BORABABALSmednfg InP Y R
phenyl et hyhb :2 gm nonmet hyI cﬂgrnrrg%mp ® anl\h"%%néd%éntérs’éogﬁ%ef bﬁSO ne "ﬁ’)thy'g?ee

L
-

obt ai ned. r analysis, 0.5 g is dlstllled in a
A ~ (A3) are reacted with reactive acid derivatives of the general formula (V)

M-CO-Y2-Z (V)

in which

20 Y2 and Z have the meanings indicated under process variant [A1] and M denotes a leaving group for
alkylating agents,
and the corresponding acid amides are reduced using hydrogen in the presence of a catalyst, using
boranes or using complex metal hydrides,
or

25 {A4) are alkylated using nitriles .of the formula
G-CN
U in which
T30 G represents monochlorinated lower alkyl (C1 to Ca), vinyl or lower alkyl (C1 to C3)-substituted vinyl,

to give compounds of the formulae (V1) and (Vi)

'/\/n\: Rl _ AnE 2!
I

D/C ' |
CHZ - CH2CN - 3% t-C CHZ-N— T HaON
: !
% (VI) (VII)
in which
A, B, C, D, E, F and R' have the abovementioned meaning, ' M

the nitriles obtained are hydrogenated to give the amines (Vill) and {IX)
45

< A\B Rl
= 1
50 - D/C'CHZ-N\/\NHZ :
" (VIII)
_ /\”/A\? &1
= |
55 MVC'Cﬁz'hWNHa
| F “ (IX)
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bulb tube at [err]/6.65 Pa (0.05 torr) J[err] = +42—3—(—e—=—l\\
t'etrahydrofuran) calc. C 80.7 H8 08 N5 .38 found [err] 30

(163. 2) -89- Exanple 92 F (-) yl chroman

nol ) of honobgeneous N-[1-(S)- phen;g/l @?ﬁg?ﬁgh am nonet !mmm"ﬁlm,ﬂmr ed
according to Exanple 92 D) 5 are hydrogenated (Pd/C 5°/c) at [érrf ahd 10
bar for 24 howmwsici n 400 ml of ethanol. After evaporation, 6 g of

col our| ess 0iA. Ba€.. &bk anditichaveRhd sboedmeotivnédmenigh sil i ca gel usi ng

t ol uene/ et hylanddissatae wacedint ® meaned knavei wey serebly hadirytiony redhicivel aikydation. @bylation,

2- am nonet hylfeﬁwﬁ@miﬁimyamqqrﬁgpfmwlaﬁomi nt 100 - [err]/5.32 Pa (0.04 torr)

(bulb fube); & thadrr] 97.5% [err] = -122.8 (C = 1,trichloronethane). [err]
calc. C 73. 5931°°mp°%d8°fc'?ge"efa' formuig 088 (163. 2) found 73.7
8. 39 8.85 Exanple 92 G 15 (+) - 2- Ami nonet hyl chroman [ ERR]

/\/A\a

- I 1 H
D/C-'C--IZ—N-\“Z

it

”f

10

in which

S 18 A, B, C, D, E, F, Y and Z have the abovementioned meanings,

\\ 14 with the provisos that

Z does not represent amino and
R? does not represent hydrogen if
A3 represents alkyl or aryl,

20 (B1) are alkylated using alkylating agents of the formula (XI)
CRWL ()
- in which
25 R has the abovementioned meaning and
L denotes a leaving group for alkylating agents,

or
{B2) are reductively alkylated using aldehydes of the formula (XIf)

N R4-CHO  (XiI)

in which R** denotes a'radical R' shortened by one methylene group,

or _

{B3) are reacted with reactive acid derivatives of the general formula (XIi)
35 '

M-CO-R™  (XIl)

in which . A
R* has the abovementioned meaning and
40 M denotes a leaving group for acylating agents,

and the corresponding acid amides are reduced using hydrogen in the presence of a catalyst or
using complex metal hydrides, )

or in that -~ J':.-.
[C] aldehydes of the formula (XiV)

45
ANE
-~
D-C-CHO {XIV)
50 F
in which '
A, B, C, D, E and F have the abovementioned meaning,
55 are reductively aminated using amines of the formula (XV), (XVI) or (XVII)

97
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Anal ogously to Exanmple 92 F, 21.5 g (0.08 nol) of hor- geneous -

N-[1-(S)-phenyl et hyl ] - 2- ani nomet hyI chroman (prepar ed—accordi-ng—toExanpl e

92 E, [err] = + 42.3) are hydroge ?ﬁ:ﬁ( /C 5% in 400 m of ethanol, 10.
of 20 honbgeneous (+)-2-am none

([:]err]/3 99 Pa (0.03 torr) (buI b tube) are Bgt”?unngg nﬂJ“mH I’ﬁmﬂuu;mlm”]

+1288(c: , trichloronethane). [err] calc. C73.3 H'8. %1 ° N 8.82
(163. 2) . -90- Exanple 92 H . R!

2-[N-[4-(1, 1- D oxi do- 3- oxo- 2, 3-di hydrOrb:en2|soth| azol - 2-

yI)butyI]am nonet hyl ] chroman and hydrdem oride[(-)- isoner) [ERR] 5
5.4°% (0.033 nol) of 2-am nonethyl chroman (Exanple 92 F, [err] = -122.8),
6.1 g (0.06 nol) of triethylanne, $X¥)g (0.03 nol) of

N 4- br onobut yl saccharin and 80 ml of dry dinmethyl formam de are heated at

60Cfor 4 p, 5 @f er stripping off the solvent at 1.33 Pa (0.01 torr),
the 10 res| ue 5 g) is taken up in toluene/ethyl acetate (5:1) and
chromatogrﬁ, I r}x?, O g of silica gel. The product (5.8 g) eluted using
tol uene/ et hyl acetate (1:1)

in which

R', Y and Z have the abovementioned meaning
.15 with the provisos that
~— Z does not represent amino and

R? does not represent hydrogen if
R3 represents alkyl or aryl,
in a manner known per se,
20 or in that
[D] compounds of the general formula (XVHI)

ANB
—(\r {XVIII),

2 k7&/\1>/c -CH,-L

L in which

\/30 A, B, C, D, E and F and X have the abovementioned meaning and
L denotes a leaving group for alkylating agents,
are reacted with amines of the formulae

HaN-RT (XVY)
HoaN-Y-Z XV,

in which
R', Y and Z have the abovementioned meaning,
. with the provisos that

Z does not represent amino and
50 R2 does not represent hydrogen if

R? represents alkyl or aryl,

or reacted with an alkali metal azide and the azido function is subsequently reduced to an amino

function,

and this is reacted in a manner known per se by alkylatlon reductive alkylataon acylation, reaction
55 with isocyanates or sulphonylations,

or in that
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i s rechromat ographed on 150 g of silica gel and affords 3.7 g of

‘honbgeneous 2-[ N-[4-(1, 1-di oxi do- 3 oxo- 2, 3- 15

di hydr obenzi sot hi azol - 2-yl )butyl §g? BY! ] chroman. Hydrochl ori de:
pI Iary)

Mel ting point 192 - [err] (fused ca are obtain
[err] = -42.2 (¢ = 1, trichloronethane). 20 [err] X a:ml nml““nmmwmlz
H 5.78 {5} Bactile dafblyik acid derivatives df @dIidimuta Pd

Example 92 | 2-[N-[4-(1, 1- Di oxi do- 3- ox0- 2, 3 d| hydr o- benzrsothr azoI

yl ) butyl ] am nonet hyl ] chroman and hydr ochl oride [(+)- 25 i sorrer]

-91- [ERR] 5.4 g (0.033 A~& am nonet hyl chroman from Exanple 92 G
([err} = +122.8) are r ed{jwi t | N- (4- bronobutyl)- saccharin anal ogously
to Exanple 92 H, chronato crude product (11.6 g) on
silica gel wusing 5 tol #ne/ethyl lacetate (5:1 to 2:1) ,?ii rds 5.4 g of
crude product, which is rechromatod?aphed on 175 g of silica gel. 4.2 g of
honogeneous 2-[ N-[4- (1, 1-di oxi do- 3- oxo- 2, 3-

di hydfo- benzl sgt hi azol - 2-yl ) butyl ] am nonet hyl ] chr oman

A B, C, D, E and F have the sbovementioned meaning, and
M denotes a leaving group for acylating agents,
are reacted with amines of the formulae

S,

—
R
HK '
v-2
20
(XV)
25 HaN-R'  (XVI
HoN-Y-Z  (XVI)
O in which
N~ a0 R', ¥ and Z have the abovementioned meaning,

with the provisos that
Z does not represent amino and
R? does not represent hydrogen if
R?® represents alkyl or aryl,
35 and the amides thus obtained of the formulae (XX) and (XX1)

:—__/\_/A\B Rll 7 B R,
) _S‘\/H\D/‘\[(r‘u’ B @D/C\,]/‘ vz

0

40

o

(XX) (XxT)
45

in which

A.B,C, D, E F R Y and Z have the abovementioned meaning,

are catalytically reduced using hydrogen, using complex metal hydrides or using boranes,
50 or in that

55
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Hydrochl oride: 10 Melting point: 192 - [err] (fused capillary); ee [err]
99% f{err] =+ [err] (c =1, tri- chloronethane). HCO calc. C 57.

H5. .72 N 6.33 (437) 15 %%?‘%Ej‘r . _
+)-{2-(N-[4-1, 1- D oxi do- 3- oxo0- 0- benzi so-
ghl) azol - 2-yl )butyl ] ami nonet hyl ] - 8 met hoxy- chr oman} u‘"mm'”""”m””"’

(-) - { 2- [ Ned ordpodncdionis gétedt iaradiodn di hydr o- benzi so- * €t 7w s 1

t hi azol - 2-yl ) butyl ] am nonet hyl ] - B—nethoxy chroman} 20 Exanple 93 A

8- Met hoxy- chr oman- 2- car boxyli¢ acid -92- [ERR] 100.7 g (0.43 nol) of
et hyl 8- net hoxy-chr omang2- poxy- late and 20.1 g (0.50 nol) of sodium
hydr oxi de are stlrre§?1;j or 24 hours in 800 ml of ethanol. After
concentration of the solu the residue is treated 5 with water, the

After customary working up, extraction with diethyl ether yields 95.2
[ %cuna] of crystalline 8-nethoxy-chroman-2-carboxylic

in which A, E and F have the abovementioned meaning are reacted with formaldehyde and amines
of the formula (XV)

15 Rl (xv) .

20 in which
R', Y and Z have the abovementioned meaning,
with the provisos that
Z doses not represent amino and
R? does not represent hydrogen if
25 . R3 represents alkyl or aryl,
and the intermediates obtained of the general formula (XCKHI)

N—%o -
(XXIII)

35 in which
A, E, F, R, Y and Z have the abovementioned meamng,
are reacted by reduction of the carbonyl function or by partial reductlon of the carbonyl function to
the aicohol function, subsequent elimination of water and, if desired, hydrogenation of the C=C
double bond using hydrogen.

40

9. Medicaments, containing substituted aminomethyltetralins and/or their heterocyclic analogues according

to Claims 1 to 6. ,

\

RS

10. Medicaments according to Claim 9 for the treatment of disorders of the central nervous system.
11. Medicaments according to Claims 9 and 10 for the treatment of depression and cerebral infarct.

12. Use of substituted aminomethyltetralins and/or their heterocyclic analogues according to Claims 1 to 6
for the production of medicaments.
50
13. Use according to Claim 12 for the production of medicaments for the treatment of disorders of the
central nervous system.

Claims for the following Contracting State : ES
65 )
1. Process for the preparation of substituted aminomethyltetralins and their heterocyclic analogues of the .
general formula

100




acid. 10 Exanpl e 93 B 8- Met hoxy- chroman--2-car bonyl chloride [ ERR]

Anal ogously to Exanple 92 A, 8-nethoxy-chroman-2-carbonyl chloride was
obtai ned from Exanple 93 A and further processed as the crude product. 15
‘Exanpl e 93 C 8- Met hoxy- N[ I - (8) - pRBASREAI Bl chr onan- 2- car boxani de

(di astereoners) NH Me [ERR] Anal ogously to Exanple 92 B, 88.7 g (0.39 nol)
of crude 8-net hoxy-chroman-2-carbonyl chloride (Exanple 93 B) in 20 600

m of dichl oronethane are reacted at Rérr] with 64.9 g -93- (0.54 nol)
of (S)-(-)-1-phenyl et hy¥ahid~Band 34.1 g (0.54 nol) of triethylanine.
Working up yields 135-721g Crut€By-N-Y-2Z (1),

8- net hgxy-N-1-(S)-pheny] yMPERr oman- 2- carboxanmide as a 1:1 mixture of
the diastereoners. 5 Thromat ogr aphy on 2000 ¢ of silica gel
usi ng toluene/ethyl acetate affords 47.9 g of honpbgeneous di astereoner A
and 33.9 g afwhiekbnogeneous di astereoner B.

Y
10 - denotes a straight-chain alkylene chain having 2-5 carbon atoms,
Z' - .
- denotes a group of the formula
\~../ 15 - . _ ) /RZ
&3
20 - where

R2and R®  are identical or different and
- represent hydrogen, methyl, ethy!, propyl or )
- represent phenyl, benzyl or pyridyl, which is optionally substituted by fluorine,
chlorine, methyl or methoxy '

25 . represent a group of the formuia
. 0
30 ' ]!/\lf ~CH,
AnA
‘ 0]
CH 3

35

or
- represent a group of the formuta -COR® or -SG;R™,

in which
40 R? _
- represents methyl, ethyl or ethoxy or
- represents phenyl or benzyl, optionally substituted by meghyl. methoxy, fluorine
_or chlorine, -~
. R:o
45 - represents methyl, ethyl or propyl|, -
- represents phenyl. naphthyl or benzyl, which is optionally substituted by fluorin
or chlorine or
- represents a group of the formula
' 50 oCH
c "3
-N
= H
55 .

or .
R2 and R3 together with the nitrogen atom form a heterocycle from the series comprising |
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29.2 g of a mxture of the two diastereoners A and_B are chronat ographed i
again. 10 8- Met hoxy- N-[| - (S) - phenyl et hyl ] chr oman- 2- car boxam de
D astereoner A Melting point 1g8o-35244484di chl ororret her)
de > 99% [err] = + [err] (c |, tetrahydrofuran) 1 ﬂi'mi"mm'mﬁ[s cal c.
C 73.29 H 6. 80 50 (311. 4)

4.53 Diastereo

r B I\/bltlng point 108 - [err] (dlchlororrethane/petroleu

et her) 20 d]g/ 0% [err] =_+ [err] (C=1, tetrahydrofuran) [err] :
found C 73.2) .93 © . anpl e N2 \«[’1 (S) -
- Phenyl et hy| thyl -8 ghroman {E - b4- 46.7 g (0.15

mol § of 8- hory- [1-(S)-phe yeth ]- *chroma r bo%e®s de

(di astereonmer Ae{rom Exanple 93 & nelting point 123“[%2?;}) are added
dropwi se anal pgoysly to Exanple 82 Din 500 m of dry tetrhydrofuran to 5
0.35 nol of d ne in 650 mM of dry tetrahydrofuran at

10 .
' | “ 02?/\('

15

. 1 NN
Oy\h/"‘oz i :
} -~
20
P2
Qui———— ( c.. )
25 n2'0 SOZ
| or ¥
K50, N
! i
A -N
" 50 il
-
35 where
w
- denotes a number 0, 1 or 2 and
o <
- denotes a number 1 or 2 '
40 R! '
- denotes hydrogen, ethyl, methyl, propy! or benzyl or
- denotes the group ~(Y'-Z'), where Y* and Z' may be identical or different to Y
and Z and have the abovementioned meaning 6f Y and Z, ‘
Aand D represent a group of the formula -CH;-, oxygen or the CH or N part ofa C=Cor
45 . C =N double bond with the proviso that either only A or only D may represent oxygen,
- B
- represents a group of the formula
7 CH, or 2 CH or the CH part of 2 C=C or C=N double bond,
c :
50 - represents agroup of the formula 3CH or the C part of a C=C or C=N double
bond,
E and F are identical or different and represent hydrogen, ethoxy, methoxy, fluorine, cyano or a group
of the formuta -CONR2R? in which R? and R3 denote hydrogen
or
55 E and F together form a phenyl or cyclohexane ring,

and their salts,
characterized in that
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[err]. Working up yields 50.8 g of crude N-[1-(S)-phenyl -

et hyl j - 8- 2- am nonet hyl - 8- met hoxy- chr oman. Chronatography\of the crude
products obtai ned fromtwo batche quéﬁ% a gel (2000—g) using

tol uene/ et hyl 10 acetate (10:17o ffords 69.2

(+)-N-[1-(S)-phenyl et hyl ] -2-an nonet hyl - 8- net hoxy-chro ﬁlﬁm \%ﬂ

8- met hoxy- N- [ fl cémpopiire By the bdmpdal seruRMN- 2- car boxam de. *
distilled in a bulb tube at 160- 15 [err]/6.65 Pa (0.05 torr). de = 100@6
[err] = [err] (c=1, tetrahydrofuran) [err] calc. C 76.73 H 7.80
N 4.71 (297.4) Rl 7.84 4. 66 Exanple 93 E 20
N-[I-(8)-Phenyl ethyl]- ‘ﬁ%igﬁg?tﬂyl-S npthoxy chr oman (othquglastereonnr)

[ ERR] Anal ogously to Exa ek ast ereoner to Exanple 93 D was

obt ai ned from di.astereomér B of Exanple 93 C (nelting point 108-[err]). 25
de = 100% For analysis, [lacuna] is distilled in a bulb tube at - 95-

10 in-which
A, B, C, D, E, F and R' have the meaning mentioned,
(A1) are reacted with alkylating agents of the formula (i)

L-Y-Z i,
15
S in which
Y and Z have the abovementloned meanings,
with the provisos that
Z does not represent amino and
2 - R? does not represent hydrogen if
R3 represents alkyl or aryl, and
L denotes a leaving group for alkylating agents
or
(A2) are reductively alkylated using aldehydes of the formula (IV)
25

OCH-Y2-Z  (IV),

in which . '
;' Z has the abovementioned meaning and Y2 is an alkylene chain Y shortened by one methylene
~— 30 group,

or
(A3) are reacted with reactive acid derivatives of the general formula (V)

M-CO-Y2-Z (V)
35

in which

Y2 and Z have the meanings indicated under process variant [A1] and M denotes a Ieavmg group for

alkylating agents, 5

and the corresponding acid amides are reduced using hydrogen in ‘the presence of a catalyst, using
40 boranes or using complex metal hydrides,

or

(A4) are alkylated using nitriles of the formula

G -CN
in which
G represents monochilorinated lower alkyl (Ci to C3), vinyl or lower alkyl (C1 to C3)-substituted vinyl,

to give compounds of the formulae (V1) and (VH) -

50

Y)Y T G T
1 -
S\/\D/C CH,- N Cr,CR X o C-CHz‘N°C32Cﬁ CN
= ;
. vD) (vzz)

in which
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[err]/6.65 Pa (0.05 torr). [err] calc.. CT7%6-8—-H7.87 .
N 5.03 (297.4) Exanple 93 F 5 (+)-2-Am' nomet hyl - 8- met hoxy- chroman [ ERR]

49.2 g (0.16 nmol) of 2-N-[1-(S)-phenylethyl]-am njmm

8- met hoxy- chroman, obt ai ned ac®&YU3RE1BB arrpl e MHWMHMLat ed
(Pd/C 5% at [err] and 10 bar for 24 hours in two batche§ i'h £00*m of

et hanol in eéa CASE, da ba (%% at??g%nedan(?jm evaporatlon yield 34.8 g of

A
crude 2- an{ gL by ot F Qo SR umang ot 0gr aphed on 600 g o

ilica gel using uene rac on obtai ned using -
toI uene/ et hyl acetate (1 2) I s d| stllled |n a buIb tube at 170-180/ 2. 66 Pa.
(0.Q2 torr) 15 and ~g20. 1 g1 of honopgeneous 2-am nonet hyl -
met hoxy-chroman; ee g 6 7 () [qrr] +111.5 (c=1, tri-_chl qronet hane)
[err] calc. C DC-C \gg/\,m N 7.25 (WIEE) found.
68. 3 8. 02 £ 7.34 20 %<arrp| e 93 &

(-)-2-Am nonet hyl - 8- met hoxy- chr oman [ ERR] Anal ogously to Exanple 93 F, the
enamd i omer to Exanple 93 :

/\/"‘\a &1
!

(IX)
. S\/\D/“ Cﬂz ‘\'\/\/"’1-.
. /s
L
in which
A B, C, D, E, F and R! have the abovementioned meaning,
and these are reacted in a manner known per se by alkylation, reductive alkylation, acylation,
20 reaction with isocyanates or sulphonylations, :
or in that
{B] compounds of the general formula {(X)
- }\\ :
2 - _f\l/ 2 . _
£ M H (X),
D/C-CHZ-N-Y-Z
] r
N\
30 in which

A, B, C, D, E, F, Y and Z have the abovementioned meanings,
with the provisos that
Z does not represent amino and
R? does not represent hydrogen if
35 R? represents alkyl or aryl,
(B1) are alkylated using alkylating agents of the formula (Xf)

R-L  (X) S
40 in which
R has the abovementioned meaning and
L denotes a leaving group for alkylating agents, . ’

or
(B2) are reductively alkylated using aldehydes of the formula (Xil)

R™*-CHO  (XIl)

in which R™ denotes a radical R' shortened by one methylene group,
or |
50 " (B3) are reacted with reactive acid derivatives of the general formula (Xltl)

M-CO-R'™  (XIil)

in which
55 R“ has the abovementioned meaning and - S
M denotes a leaving group for acylating agents,
and the corresponding acid amides are reduced using hydrogen in the presence of a catalyst or
using complex metal hydrides,
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-96 - F was obtained from Exanple 93 E. Boiling poWPa
(0.07' Torr) (bulb tube) Melting range: 49-55C ee = 96.1% [err] = -11

(c=1, trichloromethane) 5 [err] EPoas@@iaCm C 68. 0”"’"””'”—'"” N7 23

(193.2) Exanple 93 H 2-[N-[4-(1, 1- D oxi do- 3- oxo- 2, ”"

3-di hydr o- benzi sot hi azol -2- yl) butyl ] am nonet hyI : rret"hoX'y ehroman and

hydrochl orideoi@that| (+)-enantionmer) [ERR] The sol utlon of 5.3 g (0.027 nol)

of 2-ami nonet Hglaihydapd E¥YMERPEWan, 9.5 g (0.03 nol) of N 4-bronobutyl -
saccharin, 3.03 g (0.03 nol) of triethylam ne and 80 nl of

di rrethylforrram de is stirre A~pours at [err]. 15 epepntrati on of
the solUtion in vacuo, ta&kt of |t he residue in dichl oronethane,
addition of dilute sodiumh rdecsghotion (0.1 n NaOH)) and water to pH

8 and separation of the phdSes yields, after washing the organic phase to
pH 7 with saturated sodium chloride 20 solution and evaporation, 17.9 g
.of cruq pr odytCimcnWhi ch is chromat ographed on 250 g of silica -gel using

t ol Uene net haros, d, BOE dnd- F Hele the FodIbménfidHd& meaning,
2-[N-[4-(1,1- dJeQé’duéﬂelﬁarQM&e@us%gthﬁédéf@he formula (XV), OXVI) or (XVIl

l . _R!

15 HN
~y-2

L
<

(XV)

20
H2N-R'  (XVI)

HoN-Y-Z (XVH)
25 .
in which
R!, Y and Z have the abovementioned meaning
with the provisos that
Z does not represent amino and
30 R2 does not represent hydrogen if
R3 represents alkyl or aryl,
in 2 manner known per se,
or in that
[D] compounds of the general formula (XVIH)

35

SRS .
£ ! i (XVIII),
D-C-CH,-L Y
F

in which

A, B, C, D, E and F and X have the abovementioned meaning and
L denotes a leaving group for alkylating agents,

45 are reacted with amines of the formulae

50 - e
(xV)

56
H2N-R'  (XVI)

HaN-Y-Z  (XVII),
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benzi sot hi azol - 2-yl ) butyl ] am nonet hyl ] - met hoxy-ch
“which is chromat ographed on 300 g of silica gel .
(10:1), 6.6 g of honmpgeneous pepdueh 6dd 81 0bt ai ned.
poi nt :. 205-[err] (fused capillary) after
from di chl or onet hane/ pet r ol eum et her .
trichloronethane). [err] X HO calc. C 56.58
f ound 5@ hich 5.98 5.97 5
2-[N-[ 4- (f'l”@F&)ﬁa&R)thsawezt'O"Sd Bpaningr o- benzi sot h
am nonet h thﬁ‘elﬁ’@t"ﬁ %‘ﬁghrorran and hydrochl oride [

g Y0.027 “%fep?s 'H‘B?r%ﬂdhyl - 8- met hoxy- chr onan,
to Exarrp!_rgJ | °9P§ mol) of N-4- brom)butyl saccharin,
g? ggC fo|9r egc;?esd w :ay Ik |n¥eéa?£%c?ee d 80

of 51 ude ?q,y gqg tea
ol 'uene/ et oy 5rialed bPsuiphonylations,
or in that

[E] reactive carboxylic acid derivatives of the formula (XIX)

£— _
5“\/\9/(:\‘/:«.
F |
o)

s 2N RNE
" | P

20

in which
A, B, C, D, E and F have the abovementioned meaning, and
M denotes a leaving group for acylating agents,

25 are reacted with amines of the formulae
\_ ‘30 ' H”\
: Y-
- (xV)
H2N-R? xvi
% HzN-Y-Z  (XVIl)
in which

R, Y and Z have the abovementioned meaning,
with the provisos that
45 Z does not represent amino and
R? does not represent hydrogen if
R3 represents alkyl or aryl,
and the amides thus obtained of the ‘formuiae (O and (K1)

50

7&\/1\:) R-% .

Fi i r
56 O
(Xx)
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" &t gt % s(Esombor dEH
(ﬁf’g r{':thnLr lJnBvﬁ'lr p?eg sg' gy alleJaBrP 'l’&:lnctﬂkz glkﬁatlgrt acs,)}lgtlbr? z?eag'cf‘\bl usin

roman 25
Usi ng toI uene/ net hanol
| ting

ee [err] 99% wﬂ '}Sﬁlﬂlﬂi)&;’gzz 0)

Exanpl e 93 I

Il azol -2- yl) butyl ]
(-)-enantioner) [ERR] 5.

10 pr epared accordi ng

3.05 g

(X1X)

1B R,

i

T S Do R-T-2
Y

(XX1)

are obt ai ned,

de are heate

PAEe 16. 6 y



- 3.4 g of dialkylation product and 7.1 g of nonoal kyl ati on product are
“bt ai ned. Rechronmat ography of the nonoal kyl a- tion preducton 230 g of

ilica gel using toluene/ methanol glo: 1 (%l el ds 2.5 g of honbgeneous
[N-[4-(1,1- 20 dioxi do-3-oxo- 2, 3- I‘?y'-ﬁ)? 38 sothlﬁlmmm"l"zﬂmml]

m nomnet hyl - 8- met hoxy- chr oman. Hydrochl oride Melting

fused capillg ,] after recrystallization from di chl or onet hy'n/ pet t ol eum

Sther: 25 1 o A8{E)o 80 Philz fiv i aleriord ﬁg.%oronet hane). - 98-
A

err] x HC icah® reduced h | {467 - 99 -
352613 Pat ent (Q"ﬂhm fgr ltjcheusc’:ré)gntyr gc?nl néngé:{)'g %xsm y%ée %5& '"Sb%,ra"ﬁ?, GB,

, | T, kI, LU FNoempsurdsloef the gohled kdrhild 86ty  am nonmet hyl tetralins  and
hei r heterocycl i ¢ anal ogues of the general fornmula [ERR] in which

(XXII)
10

in which A, E and F have the abovementioned meaning are reacted with formaldehyde and amines
; 15 of the formula (XV)

&1 (xv),
7R
ez
20

in which
R', Y and Z have the abovementioned meaning,
with the provisos that
25 Z does not represent amino and
R2 does not represent hydrogen if
R?® represents alky! or aryl, _
and the intermediates obtained of the general formula (XXIH)

\/
30
/\I/A R 3
—t }
’ ]
' CHy-N-Y-2 (XXIII)
F |
% | o
in which s
A, E, F, R\, Y and Z have the abovementioned meaning,
40 are reacted by reduction of the carbonyl function or by partial reductlon of the carbonyl function to
the alcohol function, subsequent elimination of water and, if desired, hydrogenation of the C=C
double bond using hydrogen. . .

N

2. Process according to Claim 1 for the preparation of (-)-2-{N-[4-(1, 1-d|ox|do-3-oxo-2 .3-dihydro-ben-
45 zZisothiazol-2-yhbutyllaminomethyl}chroman and its salts.

3. Process according to Claim 1 for the preparation of (+)-2-{N-[4-(1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-ben-
zisothiazol-2-yl)butyllaminomethyl}chroman and its salts.

50 4. Process according to Claim 1 for the preparation of (+)-2-{N-[4-(1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-ben-
zisothiazol-2-yl)butyllaminomethyl}-8-methoxy-chroman and its saits.

§. Process according to Claim 1 for the preparation of (-}-2-{N-[4-(1,1-dioxido-3-0x0-2,3-dihydro-ben-
zisothiazol-2-yl)-butylJaminomethyl}-8-methoxy-chroman and its salts.
55 ’ * . .
6. Use of substituted aminomethyltetralins and/or their heterocyclic analogues according to Claims 1 to 5
for the production of medicaments.
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Y - denotes a strai ght-chain al Kyl ene chai n havi ng 2-5 carbon ato E:

: -Z -:denotes a group of the fornmula [ERR] where [errj and [err] are
identlcal or different and - represent hydrogen, l ", ropyl o
- represent phenyl, benzyl or r ichis 15 'L ﬁ onal |y
substituted by fluorine, chl orFﬁédsg)él‘%B\qhor met hoxy «- group

of the formula O [ERR] or - represent a group of the formJI a [err] or
[err],7. i OseMidc6dling to ClaikDB for the pobuction” &PHEFRMbss FR iHdYteatr@h M digdfdetdA@iey OF -
r epr esentedtrphemys spenbenzyl , optional ly sub- stituted by nethyl, nethoxy,
fluorine or chlorine, 5 [err] - represents nethyl, ethyl or propyl,
Revendications
5 Revendications pour les Etats contractants suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, GR, IT, LI, LU, NL, SE

1. Aminométhyltétralines substituées, ainsi que leurs analogues hétérocycliques répondant 2 la formule

générale :
10
&)}
Lo,
= T CHy-N-Y-Z (1),
L S\\/\D/C
}"- 15 F
dans laquelle
Y représente une chaine alkyléne droite contenant 2 & 5 atomes de carbone,
20 Zz représente un groupe de formule
RZ
25 -N
. \R3
‘\/‘:
30 ol
R?2et R®  sont identiques ou différents et représentent
- un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle, un groupe éthyle, un groupe propyle,
ou
- un groupe phényle, un groupe benzyle ou un groupe pyridyle, éventuellement
35 substitués par un atome de fluor, par un atome de chiore, par un groupe méthyle
ou par un groupe méthoxy,
- un groupe de formule %
“ i
r/A\N-Cﬁj L
‘ /k\
NN o
)
CH4
ou .
50 - un groupe de formule -COR? ou -S0O,R™
ol
RS
- représente un groupe méthyle, un groupe éthyle ou un groupe éthoxy, ou
. - un groupe phényle ou un groupe benzyle, éventuellement substitués par un
56 groupe méthyle, par un groupe méthoxy, par un atome de fluor ou par un atome
de chiore,
Rw

- représente un groupe méthyle, un groupe éthyle ou un groupe propyle,
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l a group of the formula

fluorine or

o denotes a nunber

or

benzyl

or

- represents phenyl,

napht hyl or benzyl, which is optionalfy substituted by

chlorine or - represents a group of the f

d t oget h th th f th
[err] and [err] Oge[ E%rR] WlWhere eépa%ggg{_};é‘v{gg‘nofreg‘aﬂu miﬁ?"! @mz“ anﬁ

series conprising 2

5

may be identical or
meani ng of Y and Z, A andn foupepeesems a group of the fornula [err], oxygen
or the CH or
provisocs that either only A or onIy D nay r epr esent OX YR B represents

..

rw
{

(.

10

15

20

30

35

50

55

N part

RZet R®

R1

AetD

1 or 2 [err] - denotes hydrogen, ethyl, nethyl, propyl

- REmOobRayId. A Jsupd! RadhBle’ du: U8R deRiyie] ayafd @bt ]
di ff g}bgﬁllﬁesb@r ull a®AE aé ;:aﬁadz ba\Ze ::‘o‘fae daubweeraeyr?t leone?:l t

of a C=C-C=N double 10 bond, with the

/ \__r,rn/CHz !/ l
o < H -~

forment, ensemble avec I'atome d'azote, un composé hétérocyclique de ia série

(
| ou
S

- représente le nombre 0, 1 ou 2 et
- représente e nombre 1 ou 2,

- représente un atome d’hydrogéne, un groupe éthyle, un groupe méthyle, un
groupe propyle ou un groupe benzyle, ou
- le groupe ~(Y'-Z') ol Y et Z' peuvent étre identiques ou différents par rapport &
Y et Z, et ont 1a signification indiquée ci-dessus pour Y et pour Z,
représentent un groupe de formule -CHz-; un atome d'oxygéne; ou la fraction CH ou N
d'une double ligison C=C-C=N, avec cette mesure que, soit seulement A, soit
seutement D, peut représenter un atome d'oxygéne,

- représente un groupe de formule
> CH2 ou 2 CH ou encore la fraction CH d'une double liaison C=C ou C=N,
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[err] or [err]CH or the CH part of a C=C or C=N do%C -
represents a group of the fornula -CH or the C part, of a C=C or ubl.-g
bond, E and F are identical or different and represqw["H et hoxy,
net hoxy, fluorine, cyano or a (fRO358H13RE fornula [ mm,’ r] an
[err] 20 denote hydrogen, [lacuna] E and F togetfiertfaov M’ #enyl or
cycl ohexanec ring, and their salts. 2. Substituted am nonet hyltetralin
and theit 25 . rocycl | 0@ ccordi to im1l in which
202 'V denot es “a R iph fe RO BXERIE RN CBhriBodi ey
atoms, Z - g 4enot exn@ddiQed oPfisdbifs LQb Tt eRtedt GREbmE Ay, ne.ﬁn roupe & oLe,‘rr]
O4i6Be QR

and {err] are idenfy &alpe Mhettidy, fRrfdMe @ fluct, dn bupe &9hno e dO84
~benzyl or pyridyl .coneeesanit A repfeatHienOiin dtbHke IRaém,
EetF forment, ensemble, un groupe phényle ou un noyau cyclohexane,
et leurs sels.

10 2. Aminométhyltétralines substituées, ainsi que leurs analogues hétérocycliques selon la revendication 1,
dans lesquelles

Y représente une chaine alkyléne droite contenant 2 3 5 atomes de carbone,
Z représente un groupe de formule
.'n\ 15
/
-N
\
20 R3
ol
R2et R?®  sont identiques ou différents et représentent
25 - un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle, un groupe benzyle ou un groupe
pyridyle, ou
- un groupe de formule
N
30 ﬁ!
N
NN o
35 -
CHy
‘.\
ou
40 - un groupe de formule -COR® ou -SO.R"
ol
R? .
- représente un groupe phényle ou un groupe éthoxy, <
Rm
45 - représente un groupe phényle ou un groupe naphtyle, pouvant étre substitués par
un atome de fluor, ou
- un groupe méthyle,
- un groupe de formule
-850
o OCHq4

65

ou bien
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[ ERR] represent a group of the formula [err] or enﬁi;:ﬂé¥====———-fﬁ‘VﬁTch
[err] - represents phenyl or ethoxy [err] -represents phg yl .. ﬁﬁigﬁﬁl“

Jm L

whi ch may be substituted by fluoLj epresents
- for a group of the formula [ER%B[%?P]“QM [err] toggﬂ
nitrogen atom form a heterocycle of the formula 02._* ¢

02 [ERR] i n peh A WormerE BabRsie Bved WABRE oDaote] urpéom%osam@teécycnque de jaQeris denot es
a nunber 1 or 2, [err] - denotes hydrogen, nethyl, propyl enzyl or -

denotes a group [err], where [err] and [err] may be |dent|cal or different
to Y and Z and have t he abovenenti ofed 10 aning of Y and
Z Aand D repri.s-_ gy oup of thé’ﬁ?lfﬁtﬂ - CHz-,

NS ' 5

. 0,

10

15

\ H2\\N/
~ b,
. /"0'2 028

(cnz Yo b
20 N——"SO 2 - ' 1
2 N-S0,-CHq [:—ﬁCHz’o
o |
AN
30
ol
w .
- représente le nombre 0, 1 ou 2 et
35 o
- représente le nombre 1 ou 2,
R1
- représente un atome d'hydrogéne, un groupe méthyle. un groupe propyle ou un
groupe benzyle, ou
40 .- e groupe ~(Y'-Z') oll Y' et Z' peuvent étre identiques ou différents par rapport 2
Y et Z, et ont la signification indiquée ci-dessus pour Y et pour Z,

AetD représentent un groupe de formule -CHz-; un atome d’oxygéne; ou Ja fraction CH ou N
d'une double liaison C=C-C=N, avec cette mesure que, soit ‘Seulement A, soit
seulement D, peut représenter un atome d'oxygéne,

45 B
- représente un groupe de formule
7 CH; ou 2 CH ou encore la fraction CH d'une double liaison C=C ou C=N,
C
50 - représente un groupe de formule 2 CH ou la fraction C d'une double liaison C=C
ouC=N, . .
EetF sont identiques ou différents et représentent un atome d'hydrogéne, un groupe éthoxy,

un groupe méthoxy, un atome de fluor, un groupe cyano ou un groupe de formule
-CONR?2R3 ol R? et R3 représentent un atome d'hydrogéne,
56 EetF forment, ensemble, un noyau cyclohexane ou un noyau phényle,
et leurs sels.

11t




oxygen or the CH or N part of a C=C [lacuna] C=N 'he
proviso that either only-A or only D nay represent oxygen 15 B —
represents a group of the formg A Rl or the CH i I C=N
doubl e bond, -104- C - repr %%E?SRJQ%Youp of tl mu CH or
the C part of a C=C or C=N double bond, E and F are*identtic&l ®r different -

and 1 egr Q580k(1N 4IRARI. 3-8 8Xhyar 58S

group gf Z’E.gg.af @gmﬂdzgfgﬁerr] [ ny ch nBQ&&Maon M?@?I%F“nog%@%hﬁ@dé o%tesreis ff’%lcuna]
E and F together forma cycl ohexane or phenyl ring, and their salts. 10 3.
(-) - 2- &N([-f2-(1- 1411 Didtidxyidel B-020- D Z-GinyHr B ek ibzO1-20MBatyRMinométhylichromane et ses sels

t hi azol - Zelygi flavbndichgominonet hyl } chroman and its salts according to daim 1.
4. (H)-2-{N-[4-(1, 1- D oxi do- 3- oxo- 2, 3-di hydr o- benzi so-

t hi azob.- Z+y2-Iibist(y.li-PiaxidorSrort-2§-Hipydn- mmasptfmzd-&yﬂ)gutﬂhdnlngmé!lﬁl}-&méthoxy-accor ding t
Cl ai m 1. cBromane(etyesEelf spiprjia feventlicop i do- 3- oxo- 2, 3- di hydr o- benzi so-

10 6. (-)-2-{N-[4-(1,1-dioxydo-3-oxo-2,3-dihydro-benzisothiazol-2-y|)butyl]aminométhyl}-&méthoxy-chromane
ot ses sels selon la revendication 1.

7. Aminométhyltétralines substituées, ainsi que leurs analogues hétérocycliques selon les revendications 1
a 6, pour un traitement thérapsutique.
= 15
e 8. Procédé pour la préparation d'ammomethyltetralmes substituées et de leurs analogues hetérocychques
- selon les revendications 1 & 6, caractérisé en ce que
[A] on fait réagir des composés répondant 2 l1a formule générale (i)

20 '
N\ RB Rl

£ \)\ I ! (11),
X" \D-C-CH,-NH

25

dans laquelle
s A, B, C, D, E, F et R ont la signification indiquée 2 la revendication 1,
(A1) avec-des agents d'alkylation de formule (i)
30
L-Y-Zz ()

dans laquelle
Y et Z ont les significations indiquées a la revendication 1,
86 avec les mesures que
Z ne représente pas un groupe amino et
A% ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque
R3 represente un groupe alkyle ou un groupe aryle, et <
L représente un groupe qui se sépare pour des agents d'alkylatlon
40 ou bien
(A2) on les soumet a une alkylation par voie de réduction avec des aldéhydes de formule (V)

OCH-Y2-Z (V) ) e
45 dans Iéquelle
Z  a la signification indiquée ci-dessus et Y2 représente une chaine alkyléne Y raccourcie d'un
groupe méthyléne,

ou bien .
(A3) on les fait réagir avec des dérivés réactifs d'acides répondant a la formule générale (V)

M-CO-Y2-Z (V)

dans laquelle

Y2 et Z ont les significations indiquées dans les variantes opératoires (A1) et M représente un
85 - groupe qui se sépare pour des agents d'alkylation,

et on soumet & une réduction les amides d'acides correspondants avec de I"hydrogéne, en présence

d'un catalyseur, avec des boranes ou avec des hydrures de métaux complexes,

ou bien
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t hi azol - 2-yl ) but yl ] am nonet hyl } - 8- met hoxy- chroman and i T3 salts—according
to daiml. 6. (-)-2-{N-[4-(1, 1- D oxi do- 3- ox0- 2, 3- di-Qvdr o-benzi.so- 20

t hi azol - 2-yl ) -butyl ] am nonet hylge @38E613081/ - Chr oman an}i@mmmﬂﬁlﬂﬁum:":m di ng
to Claiml. - 7. Substituted am nonethyltet r@rrpsSe) e Wheir
het erocycl i c anal ogues accordiing to Clains 1 to 6 for therapeutic

t r eat ment . (A2bon leBsoum@lraome siyldtion ateh degritdleadabinase of substituted am no-
nmethyltetralins and their heterocyclic anal ogues according to daim1l to 6,
characteri &&& i n that [ A] conpounds of the general formula (11) [ERR] in
which A, B, C, D, E, F and [err] have the neaning indicated 5 in
daim 1, (#"p'agvedereacted with al kyl ating agents of the formula (I11) L-Y-Z
(111), in whfch repgsente un groupe aligyls jrffrisur gn CerCe MONQFRIAR] YRPEOUPHTHERYSH FWPT! ai m
1, with the lp{) &grr)%l%gubftﬁngf par un groupe alkyle inférieur en C1-Cj,

po r les composes de formules (Vi) et (V)
10 . D 1
Ayhe ® Y11
[ “ l l £ WL CH A
S \D-C-CH,-N-CH,CN = D/C-CHp-N-CHCHCN
- - F .
S e . .
\ 1) Vi,
A
dans lesquelles
20 A, B, C, D, E, F et R' ont la signification indiquée ci-dessus, _
on soumet & une hydrogénation les nitrites obtenus pour obtenir les amines (VIHi).et (IX)
. = Asp r!
25 :_' < l | (VIIT)
I W D/C_CHZ_N\/\NHZ
£
N\

[
-

. N -1 .
30 ~

o ——
—

<~
|
%VC_CHZ_ N\/\/]\’HZ
F

dans lesquelles :
A, B, C, D, E, F et R! ont {a signification indiquée ci-dessus,
et on fait réagir ces dernitres d'une maniére connue en soi par alkylation, par alkylation par voie de
réduction, par acylation, par réaction avec des isocyanates ou par des sulfonylations,
40 ou bien en ce que '
[B] on soumet des composés de formule générale (X)

YRR :
. ¥%V/A\D/C-CH2-N-Y-Z
*

m

dans laquelle
50 A, B, C, D, E F, Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus,
-avec les mesures que
Z ne représente pas un groupe amino, et
R? ne représente pas un atome d'hydrogéne, lorsque
R3 représente un groupe alkyle ou un groupe aryle,
§5 {B1) a une alkylation avec des agents d'alkylation de formule (XI)

R-L (X))
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Z does not represent amno and [err] does not represent hydrogen | f rrj
represents al kyl or aryl, and 15 ' L denot 0] group for

al kyl ati ng agents or (A2) are reductively al kyl at ed usi n f t he
has t he abovenenti oned rreanl ng and [err] Is an aI kyI or*t ened

by one net hyl ene group, or 25 (A3) are reacted Wi th reactlve acid
deri vat i vesansfagtdte general fornmula (V) MCOJ[err]-Z

in which R -alailolﬁfrcauon[um'q@etaﬂelssxi_s blave the neani ngs indi cated under pr o-
cess vari antls [ Apfréssnid vivViowereoiubss sapﬂr%mwrmjagwﬂﬂfﬁlwmonal kylating agents, 5
and t he coPlr@%fpondl ng aci d am des are reduced using hydrogen in the -

predence ofS2h2 preraliyiation pag ey rigyption awec gps Adhyrgs B feprusd™ et al  hydri des,
R“-CHO  (XIl)

dans laquelle R** représente un radical R' raccourci d'un groupe méthyiéne,

10 ou bien
(B3) on les fait réagir avec des dérivés d'acides réaciifs de formule générale (Xil)

M-CO-R* (Xin

S " dans laquelle
~ R*  ala signification indiquée ci-dessus, et
M représente un groupe qui se sépare pour des agents d*acylation,
et on soumet a une réduction les amides d'acides correspondants avec de I'hydrogéne en présence
d'un catalyseur ou avec des hydrures de métaux complexes, ou bien en ce que

20 {C] on soumet des aldéhydes de formule (XIV)
< | AND
E= I (XIV)
2 % D-C-CHO ’
F

dans laquelle
30 A, B, C, D, E et F ont la signification indiquée ci-dessus,

4 une amination par voie de réduction, d'une manire connue en soi

avec des amines de formule (XV), (XVI) ou (XVIi)
35 - . : Rl

/
HN <
\
¥-2
40
(XV)
J\ .

HzaN-R'  (XVI)
45

HaN-Y-Z  (XVII)

dans lesquelles

R', Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus,
50 avec les mesures que

4 ne représente pas un groupe amino et
R2 ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque
R? représente un groupe alkyle ou un groupe aryle,
_ ou bien en ce que
55
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or (A4) are alkylated using nitriles of the formla 1
whi ch G represents nonochl ori nated | ower al kyl ([err]i to [err

Lover byl (Teri] to Lorrl)ssubsidkgtavt . 15 iy flllzf?ij””f”““
hd =

which A’ B, C, D, EL F and [err] have the abovenentioned rfea

the nitriles @l;)b,a;amﬁdg"adee chisbseoRNemad ghkdr peauif he amines (VI |

- 107 - [ERR] (IX) in which AL B, C, D, E, F and [err] have the

abovenenti oned 5 nmeani ng, and these are reacted in a manner. known
per se by al kyl ation, reductjpweNgtkytation, acyl ation, '

-
- ——

5 = \/\ l (XVI1i1y,
. 4 D’C'CH)'L

r

10 dans faquelle
A, B, C, D, E et F et X ont la signification indiquée ci-dessus,
et L représente un groupe qui se sépare pour des agents d'alkylation,
avec des amines de formules

15

% Rl
/
HN
\
20 Y-z
(XV)
25 HaN-R! Xv1)
HaN-Y-Z  (XVil)
W dans lesquelles
30 R, Y et Z ont {a signification indiquée ci-dessus,
avec les mesures que
Z ne représente pas un groupe amino et

A2 ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque
R3 représente un groupe alkyle ou un groupe aryle,

35 ou bien on les fait réagir avec un azide de métal alcalin et ensuite, on réduit la fonction azido 2 une
fonction amino, on fait réagir ces derniers d'une maniére connue en soi par altkylation, par alkytation
par voie de réduction, par acylation, par mise en réaction avec des isocyanates ou par sulfonations,
ou bien en ce que : <
[E] on fait réagir des dérivés réactifs d'acides carboxyliques de formule (XIX)

40
(XiXy, A,
D/C\rl'l '

45

dans laquelle
50 A, B, C, D, E et F ont la signification indiquée ci~dessus,

et M représente un groupe qui se sépare pour des agents d'acylation,

avec des amines de formules
55
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reaction with isocyanates or Sul phonyl ations, or rnthat

conpounds' of the general formula (X [ERR] in which A Y and
Z have the abovenentioned neani Iggse 384 13 g€ Provi sH“MEﬂl“cﬂHﬁmﬁl‘“ﬂ Z doesi
not represent amno and [err] does not represent hy
represents al kyl or aryl, (Bl) are al kyl at ed using al kylating agents of the
formula 20 (X1) [err] (X1) -108- in which
[err] has the abovenenti oned rreani ng andgll denotes a | eaving group for
al kyl ati ng agents, or 5 (B2) ar educti veI y al kyl at ed usi ng
al dehydes of the formula (XI1I) [err]-ﬁlﬂér (XI1)
s \
Y-2
(XV)

10

25

30

35

40

50

55

H2N-R' (XVI)
HaN-Y-Z  (XVI) -

dans lesquelies
R', Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus,
avec les mesures que
4 ne représente pas un groupe amino et
R? ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque
R3 représente un groupe alkyle ou un groupe aryle,
et on soumet a une réduction les amides ainsi obtenus répondant aux formules (XX} et (XXI)

/\/A\? Tl _C /\/*\B Tl
S‘i/'\a/\{rn-a - '\/\D/C\,I/N- Y-Z
F

(XX) (XX1),

dans lesquelles

A B,C,D, E, F R Y et Zont la signification indiquée ci-dessus,

par voie catalytique avec de I‘hydrogéne, avec des hydrures de métaux complexes ou avec des
boranes, -

ou bien en ce que

[F] on fait réagir des composés de formule générale (XXII) .
/\/ "‘\
=—[>: | (X>11),
e l ’ 4
' c
dans laquelle
A, E et F ont la signification indiquée ci-dessus
avec du formaldéhyde et des amines de formule (XV)
Rl
4
HN {XV)
\
Y-2
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in which [err] denotes a radical [err] shortened by on 10

or (B3) are reacted with reactive acid derivatives of eneral fornula -
(XIT1) MCOJ[err] : EP o(3%blgh3 N Wwhi ch 15 I! ﬂl,”m”ml’ms t he
abovenentioned meaning and M denotes a |eaving gr oup nts,
and the corresponding acid am des are reduced using’ hydrogen i tRe *
presence of danclequaleyst or usirig conpl ex netal hydrides, 20 or in

that [C] alRlehgideamt bisignifieatibrondiquée cifdrisvy - 109 - [ERR] in which A

B, C, D, E &ef '&s mepwesape abovenenti oned nmeaning, 5 are

reductivel y arfi, nat"@ PPIESPTiRIPARYN geegpegminatt formul a (XV), (XVI) or (XVI1)
[ ERR] 5in whi Cﬁl ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque

R représente un-groupe alkyle ou un groupe aryle, et
on fait réagir les produits intermédiaires obtenus répondant 2 la formule générale (XXIl)

R
" e={ Aﬁ | (XX111),
' 3¢ CH,-H- Y-2
F |
- 8]
L. 15
L/ dans laquelle _
d A E, F, R, Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus
par réduction de la fonction carbonyle ou par réduction partielle de la fonction carbonyle en fonction
alcool, par élimination ultérieure de I'eau et éventusllement par hydrogénation de la double liaison
20 C=C avec de 'hydrogéne.

9. Médicament contenant des aminométhyltétralines substituées et/ou leurs analogues hétérocycliques
selon les revendications 1 i 6.

25 10. Médicament selon la revendication 9 pour le traitement de maladies du systéme nerveux central.

11. Médicament selon les revendications 9 et 10 pour le traitement des dépressions et des infarctus
cérébraux.

30 12. Utilisation d'aminométhyitétralines substituées et/ou de leurs analogues hétérocycliques selon les
revendications 1 & 6 pour la préparation de médicaments.

13. Utilisation selon la revendication 12 pour la préparation de médicaments a des fins de traitement de
maladies du systéme nerveux central.

35
~ Revendications pour I'Etat contractant suivant : ES _ _ o ermanemprr e |
1. Procédé pour la préparation d'aminométhyltétralines substituées et de«leurs analogues hétérocycliques
. répondant 3 la formule générale :
40
=1
_ r~ A\“ l ) v
[Saan —Ch -N-Y-2 .
2 (1),
X D-C
%5 F
dans laquelle . :
Y représente une chaine alkyléne droite contenant 2 4 5 atomes de carbone,
50 r4 représente un groupe de formule :
R2 :
/ .
55 -N ¢
{
\o3 |
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[err],

provi sos that Z does not represent amno and [err] does not represent

hydrogen if [err] represents alkyl or aryl, in a n
or in that [D] conpounds of ‘&b gge8esgl fornul a (m”" Mmm”m' ch
110 - A, B, C, D, E and F and X have the abovenen-

denot es

Y and Z have the abovenenti oned neani ng 10— wth the

a IeaV|ng group for -alkylating agents, 5

reacted with amines of the fornulae [ERR] (XV) (XVI)
(XVI1), REatR¥hi cwm['éqﬂhquesm@ﬁﬁﬂ%E dhgopesanteat abovenent i oned meani ng, with the

provi sos that 10-

represent hydr ogen®Y f

10

20

25

¥

4

af

45

50

55

- un groupe phenyle. un groupe benzyle ou un groupe pyridyle, éventuellement
substitués par un atome de fluor, par un atome de chiore, par un groupe méthyle
ou par un groupe méthoxy, '

- un groupe de formule

0
.
./'\!'\’-C'r!-_.
' -~
' {
AN
| Q

CHy

ou
- un groupe de formule -COR® ou -SO2R'°

RS
- représente un groupe méthyle, un groupe éthyle ou un groupe éthoxy, ou
- un-groupe phényle ou un groupe benzyle, éventuellement substitués par un
groupe méthyle, par un groupe méthoxy, par un atome de fluor ou par un atome
de chlore,
R10
- représente un groupe méthyle, un groupe éthyle ou un groupe propyle,
- un groupe phényle, un groupe naphtyle ou un groupe benzyle, éventuellement
substitués par un atome de fluor ou par un atome de chlore ou
- un groupe de formule

\.“N
— H

R2et R®  forment, ensemble avec I'atome d'azote, un composé hétérocyclique de la série

118
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[err] répresents alkyl or aryl, or reacted with an alkali metal azide and
the azido function is subsequently reduced to an 15 anm no
function, [lacuna] this is react er - known pen

al kyl ati on, reductive alkyl at f‘%bgg%ﬂ?’é'f react Epl“Nlﬂ “I" “lll " |I||

| socyanat es or sul phonyl ati ons, reactiwe s
carboxylic acid derivatives of-the forrrula (XIX) . -111 [ERR] in which A
B, C D E and F have the abovenentioned nmeani ng, and 5 M denotes a

are reacted vvith am nes of the fornul ae

| eaving group for acylati®g agents,
[ERR] in which [err], “Wa¥ ve theo oned negANn cmze\q/
w th tshe provisos thaC}\doks represént Hmi n and ]

/302

(ri

10

°\—-‘< N U
."' , 15 I /_..— , ‘O ’ 02?/\E/
N\ | -N |
\./ 05 oy\;.;,;oz \54\‘
| AN
Lels ou [
Y02 S0O-
| I <
N
= - I
. S~
il
s U

ol
w
- représente le nombre 0, 1 ou 2 et
o
35 - représente le nombre 1 ou 2,
2 R! _ .
- représente un atome d'hydrogéne, un groupe éthyle, un groupe méthyle, un
groupe propyle ou un groupe benzyle, ou Ay
- le groupe -(Y'-Z') ol Y' et Z' peuvent 8tre identiques ou différents par rapport &
40 Y et Z, et ont la signification indiquée ci-dessus pour Y et pour Z,
AetD représentent un groupe de formule -CHz-: un atome d'oxygéne; ou la fraction CH ou N
d'une double liaison C=C-C=N, avec cette mesure que, soit seulement A, soit
seulement D, peut représenter un atome d'oxygéne, A
B
45 - represente un groupe de formule
> CHz ou 2 CH ou encore la fraction CH d'une double liaison C=CouC=N,
o]
- représente un groupe de formule 2 CH ou la fraction C d'une double liaison C=C
ou C=N, '
50 EetF sont identiques ou différents et représentent un atome d'hydrogéne, un groupe éthoxy,
un groupe méthoxy, un atome de fluor, un groupe cyano ou un groupe de formule
-CONR2R? ol R? et R? représentent un atome d'hydrogéne,
EetF forment, ensembie, un groupe phényle ou un noyau cyclohexane,
et leurs sels.
55 caractérisé en ce que
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R2 does not represent hydrogen if [err] represeht_ | _or aryl' and the
' ' and (XX

am des thus obtained of the fornulae (XX) 15

112 - in which AL B, C, D E F, [err], Y and Z"havm ntio- ned
meani ng, are catalytically redRredsaeiagi hydr ogen B gﬁllj npl ex
$

nmetal hydrides or using boranes, or in that [F] conpoun

formula (XXI1) (XXII) [ERR], in Wmch A, E and F have the abovenenti oned
meani ng 161 on fait réagis des Gompesés pgpdam 2 fafprmwie aengraie thnd.

(XV) [ERR] in which [err], Y and Z have the abovenentioned neaning.

5

10

20

55

with the provisos that” Z NQ% repreﬁﬁnt am no and

(i1),

-—
I

dans laquelle

A, B, C, D, E, F et R ont Ia signification indiquée,
(A1) avec des agents d'alkylation de formule (i)

LY-Z  qn)

dans laquelle
Y et Z ont les significations indiquées ci-dessus,
avec les mesures que
z ne représente pas un groupe amino et
A2 ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque
R3 représente un groupe alkyle ou un groupe aryle, et
L représents un groupe qui se sépare pour des agents d'alkylation,
ou bien
(A2) on les soumet & une alkylation par voie de réduction avec des aldéhydes de formule (IV)

OCH-Y2-Z  (Iv)

dans laquelle )
Z  a la signification indiquée ci-dessus et Y2 représente une chaine alkyléne Y raccourcie d'un
groupe méthyléne,
ou bien
{AS) on les fait réagir avec des dérivés réactifs d'acides répondant 2 la formule générale (V)

M-CO-Y2-Z (V)

dans laquelie
Y2 ot Z ont les significations indiquées dans les variantes operatonres\ (A1) et M représente un
groupe qui se sépare pour des agents d'alkylation,

et on soumet & une réduction les amides d"acides correspondants avec de I'hydrogéne, en présence
d'un catalyseur, avec des boranes ou avec des hydrures de métaux complexes,

ou bien

(A4) on les soumet 3 une alkylation avec des nitriles de formule ’ 4.

G-CN
dans laquelle

G représente un groupe alkyle inférieur en C1-C3 monochloré, un groupe vinyle ou un groupe
vinyle substitués par un groupe alkyle inférieur en C;-Cs,

_pour obtenir les composés de formules (Vi) et (Vi)

E={ ' i £ ! i b
5‘&/\D/c-cnz N-CHCR —T?‘\/\f" C-CHop-N-IH-TH_CR
F F
(V1) (vil1y,
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[err] does not represent hydrogen if [err] represents al kyl or aryl, and
the i nternedi ates obtai ned of the general for- 20 mula (XXt 1)

-113- [ERR] in which A E, F, [er Z have the ' d

meani ng, 5 are reacted b%ﬁrde%sﬁklgo@é of the car bammﬂﬁ@.,ﬂﬂmﬁmby
partial reduction of the carbonyl function to the alco wOrtg 13
subsequent @hé RsqBidson of water and, if desired, hydrogenation of the C=C
doubl e bonda,sicng, By @f UMM sihRificalon indifasd &asRMM,. s, containing substituted
am nomet hyl en doerhétal und Bydididialion bdairiles RS Pl Bbtérir IRy PG e Or - ding to
Clainms 1 to 6. 10. Medicanents according to Claim9 for the treatnent of
di sosders of the central nervous system 15 11. Medicanents according to

Caim9 and 10 for the tre PDf depgession and cerebral infarct. 12.
Use of substituted am, F'ryl tet[al [ nsj and/ or thein {Rgterocyclic anal ogues
according to Cains 1to € D-C-CHy- "\,

F -

10

AN T y

— lt | :

- '

\ % “CHL =N A
/\\'\ i‘ 15 D-C C!‘!z !\\/\/: .'an

. '-\f- ' F

dans lesquelles
A, B, C, D, E, F et R' ont la signification indiquée ci-dessus,
20 et on fait réagir ces derniéres d'une maniére connue en soi par alkylation, par alkylation par voie de
réduction, par acylation, par réaction avec des isocyanates ou par des sulfonylations, '
ou bien en ce que
{B] on soumet des composés de formule générale (X)

=L [ | .= (x3,
5&/\D/c-c:-;2-;e-v-z
N )
30

dans laquelle
A, B, C, D, E F, Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus,
avec les mesures que
35 z ne représente pas un groupe amino, et
i R2 ne représente pas un atome d'hydrogéne, lorsque
R3 représente un groupe alkyle ou un groupe aryle,
(B1) & une alkylation avec des agents d'alkylation de formule (XI)

L

40 R-L  (XI)
dans laquelle . ,
R’ a la signification indiquée ci-dessus, et T
L représente un groupe qui se sépare pour des agents d'alkylation,
45 ou bien

(B2) & une alkylation par voie de réduction avec des aldéhydes de formule (XHl)

R'*-CHO (XH)
50 dans taquelle R représente un radical R* raccourci d'un groupe méthyléne,
ou bien

(B3) on les fait réagir avec des dérivés d'acides réactifs de formule générale (XIN)

M-CO-R™  (Xill)
§5
dans laquelle
R4 a la signification indiquée ci-dessus, et
M représente un groupe qui se sépare pour des agents d'acylation,
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et on soumet 3 une réduction les-amides d'acides corréspondants avec de I'hydrogéne en présence

d'un catalyseur ou avec des hydrures de métaux complexes,

ou bien en ce que
[C] on soumet des aldéhydes de formule (XIV)

z z‘\a
- (XIiv),
H%~ 3/c CHO
dans laquelle

A B C D EetFontia sugnmcatlon indiquée ci-dessus,
a une amination par voie de réduction, d'une maniére connue en soi
avec des amines de formule (XV), (XVI) ou (XVil)

Rl
/
HN
\
Y-2
(XV)
Ha N-R!? XV
HzN-Y-Z  (XVH)
dans lesquelles
R!, Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus,
avec les mesures que
Z ne représente pas un groupe amino et
R2 ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque .

m représente un groupe alkyle ou un groupe aryle,
ou bien en ce que
[D] on fait réagir des composés de formule générate (XVilf)

ﬁ;‘\T/A\a
—E%VJ*\ ] (XV111),
F'

»

’ ] D/C‘C: Z‘L

dans laquelle

A, B, C, D, E ot F et X ont la signification indiquée ci-dessus,

et L représente un groupe qui se sépare pour des agents d'alkylation,
avec des amines de formules
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HoN-R' (XVI)
HaN-Y-Z XVl

dans lesquelles

R', Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus,

avec les mesures que
V4 ne représente pas un groupe amino et
R?2 ne représente pas un atome d*hydrogéne lorsque
R3 représente un groupe alkyle ou un groupe aryle,

ou bien on les fait réagir avec un azide de métal alcalin et ensuite, on réduit la fonction azido & une

fonction amino,

on fait réagir ces derniers d'une maniére connue en soi par alkylation, par alkylation par voie de

réduction, par acylation, par mise en réaction avec des isocyanates ou par sulfonations,
ou bien en ce que
[E] on fait réagir des dérivés réactifs d'acides carboxyliques de formule (XIX)

/\.‘/p
5\/‘\34:\(“

(XIX7,

dans taquelle
A B C,D EetFontla sngmflcatlon indiquée cn-dessus

et M représente un groupe qui se sépare pour des agents d'acylation,
avec des amines de formules '

HzN-R! XV

HaN-Y-Z  (XVil)

dans lesquelles

R', Y et Z ont la signification mdlquee ci-dessus,

avec les mesures que
Y4 ne représente pas un groupe amino et
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A

R? ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque
R3 représente un grdlipe alkyle ou un groupe aryle,

dans lesquelles

A B, C D, E F R, Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus,
par voie catalytique avec de Fhydrogéne, avec des hydrures de métaux complexes ou avec des

boranes,
ou bien en ce que

[F] on fait reagir des composés de formule générale (XXII)

dans laquelle

A, E et F ont la signification indiquée ci-dessus
avec du formaldéhyde et des amines de formule (XV)

dans laquefle

R', Y et Z ont la signification indiquée ci-dessus

avec les mesures que

Y4 ne représente pas un groupe amino et

R2 ne représente pas un atome d'hydrogéne lorsque

R représente un groupe alkyle ou un groupe aryle, ot
on fait réagir les produits intermédiaires obtenus répondant 2 la formule générale (XXIH)

/\/}'-. 2y

1 ‘fk

|
1
T/\r' -N y-2
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(XV)

et on soumet & une réduction les amides ainsi obtenus répondant aux formules (XX) et (OO
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W AR

dans laquelle

A E, F, R Y et Z ont 1a signification indiquée ci-dessus

par réduction de la fonction carbonyle ou par réduction partielle de la fonction carbonyle en fonction
alcool, par élimination ultérieure de I'sau et éventuellement par hydrogénation de la double liaison
C=C avec de I'hydrogéne.

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation du (-)-2-{N-[4-(1,1-dioxydo-3-ox0-2,3-dihydro-
benziso-thiazol-2-yl)butylJaminométhyljchromane et de ses sels.

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation du (+)-2-{N-[4-(1, 1~dloxyd0'3'0X0'2 3-dihydro-
benzlso-thlazol-z-yl)butyI]ammomethyl}chromane st de ses sels. .

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation du (+)-2-{N-[4-(1,1-dioxydo-3-0x0-2,3-dihydro-

benziso-thiazol-2-yl)butyllaminométhyl}-8-méthoxy-chromane et de ses seils.

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation du (—)-2-{N-[4-_(1,1-dioxydo-3-oxo—2,3-diHydro-
benziso-thiazol-2-yl)butyllaminométhyl}-8-méthoxy-chromane et de ses sels.

Utilisation d'aminométhyltétralines substituées et/ou de leurs analogues hétérocycliques selon les
revendications 1 & 5 pour la préparation de médicaments.

Utilisation selon la revendication 6 pour la préparation de médicaments 4 des fins de traitement de

maladies du systéme nerveux central.
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