"0 000 395 2 pi p'érazi no-tetralines, their production and use as therapeuti(@
.corrpos@g ons, The*invention relates to new 2-pi perazino-tetralines.
2- pi, pera'2|no tetral i'nes which are ‘Ssubstltuted in. the benzene ring of t he
tetraline frame -are already descri & man Ausl egeschrift 1.190.466. -
Fur t her more, “der iy, I per hydr onapht hal e are descri bed
i n"French Pat ent S%Iééciyﬁf:egrtgll'on'h%ﬁ 8%’5% ”"‘%i'b{ngﬁ “é‘gﬁr pn"\?g?]‘?‘f'on relates to
neMe-@ pi perazglen%mnfutngal tl"nesw(é%é,%f%et’lﬂ eir >§y
us der deutsc 46 d
C— at ONS, 8bis YH&X m i ¥ h&lt@i £ Sin %o Plperazm ﬁ-ﬁ}/ zggne :ekan n im
wher ei n 15.100.935 Defate de%rml[’uﬁéréz]mol-dldﬁfbﬂé’ﬂ%h SYbe@érﬁne rogen e o ne,
chloring, br diegenstand dei vedjegeridiery Erfiodung sind nbu&2eRimenminotetralink daryFoohell t o 4
~C-atons, or R4 and R5 together are a nethyl enedi oxy group and are bonded
to adj acent C atons, 20 RR]_ and [err] independently are hydrogen,
hydr oxy, al koxy of 1 to 4 C atons, pf 1 to 20 C-atons or a
' - A N
10 .
o R

15
worin
R, Hydroxy, Atkoxy mit 1—4 C-Atomen Alkanoyloxy mit 1—20 C-Atomen oder eine

R ' '
20 ' 1
L C—0—Gruppe,
. . S o
25 R, und R, unabhdngig voneinander Wasserstoff Fiuor, Chlor, Brom, Jod, Alkyl mit 1—4 C-

Atomen oder Alkoxy mit 1—4 C-Atomen oder
R* und R® an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendcoxygruppe
R, und R, unabhéngig voneinander Wasserstoff,
Hydroxy, Alkoxy. mit 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—20 C-Atomen oder eine

} C—O—Gruppe oder

R, und' R, an benachbarten C-Atomen zusammen eine Méthylendioxygruppe,

' X
S 49 A a) eine ‘@ ~—Gruppe
_ _ ' b4 T

45 X,Yund Z unabhanglg voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl mit 1—4 C-Atomen, Alkoxy m|t
: - 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—20 C-Atomen,
w-—'.:-hv..-..\... ..;-..,..-... PR R4 . . - . . -t oo e .. P . D e e . - . . R P — ....-...\...T.nm.&aln--«...
80 gine @_ clz-—-D—-Gruppe, Fluar, Chior, ' o
-
Rg 0
Brom, Jod, CF,, SH, Alkylthno mit 1—4 C-Atomen oder Alkanoylthio mit 1—20 C-Atomen oder
- 88 X und Y an benachbarten C-Atomen zusammen -eine Methylendioxygruppe, :
D O oder S
6o




-2

4

’ : 0000 395 c-o0- group or R5 0 [err] and @

RZ toget hgr are a: rret hyl enedi oxy group and are bonded to adjacent C- atons,

X A i a)
|nde5endently,

to 4 C atons,

c- B> group,
al Ryl hio of 1 to 4 C axbrp

0
' X Bifirey t ogeiher
adj acent C-afons, D 0

C-atons ,

~al kanoyl ox
fluorine,

Iy X, Y and Z,
are hydrogen, hydroxy, aIEWP‘I’Zto 4 C-atons, al koxy of 1
of 1 to 20 C—atoms [err] a :
gne, [ err] 0O brom ne, iodine, CF3, SH,
B0 al kanoylthio of 1 to 20
roare a met hyl enedi oxy group and are bonded to

or S, b) a group c). a five- or

si x-nmenbered ring of formMa 15 wherein V I's either divalent and

S,,NHo E‘E %dg[gyﬁhs”“ de ﬁ%'ﬁ"a‘ and signifies N or' CH W is a

signifies O,
sat ur at ed or ur?%&'t"ﬁﬂ

.15

25

35

&0
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aln of 2 or 3

"~ worin
V entweder zwenwemg ist.und fir O, S, NH oder CH, steht oder dreiwertig ist und fiir N oder CH
steht,
W fiir eine geséttlgte oder ungesattigte Alkylenkette mit 2 oder 3 C-Atomen steht
under der Ring ® eine, zwei oder drei Doppelbindungen enthalten kann,

bedeuten, sowie ihre Sdureadditionssaize und Verfahren zu ihrer Herstel!ung
Die Verbindungen der Formel | kdnnen in Form von Enantiomeren oder in Form von Racematen
auftreten.
In der obigen Formel kdnnen alle Alkyl-, Alkoxy- und Alkanoylgruppen geradkettig oder verzweigt
sein. :
R,, R, und R, stehen als Alkoxygruppen bevorzugt fir die Methoxygruppe
R, steht vorzugsweise fir die freie OH-Gruppe oder fiir eine Alkoxygruppe, besonders fir die freie
OH-Gruppe. .

‘Der Rest R, befindet sich vorzugswense in Stellung 6 des Tetralinringes.

R, und R bedeuten vorzugsweise Wasserstoff oder die freie OH-Gruppe, besonders Wasserstoff. -
X, Yund Z stehen als Alkylireste bevorzugt fir dae Methylgruppe, als Alkoxygruppe fur die Methoxy-
gruppe.
Der Rest X steht vorzugswaeise fiir eine Alkoxy- oder eine. Alkylgruppe. die Reste Y und Z fir Wasser—
- stoff, Hydroxy- oder Alkoxygruppen.
X  steht bevorzugt in Stellung 2 des Phenylirestes.
A hat vorzugsweise die unter a) angegebenen Bedeutungen.

Die Substituenten R, und Ry kdnnen in den Resten R,, Ry, Ry, X, Y und Z unabhiingig voneinander die
obenerwdhnten Bedeutungen haben.

Erfindungsgemass gelangt man

a) zu den Verbindungen der Formel la und ihren S&ureadditionssalzen

' N/"\ ' la
. N = A"
le / S
2 .
' : .
R,
worin

R} fur eine Alkoxygruppe mit 1—4 C-Atomen und

R; und R3 unabhéngig voneinander fiir Wasserstoff oder eine Alkoxygruppe mit 1—4 C-Atomen
oder

R; und R zusammen fiir eine —0—CH —O—Gruppe stehen und
A’ die gleichen Bedeutungen wie A, mit Ausnahme des durch mmdestens gine Alkanoyloxy-

R

. 4 ) :
Alkanoyithio- oder _ @_ COD—Gruppe
R P

5
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0000 395 C atons and the-ring B can contain one, two or three double bonds, @
and their, aci,d addition salts, and processes for their production. 5

The compeunds of forimula | may exi srobﬁ,t# formof enantionmers or in

racenate form In the above fornula, a aiyl, al koxy and al kanoyl groups

may be Str%%lghhﬂime'n Poenvbiesteschatd. R1, [err]and as al koxy groups preferably
denoke t hE9RBIPATKpriitflungen der Formel gy oup. . Rl preferably denotes the free

OHMgf oup or an al koxy group,\ﬁipet:i ally the free OH group. The residue Ris.
preferably in position 6 of t tetralines+Rg. [err]are preferably _
hydrogen or the free OH group, J ‘N- Nespgcially hydrogen. X, Y and

Z as al kyl, resi dues prefera® he\nm’hyl ‘group, and as an al koxy

group preferably the nethoxy AP~ residue X is preferably an al koxy

or .an ajkyl group, and the ragjrcals Y and Z are preferably hydrogen, or

hydr oxy 20 or al koxdy groups. X Is preferably in position 2

of the phggydierf adical. A - preferably has the significances given under

‘a). The sbibatdeh \erdimdubgshlder Formel BQinA Hrbrl SRTeaddGtibdssalzén Y and Z may

. indepengently have one of the ahgve significances. 25 I n accordance
with the invention, / \ o : _
N N A" : ib
. )
worin ' )
- -\W’ 25 R; und R} unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder Hydroxy und
' A" fiir eine Gruppe
30
worin '
_ X', ¥' und Z' unabhédngig voneinander Wasserstoff. H droxy, Alkyl mit 1 C-Atomen
2% (Ehlov_‘, Brom, Jod, CF, oder SH bedeuten, ' yarea. Aot m —4..¢_.Atomen, Fluos.
oder fur. eine der .oben unter b) und ¢} angegebenen Bedeutungen fiir A
stehen, indem man Verbindungen der Formel la einer Aetherspaitung unterwirft, -
©) 2u den Verbindungen der Formel Ic und ihren Siureadditionssalzen
1 n |
le
45
worin
:i" ft'n;1 I-'quc!roxy t::‘:ler Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, : '
50 ,'.’ und Ry'' unabhéingig voneinander fir Wasserstoff, Hydroxy oder Alk i -
stehen, indem man Verbindungen der Formel il Y xy Hkexy mit 1—4 C-Atomen
1 NH,
55 _ : R"‘z ' - i
m
- . R3
. o it Verbindungen der Formel IV '
. Q—CHz'—CH\ - - e s pr—n— e+« e omariman
"N—A’ . . v.
65 Q'—CH,—CH,
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4- ' 0000 395 a) t he conpounds of fornula la and
their acid addition salts. 1 la 3
whergin 5 [err] is an al koxy group of 1 to 4 C-atons, and [err]
i ndependent |y, are hydrogen or an al koxy0oQ0o@3®50f 1 to 4 C-atons, or [err]
toget her are a -5 H2-0- group, and A° has the sane significances as. A

Ot RET> than 10 = Qund Q' fur den due V\/mch is substituted by at
| ea¥f R one atehanmyddaxg::t al k%‘ﬁ%@?ﬁ‘ﬁ 5 ryakt"’e“}l

[err] are obt a| ned by reduci ng corrpounds of forrrula 1 3 15 b) the
conmpounds -of d éﬂ urged derformel 4ovordn addiestbrarvireatidr Substituenten RH®,, R, X, Modér z
| b 3 wherei nﬁ[r '"te]“{l ‘E‘HH%?‘F(I) are hydrogen or hydroxy, and kil e
0 000 395 : R, '
10 '@-coo
RS _
— Gruppe und/oder einer der Substltuentep X, Y oder Z fir eine Alkanoyithio- oder
15 : 34
XDco
5

Gruppe steht, und ihren Saureadditionssalzen, indem man Verbindungen der Formel 1, worin
mindestens einer der Substituenten Ry, Ry, Ry, X, Y oder Z fiir eine freie OH-Gruppe und/oder einer der
Substituenten X, Y oder Z fiir eine freie SH-Gruppe steht, mit einem reaktiven Derivat einer

T\\_J Alkancarbonsdure mit 1—20 C-Atomen oder einer aromatischen Carbonsaure der Formel
25 R
@- COOH
Rg—" |
30
acyliert und die erhaltenen Verbindungen der Formel { gegebenenfalls in ihre Saureadditionssalze Gber-
fahrt,

Die erfindungsgemdss erhaitenen Verbindungen der For_mel | kdnnen in -Form dér freien Basen
oder ihrer Sdureadditionssalze vorliegen. Die freien Basen kdnnen auf an sich bekannte Weise in ihre
35 Sidureadditionssalze (iberfiihrt werden und umgekehrt So konnen die erfindungsgeméssen Verbin-
dungen der Formel | z.B. mit anorganischen Sduren wie Chlorwasserstoffsdure oder mlt orgamschen
Séuren wie Maleinsdure Sdursadditionssalze bilden. .
Das Verfahren a) kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden, z.B. durch katalytische
Hydnerung Gesignete Katalysatoren umfassen Palladium-Kohle, Platin oder Raney-Nlckel vorzugs-
40 weise Palladium-Kohle. Zweckméssigerweise wird ein inertes organisches L&sungsmittel,
z.B. Aethanol oder Dm"ethylformamld verwendet. Die: Reduktion kann auch mit komplexen
Metallhydriden, 2.B. Natriumborhydrid, in einem organischen Ldsungsmittel wie Trifluoressigséure
durchgefiihrt werden. Das Verfahren wird zweckméssigerweise bei Temperaturen zwischen 10 und
. 50°C, vorzugsweise 20 und 30°C, durchgefiihrt.
‘\ 45 . Das Verfahren b) kann in einer fir die Spaltung von Aethern bekannten Weise durchgefiihrt

by

SN werden. Die Spaltung erfolgt zweckmaéssigerweise durch Einwirkung von abspaltenden: Agentlen, bel-

spielsweise Jodwasserstoffsdure, Bromwasserstoffsdure oder Chldrwasserstoffséure, vorzugsweise in
Wasser oder Essugsaure, zweckmiissigerweise bei Temperaturen von 0 bis 100°, oder Bortribromid,
vorzugsweise in Methylenchlorid, zweckmassagerwelse von O bis 50°C. Bei Verwendung von Chlor-
so wasserstoff arbeitet man vorzugsweise bei einem Druck von 1 bis 10 Atm. Falls X, Y oder Z fiir Alkoxygruppen
-in den Stellungen 2 und 6 des Phenylringes stehen, bleiben diese bei Verwendung von Halogenwasser—
stoffsguren grosstenteils erhalten und werden nicht zu freien OH-Grippen umgesetzt. ="
Die Kondensation c) kann nach an sich fiir die Herstellung des Piperazinringes bekannten Me-
_thoden erfolgen. Vorzugsweise werden die Verbindungen il und IV in einem inerten Losungsmittel bei
56 Temperaturen zwischen 80 und 120° erhitzt. Als Losungsmittel verwendet man vorteilhafterweise Ae-
' thanol, Dimethylformamid oder héhere Alkohole. Die Kondensation kann in Gegenwart eine Base, z.B.
tert. Amin oder Alkalicarbonat, durchgefiihrt werden. Die Reste Q und Q' stehen vorzugswaeise fur Chior,
Brom, Jod, eine Alkylsulfonyloxy— oder Arylsulfonyloxygruppe. .
Das Verfahren d) kann in einer fiir die Acylierung von Phenolen bekannten Weise durchgefiihrt
6o werden. Als reaktive Derivate der Carbonsiuren kdnnen beispielsweise Sdurehalogenide oder Sdurean-
hydride verwendet werden.
Die Verbindungen der Formel | konnen in an sich bekannter Weise isoliert und gerelmgt ‘werden.
Die optisch aktiven Verbindungen der Formel | kénnen z.B. ausgehend von optisch aktiven Aus-
gangsprodukten (hergestelit nach an sich fiir die Spaltung von Racematen {iblichen Methoden) erhalten
85 werden.

Wt b i 1



A" is a ' : group ye in which X, Y and Z |ndependently
are hydrogen hydr oxy, al kyl of 1 to 4 C-atons, fluorine, chlorine, :
brom ne;. i odi ne, [err] or SH, or npi ety as preV| ously described for A
# undér b) and c), -are produced by sub &93 Lonpounds of fornula la to an
‘et her cl eavagezu ddh Verbindunged Mer Hohtfel ﬂQE{?ﬂH&?{b%iaﬁéenf Rildiiman béispRikhelsh 9brbindsrigeh
'ad,d+t|on salet Sorddet VA 3 wherein R'' is hydroxy or alkoxy of 1 to 4 C atons,
15 . [err]independently arge«hydrogen, hydroxy or al-koxy of 1 to 4
C-atons, __are produced by condensi ng €pnpounds (g formula 11l R3 with
corrpound5s of formula IV 20 :

V. NNA [err] = ™6- R; 0 000 395
10 ' Ri
mit Verbindungen der Formel V!
15 ' , HN N - A! ‘ . Vi

umsetzt.

Die Umsetzung kann in an sich bekannter Weise durchgefuhrt werden. Beispielsweise kann die
20 Umsetzung in einem inerten Losungsmittel, z.B. Toluol, in Gegenwart katalytischer Mangen von p-
Tolualfsulfonsdure unter Wasserabscheidung, zweckmassigerweise bei Rickflusstemperatur des
verwendeten Losungsmittels oder in Gegenwart katalytischer Mengen emer Lewis-Saure, 2.B. T'tante-
trachlorid, zweckmaéssigerweise zwischen 20 und 100°, erfolgen.
- Die so erhalten Verbmdungen der Formel H kdnnen ohne Isolierung direkt zu Verbmdungen der
\u 26  Formel la der Reduktion in situ unterworfen werden. -

' Die Umsetzung von Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel VI kann jedoch -
direkt zu Verbindungen der Formel la fiihren, falls man die Umsetzung unter reduzierenden Bedin-
gungen durchfiihrt. Als Reduktionsmittel kann z.B. Wasserstoff in Gegenwart von Katalysatoren wie
Raney-Nickel, Platin oder Palladium-Kohle verwendet werden. Das Verfahren wird zweckmis-

% sigerweise in einem Losungsmittel, 2.B. Essigs8ure, bel Zimmertemperatur durchgefiihrt. :

Die Verbindungen der Formeln Hl, IV, V und VI sind entweder bekannt oder kdnnen in an sich be-
kannter Weise hergestelit werden.

Die Verbindungen der Formel 1 zeichnen sich durch mteressante pharmakodynamische Eigen-
schaften aus. -

Sie zelgen am narkotisierten Hund ame Blutdrucksenkung und Stengerung der Durchb!utung inder
Arteria mesenterica, charakteristisch fiir Dopaminrezeptorenstimulation. Die Verbindungen der Formel |
kdnnen daher zur Behandlung der Hypertonie verwendet werden. Die zu verwendenden Dosen variien
naturgemass je nach Art der Substanz, der Administration und des zu behandelnden Zustandes. Bei
‘grosseren Sdugetieren ist eine téglich zu verabreichende Menge zwischen 15 und 1000 mg angezeigt.

'Diese Dosis kann auch in kleineren Dosen 2-—4 mal tiglich oder in Retardform verabreicht werden.
Eine Einheitsdosis, beispielsweise eine zur oralen Verabreichung geeignete Tabiette, kann zwischen 4
und 500 mg des Wirkstoffes zusammen mit geeigneten pharmazeutisch mdvfferenten Hilfsstoffen ent-
halten.

Die Erﬁndung betnfft auch Heilmittel, die eine Verbindung der Formel | enthalten. Diese Heilmittel,

: beispiclsweise eine Lésung oder eine Tablette, kdnnen nach bekannten Methoden, unter Verwendung

Py der dblichen Hilfs- und Trégerstoffe, hergestelit werden. '

]

In einer Gruppe der erfindungsgemdssen Verbindungen bedeuten
R, Hydroxy, Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—4 C-Atomen oder Benzoyloxy,
8% R, und R, unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1—4 C-Atomen Alkanov!oxy
. mit 1—4 C-Atomen oder Benzoyloxy oder
T R, und F!2 an benachbartsn C-Atomen zusammien eine Methylendaoxygruppe

56 .
- A eine —Gruppe,
o Y

60
X Y und Z unabhéngig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Alkyl mit 1—4 C-Atomen, Alkoxy mit
‘1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—4 C-Atomen, Benzoyloxy, Fluor, Chior oder CF, oder
X und Y an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendioxygruppe.
In einer zweiten Gruppe bedeuten
65 R, Hydroxy, Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—20 C-Atomen oder eine

C




wherein Q and Q are the acid residue of a reactive ester, d) the - - @
conpounds of formula I, wherein at |east one of the substituents [err] X

or Z i-s an al kanoyl oxy or [err] coo 5 group and/or one of the substituents
X, Yor Zis an al kanoyl- thio or 00003952 5 group, and their acid

addition salts, are produced by acylating a conmpound of fornmula I, in which
at .4-east one or4 ' the substituents [err], X, Yor Zis a free

OHwgroup and/ or Q he—oumtpdeients X, Y or Zis a free .SH group, with
a reactive derl%sv of tbn alkanoic acid of 1 to 20 G-atoms or an aronmatic
‘carboxylic &cith of fornmul@ cOOH 15 and t he conmpounds of fornula

| thus obtain : l i<QkO i L - Rddiikd it 152k cSatom
The conpounds%gf %F%%&Eﬁd' y"”g?éﬁ(’,gf,p ggéis{r%gfdm?J?n'eéatﬁzoé'(;%r%rg'n%g' J%/vlli;‘)tI ﬁﬁtﬁ—el-& tomen -
i nventi on may Ae upd s em benanhtfartere Cifagreent gisammen eine Mathyleadionvarfiorehei r aci d

addi tion sabt $. Tins Fyrusabh@pgie woneiagndse Waeperstoff, HydrexyrAlkaxy et Tt 6-Ateraen: Alkaqqyioxy
addition salts i nmRrov#P? FHYPB" °d8h8"%i ce versa. Thus, the conpounds of

formula | accorging to the invention may formacid addition salts e.g. with

i norgani c aci ds 4 - : 0 000 935 such as
hydrochl orig aci t 06 Q&Rippe 3GdrdS such as maleic :
o .

Rg

R, und R, an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendioxygruppe,

20 _
X : , ;
A gine - @ —Gruppe, .
; 25 | 7 ..
N X, Y und Z unabhéngig voneinandér'Wa's'serstoff, Hydroxy, Alky! 'mit 1—4 C-Atomen, 'Alkoxy mit
. . " 1—4 C-Atomen, Alkanvyloxy mit 1—20 C-Atomen; eine - o :
e K@— C—O—Gruppe, Fiuor, Chior, Brom, Jod, -
35 5 0 _ _

CF,, SH oder Alkylthio mit 1—4 C-Atomen odér -

X und Y ‘an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendioxygruppe.

« ‘In den'nach_folgenden Beispielen erfolgen alle Temperaturangaben in Celsiusgraden.

_ BEISPIEL 1 o
1,2,3,4-Tetrahydro-8-methoxy-2-[4-(2-methylphenyl)- 1 -piperazinyi]-naphthalin '
. 45 -6 g Methoxy-2-tetralon werden zusammen mit 6 g N-(o-Tolyl)-piperazin unter Erwirmen in 100
\_/. = mi Toluol geldst, 300 mg p-Toluolsulfonséure zugefiigt und die Lésung wihrend 24 Stunden am Riick-

fluss erhitzt, wobei das Wasser mit einer Dean-Stark-Falle abgetrennt wird. Das Reaktionsgemisch wird
" sodann zur Trockne eingedampft, das erhaltene 3,4-Dihydro-6-methoxy-2-[4-(2-methyiphenyl)-1-
piperazinyll-naphthalin mit 200 mi Dimethylformamid und 300 mg 10%-igem Palladium-Kohle-Kataly-
so sator versetzt und bei Normaldruck hydriert. Nach beendeter Wasserstoffaufnahme wird der Katalysa-
e R tor abfiltriert, das Ldsungsmiftel abgedampft. und der Rickstand an Kieselgel mit Methylenchlorid/Me-
thanol (99 : 1) chromatographiert. Man erhalt die Titelverbindung als Festkdrper,
dessen Hydrochlorid bei 286—288° schmilzt.

: . BEISPIEL 2 .
1.2.3.4-Tetrahydro-6-methoxy-2-[4-{2-methyl-phenyl)- 1 -piperazinyl]-naphthalin :

3,6 g 6-Methoxy-2-tetralon werden zusammen mit 3,9 g N-(o-Tolyl}-piperazin in 50 ml Essig-
siure geldst, mit 1 g 10%-igem Palladium-Kohle-Katalysator versetzt und hydriert. Nach beendeter
Wasserstoffaufnahme wird der Katalysator abfiltriert, das Losungsmittel abgedampft und der Rick-

so stand analog Beispiél 1 an Kieselgel chromatographiert. Man erhilt die Titelverbindung als Festkdrper
- . dessen Hydrochlorid bei 286—288° schmilzt. _ :

o BEISPIEL 3
1,2,3,4-Tetrahydro-8-hydroxy-2-{4-{2-methylphenyl)- 1 -piperazinyl]-naphthalin _ 5
85 10 g 1,2,3,4-Tetrahydro—6-methoxy—2-[4-(2-methylpheny!)-1-piperazinyl]-naphthalm werden in

7' .




1 aci d. Process a) may take place in known manner, e.g. by catalytic
hhydrogenation. Suitable catal ysts include pall adl umcharcoal, 5

'sol Vent, e.g. ethanol or dinethylfoO@M0393 may conveniently be used.

{Reduct i 0N Z0RYmRI 79605 B SR ErloBErSrFwMNsbrbko AR sGbeNERL Alnd WHEF SRS o GatenaSOStiiizh
ibor.ohydr i cam. Riigkflass. eﬂﬂtganiemrmasﬁéﬂ§:ofgdd&b v;gggﬁﬁmﬁésh'&aﬂ Qﬁgeﬁ‘émﬁfet’ aef dgthromld
‘pragess i sanfaienderkristaliipe, P@Oukt durch Ext@lkf @chgd navdssrigeplateddrotiieebopéticeataieetyichd

at _t enper at ur easfg NN-Bi(2-enictOMN-2-Methox/anilh Werdem zidambien it ¢.63 gl ,%,3)4n
met hyl eme %ﬂfﬁfmdmtﬁehvdmmdbh naﬁ@ rtl(lg;e fhanol]g elommg;hr;dsk gilies ;;Hndﬂbwndedmn
reaction i “E’" CcKptgna) gys

Z are al ko%'(a;} §Folipe efhﬁtg'(?sl “2‘92 b§°'m ’es gﬂé "8? dps, et 3g‘énfl r isﬂE“m

t hese groups remain for the m)st part gegsfeasged when using hydrohalic

aci ds, @andi 8.e-Tafihyaare/flstoRfl 24 Dmbihepidryion RipezinfloRgMASAL i on c) may be

ef fect ed i n_khivmg rrdreTetfabydro-Gehydroapi4ai2imethaipheing)- ppiperasingyilmephthalig werden

Conpounds if Im‘ﬁg’d‘"] “&9”%9@‘ 79 p Ess'gsaw F*Uﬁ'@fwf Obrem rusetrapft und diefhdsung whrerd3

t enper at urd era% Teg sse fPée %e@ \p@ su@ ﬁhi jessend zur Trockene
n

e~

genommen, mit 1n atriu aschen, ge-
advant ?@eq nét @r‘i ockene eingédampft. Die so erhaltene rohe T'telverbm

Hydrochlond uberfuhrt welches, nach Umkristallisation aus Methanol/Aether, be: 249——253° schmilzt.

BEISPIEL 6
A {+- bzw (-—)-1 2,3 4—Tetrahydro—6-hydroxy-2 ~{4-{2-methylphenyl)-1-piperazinyl]-naphthalin -

a) {+)- bzw. {—)-2-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy-naphthalin '

Zu einer Losung von 55 g 2-Amino-1,23 4-tetrahydro—s-methoxy-naphthalm in 650 ml
Methanol werden unter Rilhren 47 g D-(—)-Mandelsdure, geldst in 650 ml Methanol, zugetropft. Die
entstandene Reaktionsldsung wird wihrend 3 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, das
ausgefallene Kristallisat abfiltriert, mit Aether gewaschen und getrocknet. Das so erhaltene {(—)-
Mandels#ure-Salz wird nun aus heissem Methanol umkristallisiert und der Vorgang wiederholt, bis eine
Probe des jeweils durch Extraktion mit 1n Natriumcarbonatldsung/Methylenchlorid aus dem Mandel-
sjuresalz freigesetzten Amins einen konstanten Drehwert aufweist. Der so erhaltene freigesetzte (+)-
Antipode der Titelverbindung wird ins Hydrochlond tberfiihrt, das aus Methanol umkristallisiert, beu
38  262—264° schmilzt. [2]?® = +77.6° {c = 1 in Methanol)

Aus der 1. Mutterlauge des oben beschriebenen {—)-Mandelsuresalzes wird das Amin durch
Extraktion mit 1n Natnumcarbonatlosung/Methylenchlorgd freigesetzt und unter Verwandung von (+)-
Mandelsédure, analog dem fiir (—)-Mandelsdure beschriebenen Verfahren, der (—}-Antipode der Titelver-
bindung hergestellt, dessen Hydrochlorid, nach Umknstalhsatlon aus Mathanol, bet 263—265°

40 schmilzt.
@] =-786°{c=1in Methanol)

b) (+}- bzw. (—)-2-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroxynaphthalin
Das oben beschriebene {+)-2-Amino-1,2,3 4-tetrahydro-S—methoxynaphthalm wnrd durch Aether—

ad spaltung analog Verfahren b) in die entsprechende Hydroxyverbindung Uberfithrt, in das Hydrochlorid
; \__J,- umgewandelt und letzteres aus Methanol umkrsstalhsaert Man erhdlt so den (+)-Antipoden der Titelver-
: bindung.
Smp. 276—278° [a]2® = +80, 5° (¢ = 1 in Mathanol)-
50 In entsprechender Weise, unter Verwendung von {—}-2-Amino-1,2,3 4-tetrahydro-6-methoxy—
‘ naphthalin, erhalt man den (~)-Antlpoden der Titvelverbindung. .
- Smp. 276—278° lajf’ = —83,0° (c = 1 in Methanol : : - -
c) (+)- bzw. (—)-1,2,3,4-Tetrahydro-6-hydroxy-2-{4-(2-methylphenyl)-1 -pfperazmy/l- naphthalm
55 Ausgehend von {+)-2-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroxynaphthalin erhdit man durch Konden-
sation mit N N—Dl{2-ch|orathyi)-2-methylamlm entsprechend Verfahren c), und anschliessender Umkri-
stallisation des Produktes aus Acetonitril den {(+)-Antipoden der Titelverbindung.
Smp. 147—149° [a]3® = +49,7° (c = 1 in Methanol).
Entsprechend gelangt man, ausgehend von  (—)-2-Amino-1,2,3,4-tetrahydro-6-
0 hydroxynaphthaiin, zum {—)-Antipoden der Titelverbindung. :
Smp. 146—148° [a]2® = —50,3° {c = 1 in Methanol)
Analog zu den Belspnelen 1), 3) und 4} wurden aus den entsprechenden Ausgangsprodukten die
nachfolgenden Verbindungen der Tabellen | und Il hergestelit.
” .
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di met hyl-f ormami de or hi gher ‘al cohol's. Condensat i on may take place in the
presence of a base, e.g. tert. amne or alkali carbonate. The residues Q

and Q are preferably chiorine,

ar yl’sul phonyl oxy 5

for the acyl ation of phenols. t—hettdes—or—acid—anhydrides— ey beused
for--exanple as reactive derivpaties_of__the carboxylig agjds. Ihe CQ.l:rpaund_as
of Yormula | may be isolated pnd {puBi fEedgusing 1 £ 3 %nodn getods. £
The optically active conpounds Hff f8rngl & | Fmys b& pgepa@ e§ esg.5f remz §
optically active starting matpridl s8(odt &g n ag:c<§di§ng§t ogkn§wn5ne§hc§js ]
for the separation of racematpsy.| THe Bonpodhdss of5 f & nifl agl | Zne§ % > 3
obtai ned for exanple by 15 rgacﬁi 03] @n@u@saofafof‘rmgaf EVE
with conpounds of formula VI BN | N*-A~ <= — — ¥ ¥ = = T 7 ¥ The
reaction may take place in knpwn jmanner. The reaction may -9 -
000 395 be effected for exanp]e ijn an d nest :_solayent, «€.¢. tolyene, 4ngfhe
présence of catalytic quantit]eg of%p-ﬁolae@_wl @10& cgackd, Fwigh §vat$r 8
separation, conveniently at thesrlefluxitabpelaturg ofl t de dol Yent ehpl,byaﬁkli,
or in the presence of catalytfc 5 8 8 1 &8 3 8 8 & &8 8 & «
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5 - quantities of a Lewis acid,

of fornuta Il may be reduced in S|tu
of flornula la. The reaction of corrpoun

e.g.

bl

i sol ati on,

titaniumtetrachl or'i de,

convenieptly at a tenperature betmeen 20 and 1000. The resulting conpounds
to yield conpounds

©

ormula V vvith conpounds of 10

adtiTectty—to—cerpounrds—of _formila |a,

if the

formula VI may howevgr -
.reaction is effected und(,r ;;eeg,uclgng cogdi tions. Suitable reducirg agents
inekude e.g. hydrogen in|tl®e [FeSenge gf gatal ygtsas@:h@s"RaHey-m ckel ,
pl ati num or palladiu éh i1 @al—c gheOFEBCtEOHOCO@V%’II enhtly €ak8s |pl ace at
‘roomtenperature in 15% £ $ol ¢ Geng, §.05 agetg c gcigd. 8ThE qonpounds of
‘formulae I, IV, V fnﬁ VI E:lrez'ePt her Enoyvn Br ZmE- b, prSodg,ceﬁ according to
known met hods. The cénpolin@s & iﬁorrrulca IIarf @tgblgfgr E egr i nteresting
~ pharmacodynam c propéertips. 20 On The anaest h&ti Sed=doyg, |t hey
exhibit anti-hypertefsive activity and an increase in the flow ¢f bl ood
through the arteria Tesehtgrlga Wmch- |s characterlstlp of dop&m ne
receptor stinulationj £h Eor‘rﬁoumd f‘nf gayht hgregor pe used in
the treatnment of hyp=r<§e saoong The osbs(go,bevus d ) j‘vary of
course according to fhe yge of Bubdtahcd Ehed B 18- g 2 N '
0 000 395 adm nistralionf and the condition to be treated. Wth |arger
manmal s, a quantity etween 15 and 1000 ng to be adminis- tefed daily is
indi cated. This dosg—c? ln_smaller doses|2 to 4
times daily or in sustailned rel ease :
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5 _ fform: A single dose, for exanple a tablet suitable for oral -
.adm ni.stration, .nay contain between 4 and 500 ng of the active substance,

togethey with suitable pharmaceutically indifferent aids. The invention. _
al so relates to.therapeutic canpositi on@@@@3®%ontain a 10 conpound
of formula I.. These nedi cane r.e le a solution or a tablet, my
be prepared in conventional nnrﬁ?eﬁ"],;‘%ugi'?]\gew?]de"‘lf&fﬁf ngimag and carriers. In
: OQ% group of conpounds according to the inventigm [err] i s hydroxy,
—alkoxy of 1 to 4 C atons, al kanoyl oxy 3 N N-a 1to 4 Catons or
benzyl oxy, /&R  and R3, independentl|} a dr_\gg._a'h, hydr ogen, hydroxy,
al koxy of 1 to 4 C atons, al kanogooxy™e 0 4 C-atons or benzyl oxy, or
and [err] together are a methyl enedi oxy group and are bonded 20

to adjacent [Gatons, /-\J 'S a —group, X, Y ana Z,
i ndependent}ly, svpenhydgogen, hydroxy, a| kyhnattg dspt 0] 4 C @kpirs, alidapedimpf 1
to 4 C atonsl—alkanayl kyy of 1 to 4 Catons ‘henzylpxy fluorine cbhloring
or [err], or}25 X d y togefher are a mpthyl enedi oxy group an
are bonded -11%4 _ ?'p'aph¥“yl. 0 0b0 395{to ‘?ga]@@ent Qifivgtoghterid) ||
a secqnd gr,gpjp, Rl 1§ hydrapeyimigjikoxyjof 1 o 4 Gat ogs*zgl.kamwd%mogj) R
B 36 2-Pyridy! 4 | 284-266*  (Dihydrochlorid)
' 37 ~ 2-Imidazolin-2-y! 3 - 1 (Dihydrochlorid)
20 . : '
: 38 2-Thiazolyl . 3 244--247° = (Dihydrochlorid)
- 5‘:-'_1_'_‘_' | Patentanspriiche
A 25
1. Neue Verbindungen der Formel |
T !
< 35
worin . ) '
R, Hydroxy, Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—20 C-Atomen oder eine
© R | L ' |
4 .
@— C—O0—Gruppe,
Rg I
f 5 “ - O . T s N
\\_‘w_ R, und R; unabhangig voneinandér Wasserstoff, Fiuor, Chior, Brom, Jod, Alkyl mit 1—4 C-

Atomen oder Alkoxy mit 1—4 C-Atomen oder
R, und Ry an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendioxygruppe,
R, und R; unabhingig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit

80 1—20 C-Atomen oder eine : '
. R 4 .
. ~— C—0-—Gruppe oder

R, und R, an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methy_lendioxygruppa,

60 X

(A a) eine @ Gruppe

Y
&5 : Z

11




1 to 20 Catoms or a 4 group, 5 05

R and R> independently are hydrogen, fluorine, chlorine, brom ne,

i odine. alKyl of 1'to 4 C-atons or alkoxy of 1 to 4 GCatons, or R and R

toget her are a nethyl enedi oxy group anooﬁQoﬂanr’ded to adjacent C-atons, 10

R2 and [err] independently &g W@rﬂg%mmﬂgéeﬁ r FRimsPXy of 1 to 4

C-at ons, al kanoyl oxy of 1 to 20 E—atoms or a --0 group, or O [err]

toget her are a nethyl enedi oxy group and are bondet\to adjacent C-atons, 15
Is a gr ouf X

y~8nd ¥ +nlependently are
al k of 1 to 4 C atons,

A
hﬁi{ogen, bydroxy, alkyl of 1 to 4 ( 0

- al kanoyl oxy of 1 to 20 R C- at onmsHOa group,
fluorine, 5 0 chlorine, bromne, iodine, CF3, SH or al kylthio of
1to4 20 C-atonms, or x nd Y together are a nethyl enedi oxy

“group and mie Bepded -12 A Analog Bsp. | 00003%%p. t 0 adfsaiefent)

C- at ons.
34 1-Naphthyl 3 302-306°  (Dihydrochlorid)
15 35 2-Pyrimidyl 4 270-273*  (Dihydrochliorid)
36 2-Pyridy! 4 284-268*  (Dihydrochiorid)
37 2-Iimidazolin-2-yl K {Dihydrochlorid)
20
38 2-Thiazoly! 3 244-~247°  (Dihydrochlorid)
Patentanspriiche
25

1. Neue Verbindungeﬁ der Formel |

) {
30 / }' - A :
R \/
— , 2 .
: 35 _ R3 : .

worin
R, Hydroxy., Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—20 C-Atomen oder eine

Ry
C—O—Gruppe,
R !
Q.

~. R, und Ry unabhidngig voneinander Wasserstoff, Fiuor, Chior, Brom, Jod. Alkyl mi -
Atomen oder Alkoxy mit 1—4 C-Atomen oder ’ ‘ + Allyl mit 1—4 €

Rs und Ry an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendioxygruppe,

R, und R, unabhangig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Alkoxy mit 1—4 C- i
50 17220 CAtormen ovone ydroxy y mi C-Atomen, Alkanoyloxy_ mit

T4
' C—0—Gruppe oder
55 R

3 0
R, und R, an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendioxygruppe,

60 X

A a) eine @ Gruppe

b 4

65 Z
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; centigrade. EXANPLE 1 1, 2,3, 4-tetrahydro-6-net hoxy- 2-[ 4-(2-nmet hyl phenyl)
5 ' I-plpera2|nyl] napht hal ene 6 g of nethoxy-2-tetral on
together with 6 g of N(o-tolyl)- a@kﬁggge are dissolved in 100 m of
t ol uene whil st marn1n t hen 300 t ol uenesul phoni c agld af@‘ dqd
and the sol ul’ﬁ &%@WPF'@"“ 2??{? “ *M@f"éb‘i""'t'ﬂ'é’v\ét% tomgn.yyroxy m!
separ at ed u5|ng porloxe it L ®WH&"r eaction mixture is then

- evaporated to dryné$§ 200 n1 of dlnethylfornan1de and 300 ng of 10%

.. pal | adi am chaimneoal ca qﬂ? +hag
3, 4-di hydr o- 6- met hgxy? (2 neth enyl) plpera2|nyl] napht hal ene

- obt ai ned, and this IS hy rogemated at normal 15 pressure. When t he

take-up of hydroaen ECaRCHKy RS 1.8l I by fefie 1.1
; evapor ghed off urdNdai B&aemtsiu &mdagﬁﬁaﬁdwgﬁbﬁ (M” %cs X‘W%yl ene
: chloride/nmethanol (99:1). The title conpound is obtalned as a SO|Id

substance, t®& ¢deaBochl oride of which nelts at 286 - 2880. 20
« EXAMPLE 2 1, 2, 3,4kt rahydro- 6- net hoxy- 2-[ 4- ( 2- net hyl phenyl ) -

| - pi per, 2|ny¢Hﬂn%u3 ) prarusbed g of 6-nmet hoxy-2-tetral one together with 3.9
g of N- o-tolyl)- yYazine are dissolved in 50 m of acetic acid, then 1
g of 10% pal | adi um coal catalyst is added and hydrogenation -13-

0 000 395 effected. Zn the take-up of hydrogen cedses, the catalyst is

filterqg off, the solvent evaporated off and the re5|due
c) einen Finf- oder Sechsring der Formel

. . N-~
N, 2 - . (

V- -~

: worin
I . V entweder zweiwertig ist und fiir O, S, NH oder CH, steht oder drelwertig ist und fiir N oder
. CH steht,
30 W fiir gine gesatttgte oder ungesattlgte Alkylenkette mit 2 oder 3 C-Atomen steht
und der Ring ® eine, zwei oder drei Doppelbindungen enthaiten kann,.
bedeuten sowie ihre Saureaddltnonssalze

2. Verbmdungen gemass Anspruch 1, worin R, eine Hydroxvgruppe bedeutet.

35 3. Verbindungen gemé&ss Anspruch 1 oder 2, worin R, sich”in Steflung-6 befindet.
4. Verbindungen gemdss Anspruch 1, 2 oder 3, worin R, und R; Wasserstoff bedeuten. -
5. Verbindungen gemdss sinem der Anspruche 1 bis 4, worin :

w0 . A fireine x-Gruppe steht.
| Sy
2z _
45 6. Verbindungen gemiss einem der Anspriiche 1 bis 5, worin X fir Alkyl oder Alkoxy steht.-
\__,- . 7. Verbindungen geméss einem der Anspruche 1 bis 6, worin X sich in Stellung 2 des Phe-

nylrestes befindet.
8. 1,2,3,4-Tetrahydro-6-hydroxy-2- [4-(2-methylphenyl)p:perazmyl-1]—naphthalm sowie selne
Séureadditionssalze.
&0 9. 123 4-Tetrahydro—6-hydroxy—2 [4-(2-methoxyphenyl)p:perazlnyl-I]-naphthahn sowie seine
' Saureadditionssaize.
10. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin
R? Hydroxy, Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, Alkanyloxv mit 1—4 C-Atomen oder Benzyloxy,
Flz und R, unabhangng voneinander Wasserstoff Hydroxy Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, Al-

5 kanoyloxy mit 1—4 C-Atomen oder Benzoyloxy oder
R, und R, an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendwxygruppe
X
A eine :
0 .Gruppe,
v
Z

o | SR . AN S

12

T

"In the fol Fowi ng exanples, all temperatures are given in degrees gé%)



¢

chromat ogr aphed on silica gel in manner anal ogous to that of Exanple 1. The
;title compound is obtained as a solid substance, 5 t he hydrochl ori de@
of ich*nelts at 286-[err]. EXAMPLE 3 ' '
1, 2V\g 4-t et r ahydro- 6- hydr oxy- 2- | 4- ( 2- ePRABRASH1 ) -

1- pi per azi nyl’] - napht Kat endeZ dldoigingi§ voneinander Wasserstoff, Hydroxy. Alky! mit 1—4 C-Atomen, Alkoxy
1,2,3,4-tetrahydro- GmWFh@ﬁyAthﬂffﬂA(kaﬂWMhyiltpM)d Atoi’nen Benzyloxy, Fluor, Chlor oder CF,
pi b‘éra2| nyl ] - napht ha§ S AL e su ende of 47% aﬂueous 10

hydr obrom csaci d el Lg@ég §m°§“3ﬂ l;l?rm”éenrﬁ"i r'gga e"&t%‘tﬂ‘?%rbéde“tel’he
hydr obrom c age Srol Rk 2l stalline

product whi ch |sH:Yn %e ?glrjﬁﬁ](;f théﬁéﬁ‘%r g‘ yemﬁg'd—e%élgeﬁt?eﬂ’? e free
base form by ext raqct ion with 1IN agueous sodi um bi carbonate sol ution /

met hyl ene chl ori de, ECgut his is then recrystallised from
acetonitrile. - The co _8u RBfich is obtained as a solid substance
nelts at 177- 179R5an |ts h:ydrochl oride at 304- [err] EXAMPLE 4
1,2,3,4-tetra ydro drox :2-[4- 2 nmet hox phen 1) -

1- pi perazi n ;l Oloneman er V!asgfqgst (ﬂuor Chlor Brom, Jod, Alkyl mit 1—4 C-Atomen

N, N-di (2- ch%oppetu ylglm,?bgﬁlc ,@E d%:'u he emw (?
2-am no-1, 2, 3n4u,{deﬁ Ladbh gﬁ %
et hanol and sm-’bszecmamﬂey oaafé.wed for 0 so ven
of f and the reS|c§Je re- crystallised from mathanol/ether The title : :
“conpound i 925 4 ebtained in the formof its hydrochl oride which nmelts
at 282-286. -14 C—O—Gruppe oder 0 000 395 EXAMPLE 5 :
1,2,3,4-tetrahydrgps4 bt oxyt- 2- [ 4- ( 2- net hoxyphenyl) '

1- pi per azi nyI ] - nasht hal ene o
s

tomen ]A%anm%xé allt

UI’S I's eva ora

R, und R, an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methvlenduoxygruppe

. X
A eine '
o

b 4

z '
X, Yund Z unabhangtg voneinander Wasserstoff, H droxy, Alkyl. mit 1—4 C-A . mi
35 1—4 C-Atomen, Alkanoyloxy mit 1—20 C—Atome: gine Y tomen, Ally mit

‘ Ry | o

@- C—O—Gruppe, Fluor, Chior, 8rom, Jod,
40 R I : .
5 o) 5

CF,, SH oder Alkylthio mit 1—4 C-Atomen oder

X und Y an benachbarten C-Atomen zusammen eine Methylendioxygruppe bedeuten.’

12. Verfahren zur Herstellung der Verbi
45 g der Verbindungen der Formel | und ihren S
gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man’ Aursadditionssalzen

o - ) a) zur Herstellung der Verbindungen der Formel la

R'

| — - Al. 1a
e B @. | _ -
. . .

worin
R{ fiir eine Alkoxygruppe mit 1—4 C-Atomen und

o0 55 und Rj unabhingig voneinander fiir Wasserstoff oder eine Alkoxygruppe mit 1—4 C-Atomen
er

R{ und R, zusammen fiir eine —O-—CH,—O—Gruppe stehen und
A die gleichen Bedeutungen wie A, mit Ausnahme des durch mindestens eine Alkanoyloxy-,

65 .
[
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1170 mg of 1,2, 3, 4-tetrahydro-6-hydroxy-2-[4-(2-nmet hoxyphenyl) - o -
I-plpera2|nyl] napht hal ene are added to 2 ml of pyridine, then - 5 <é§>
.70 ul of! acetic anhydride are added i 6 ops_whilst -stirring and the

;solution is left.to stand at roomter#;g Qtﬁ% for 3 hours. The reaction

. solution is subsequenthy evaporated to dryness, the resjidue taken up in

i ethyl acetate, washed wf sodi um car bonate solution, dried and

evaporat ed k. gLy B&sS. {E§§§j;—- dJoe—Gawpé i t 1 e conpound thus obtained is

3iithen conyerted into t chl oride, which after recrystallisation from

3} net hanol / ether nelts ‘@ 249-253. EXAMPLE 6 (+)- and . '

(-)-1,2,3, 4-t ekitabiyidren Bhdnyedsexsynat- [ 4- :

(2- met hyl phéeyinungerpdqodoamel Hy| ] - napht hal ene 15 a) (+)- and

(-)-2-am,po-1, 2, 3, 4-tetrahydro-6- nethoxy napht hal ene 47 g of D-(-)-nmandelic

acid,: .dissolved in 650 mM of nmetR nol, are added in drops whil st stlrrlgg

fito a solution of 55 g of 2-am no- .3 4- tet ro- 6- net hoxy- napht hal e
- soNutidh is left to stand 20

filin 650 M of nmethanol. The resu t a
for 3 ho {s at roo_mterrperature,Zt p|t d crystals filtered off,

washed with ether and dried. The ( vdelic acid salt thus obtained is
then recrystallised fromhot met ol, and the procedure repeated until a
' test on the anlne which is releaséd fromthe mandelic acid salt by '

il extraction ar bopat e sol uti on/ met hyl ene chl ori de
ShOWws thé‘f bltzurh rstel?ung f%r Verbmdsngen er%orm Pﬂ) 0 000 395 a const ant
;optical rotation value. The rel eased (+)-antipode of the t|tIe conpound
ithus obtained is converted into tﬁ’ 7\ o . b
. 25 -

A
30 worin

R; und R; unabhéingig voneinander fir Wasserstoft oder _Hvdroxy und

.. X!
. A" fiir eine @ Gruppe,
. Y l

z 1]
worin ' -
40 X', Y und -Z' unabhingig voneinander Wasserstoff, Hydroxy, Atkyt mit 1—4 C-Atomen Fluor,

Chior, Brom, Jod, CF; oder SH bedeuten,
oder fiir eine der oben unter b} und c) angegebenen Bedeutungen far A

‘stehen,
Verbindungen der Formel la siner Aetherspaltung unterwirft,
45
) zur Herstellung der Verbindungen der Formel Ic .
- -
. R'"
X /\
l 0 N N - ar e
i . R \___/
R
55 3
worin
Ry’ fir Hydroxy oder Alkoxy mit 1—4 C-Atomen, '
H R;" und RS’ unabhangtg vonéinander fiir Wasserstoff, Hydroxy oder Alkoxy mit 1—-4 C-Atomen
stehen,
60

Verbindungen der Formel i
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S T TS

hydrochl oride, which is recrystallised fromnethanol and nelts 20 at N
- 262-264. [a] . =-+77.[err] (c =1 in nethanol). 5 - The amne is
rel eased. fromthe 1st nother |iquor of the above- described (-)-nandelic
aci d salt by extraction with I N sodi um cQQGNA®S sol uti on/ et hyl ene
chloride, and the (-)-antipode of the t%@le conpound is produced in
analogous manner to the process described\for -)=§?ndelic aci d, but using
(+Mmmandelic 10 acid. The hygmochlar p Ris (-)-antipode, aftert
re- crystallisation from nethanol, nel®s P65. [a]l= 78.[err] (c =1
in nmethanol)s b) (+)- and (-)-2-amno-_/~
1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroxynaphthaIenethe above- descri bed .
(+)-2-anino-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 6- net hoxy- 15 hapht hal ene is
converted i nt omitiéeriimsiupgampden@ermg! iy dr oxy conpound by et her cl eavage in
anal ogous negner to process b), trans- formed into the hydrochloride, which
Is then recrystallised fromnethanol. The (+)-antipode of the title .
cofrpound i s thus obtained. 20 dpn,2¢R; [err] [err](c =1in v
met hanol ). D The (-)-antipode of the title comgound is obtained in a
corres- pondj;ng manner, using (-)-2-am no-1, 2, 3N4A"et r ahydr o- 6- net hoxy-
napht hal ene. M p. 276-278 [err]= S%FQCHLECﬁ/f I n met hanol). - 16-
0 000395 c) (+)-and (-)-1,2,3,4-tetralyllr6-2 6--hydroxy-2-[4-(2-net hyl -
- worin Q und Q' fiir den S&urerest eines reaktiven Esters ' '
stehen, kondensiert, - | .
d) zur Herstellung der Verbindungen der Formel 1, worin mindestens einer der Substituenten R,, R,, R,
- X, Y oder Z fur eine Alkanoyloxy- oder . o

v - 4 , . _ e
Ny : 25 COO—Gruppe und/oder einer der Substituenten X, Y oder Z fir eine
._ _ Rs : Alkanoylthio- oder ' L -

| @— COS—Gruppe steht, ' '

e Verbindungen der Formel |, worin-mindestens einer der Substituenten R, R,, R;, X, Y oder Z fir eine
_freie OH-Gruppe und/oder einer der Substituenten X, Y oder Z fiir eine freie SH-Gruppe steht, mit
einem reaktiven Derivat einer Alkancarbonsdure mit 1—20 C-Atomen oder_ejner aromatischren

R.

“« _. Carbonsdure der Formel 4.C00. acyliert,
und die erhaltenen Vefbihddngen der Formel l'gegebenenfafls in ihre' Séufeédditionssalze'ﬁberfuhrt.
e e 13. Heilmittel .enthaltend mindestens eine Verbindung geméss Anspruch 1. L
~ - | Revendications. o |
50 1. Nouveaux composés de ff)rmula I

' \ N-A : 'm
S O
_ o 2 .
| - R, | . A

Cdans laquelle. o e e e e o _
R, signifie un groupe hydroxy, aicoxy contenant de 1 3 4 atomes de carbone, alcanoyloxy
contenant de 1 & 20 atomes de carbone ou un groupe '

65
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pheﬁyl)-l-piperazinyI-naphthaIene The (+)-antipode of the title conpound
obt ai ned by condensing (+)-2-am no-1, 2, 3, 4-tetrahydro-6-hydroxynapht hal en

with NNN 5° di (2- chloroethylb ﬁ S% E%Ianiline_acpording to process
c),*and then-recrystaII|S|ng t he pr m acetonitrile. 20 M p. _
147-149 [a]- +[err] (c =1 in nmethanol). The (-)-antipode of the title

conpound ‘i s obt ﬁﬂ es- pondi ng manner from -
(-N#2- am no- 1 etr ﬁ?% ro- 6- hydr oxy- 10 “napht hal ene. M p.
146- 148 [err]— c = 1 in nethanol) The foll ow ng conpounds of

Tables I and I o u ed na ogous, nanner. to Exampl es 1 and 4),
usi ng cor r esp i ﬂ'ﬁp Fun de I’ a;;le I"hydrogéne, le fluor, le ¢ Iore e brome,
a4 at d ro | t
0 000 395 [ edib P iy ou om e carbone ou acoxy contenant de 6 ‘bO
395 0 0 00 [ eRy bt Bgsrm} s[tﬁsrézr des atomes de carbone adjacents et forment ensembie un groupe
méthylenedioxy,

R, et R, signifient, indépendamment I'un de {‘autre, 'hydrogéne, un groupe hydroxy, alcoxy
contenant de 1 4 4 atomes de carbone, alcanoyloxy contenant de 1 é 20 atomes de carbone, ou-

un groupe
15
| Ry o
0)— 5
R s
ou bien
R, et R, sont situés sur des atomes de carbone adjacents et forment ensemble un groupe
méthylénedloxy,
L 25 A mgmﬁ_e .
S ’ X
a) un groupe
Y
20
Z .
ol, X, Y et Z signifient, indépendamment les uns des autres, I'hydrogéne, un groupe hydroxy,
alkyle contenant de 1 & 4 atomes de carbone, alcoxy contenant de 1 & 4 atomes de carbone,
5 alcanoyloxy contenant de 1 & 20 atomes de carbone, un groupe
Ry | -
BOseat
i © RS 0 -
le fiuor, le chlore, le brome, I'iode, CF,, SH, un groupe alkylthio contenant de 1 & 4 atomes de
carbone ou alcanoyithio contenant de 1 &4 20 atomes de carbone, ou
X et Y sont situés sur des atomes de carbone adlacents et forment ensemble un groupe
45 méthylénedioxy, .
v D signifie O ou S,
e _ b) un groupe

c) un cYcle 4 5 ou 6 chalnons de formule
. ==«
50 <
ol V est soit bivalent et représente O, S, NH ou CH,, soit trivalent et représente N ou CH,

W est une chaine alkyléne saturée ou insaturée contenant 2. ou 3 atomes de carbone,
s - et le cycle ® peut contenir 1, 2 ou 3 doubles liaisons,

55
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S19- ' 0 000 395 TABLE I1:  Conpounds of

f or nul a [.err]. HO Ex. No. A anal og. Ex.

m p. (Saltform 34 1- Napht hyl 3
302- 306 (Di ydroChI orlde) 35 0000395 Pyrini dyl 4
2170- 273 ( Di 9& Iugréeg i xﬁ?on d’acides. 2- Pyri dyl 4
264- 266 (D| Y@U sOdeloH @ dlcattor: 1.-dans lesqiels A, QRAMAL iuRgfoupé hydroxy. 3

“(DINdrochl ori d&.)Co'ﬁ&)osés selon la. revendibatldni abmlzybans lesquels R, se flouve en position 6.

- 244-247 (Dl ﬁ yeRmposaelord) ragengication] 1, Wc‘émpdﬁsm Ryf et fRq rsignifient I hydrogéne.
“wherein [err] i & Wﬁﬁ?yse'°al’REﬁ(?“dF"eﬂd'F%"’ﬂs ¢@rbsannlesarels Asignifiroyn ereypeof 1
to 20 carbon atons or a [err] GO grou grein R4 and[err]are,

i ndependent |y, hydrogen, fluorine, chl
4 carbon atons or al koxy of 1 to 4 car ons, or R4 and [err]together
are a netfyl enedi oxy group and are bonde toYadJ acent carbon atons, R2 and
- [err] are, independently, hydrogen, hydr(zxy aI koxy of 1 to 4 car bon_atoms

al Kanoyl oxy of 1 to 20 carbon atons or a gI E rr]
. 6. Composés selon I'une des revenducat:ons 13 5 dans esquels X represente un groupe alkyle ou

alcoxy.
15 7. Composés selon I'une des revendications 1 3 6, dans lesquels X se trouve en position 2 du
reste phényle.
8. Le 1,2,3,4-tétrahydro-6-hydroxy-2-[4-{2-méthylphényl)piperazinyl-1]lnaphtaléne ainsi que ses
sels d'addition d'acides.
9. Le 1.2,34-tétrahydro-6-hydroxy-2- [4-(2-méthoxyphényl)pcpérazmyl-1]naphtaléne ainsi que
20 ses sels d'addition d"acides.
- .10. Composés selon la revendication 1, dans lesquels
R,. signifie un groupe hydroxy, alcoxy contenant de 1 2 4 atomes de carbone, a!canovloxv contenant
de 1 3 4 atomes de carbone ou benzoyloxy, -
'R, etR, signifient, indépendamment I'un de l'autre, I'hydrogéne, un groupe . hydroxy, alcoxy
25 contenant de 1 3 4 atomes de carbone, alcanoyloxy contenant de 1 4 4 atomes de carbone ou
benzoyloxy, ou bien .
R, et R, sont situés sur des atomes de carbone ad]aoents et forment ensemble un groupe
méthylénedioxy, =
A signifie un groupe '

30 o
= Y
35 _
z .
ol, X, Y et Z signifient, indépendamment les uns des autres, 'hydrogéne, un groupe hydroxy,
alkyle contenant de 1 3 4 atomes de carbone, alcoxy, contenant de 1 &4 4 atomes de carbone,
alcanoyloxy contenant de 1 3 4 atomes de carbone, benzoyloxy, le fluor, le chlore ou CF,, ou bien

X et Y sont situés sur des atomes de carbone adjacents et forment ensemble un groupe

méthylénedioxy.
11. Composés selon la revendication 1, dans Iesquels R, signifie. un groupe hydroxy, alcoxy
contenant de 1 3 4 atomes de carbone, alcanovloxy contenant de 1 & 20. atomes de carbone ou un

« Oroupe

L~ : R4 o~

| ‘r‘"‘

i o Rg 0 |
ou R, et R, signifient,. mdépendamment 'un de I'autre, I'hydrogéne, le fluor, le chlore, Ie broms,
¥ |ode un groupe alkyle contenant de 1 A 4 atomes de carbone ou alcoxy contennant de 1 3 4
atomes de carbone, ou bien

56 R, et Ry sont situds sur des atomes de carbone adjacents et forment ensemble un groupe
méthyléneduoxy,
R, et R, signifient, indépendamment I'un- de l'autre, I'hydrogéne, un groupe hydroxy, alcoxy
contenant de 1 & 4 atomes de carbone, alcanoyloxy contenant de 1 3 20 atomes de carbone ou

un groupe
@— cC—0—
R | -
0.

5

o

65 .
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"0 [err]together are a nethyl enedi oxy group and are bonded to adjacent
carbon atonms, A.is a) a group, Z - 19- :
0 000 395 TABLE Il:. Conpounds of fornula Egrr] Ex. No. A
anal og. Ex. . m P( Sal orm 000 39 1- Napht hyl
302- 306 (Di gigehl orl de) 35 ' 2- Pyrim dyl 4
270-273 (D YG{I'R}Cthﬂﬁat\ﬂE)sur?’&s atomes de carbond-4djakérdy/ bt forment ensemble urflgroupe
2Q4* 266 ( Di thgdlyieretibxy | de) 37 2-1 m dazol i n- 2-yl
(Dl hydr ochl or i dé&lpnifig un groupe 2-Thi azolyl 3

244-247 8  (Di hydrochloride) Clains 1._Ne
wherein R 1s hydroxy, alkoxy of 1.to0
- 20 carbon atons or a C O group, wherel and R are, independently,

hydr ogen, fluorine, chlorine, brom ne, divne, alkyl of . 1 to 4 carbon .atons
or alkoxyeof 1 to 4 carbon atons, or [egr] together are a- nethylenedioxy

B B A S e e

. car bon at ons Oa1caaos[kﬁr/ fchntenant de 1 4 20 atomes de carbone un groupe

15 ‘
} o=
R5 . .

le fluor, le chlore, le brome, I'lode, CF,, SH ou un groupe alkylthno contenant de 1 3 4 atomes de
" carbone, ou bien
. X et Y sont situés sur des atomes de carbone adjacents et forment ensemble ‘un groupe
25 méthylénedioxy. :
12. Procédé pour la préparation des composés de formule | et de leurs sels d’addition d’acides
selon la revendication 1, caractérisé en ce que
a) pour préparer les composés de formule la

m%conpounds of formula 1, [err]
on at ons, al kanoyloxy of 1 to

{ta)

35

: dans laquelle R} représente un groupe alcoxy contenant de 1 3 4 atomes de cérbone,
40 R; et R; représentent indépendamment 'un de l'autrs, I'hydrogéne ou un groupe alcoxy
contenant de 1 3 4 atomes de carbone, ou bien

R} et R} forment ensemble un groupe —O—CH,—O—— et A’ a les mémes s:gmf' ications que A, &
lexcepﬂon du reste phényle substitué par au moins un groupe alcanoyloxy, aicanoylthio ou

_. 45 R4@_
o : Coo
~ R

)
50 on réduit des composés de formule 1l

et | o
1 ' .

: ¥ N - A" {1
- Ol T

]
R3

60 b) pour préparer les composés de formule lb

LS
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C-O: group, or O [err] together are a nethyl enedi oxy group and are bonded
to adJ acent carbon atons, Ais a) a . group, z - 20-

0 000 395 whefein X, Y and Z are, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl
of 1”to 4 carbon atons, al koxy of 1 to @OO®D 898 at ons, al kanoyl oxy of 1 to
20 carbon atons, R a C—Dgroup, fluorine 10 chl orine, brom ne, iodine,
[err]. SH, al kylthlo of 1 to 4 carbonB&ons or al ylthio of 1 to 20
“carsdn atons, or X and Y together are NoXyyandaare bonded to )
adj acent car bon atons, Dis O or g group, 20 c) a five
or six menbered ri ng of fornul a 252v- V is either dival ennt
and-signifies 0, S, NH or [err]or trigwal ent "and signifies Nor CH Wis a
saturat ed or unsaturated al kyl ene chaBn of 2 or 3 carbon atons

dans laquelle R} et R} représentent, mdependamment 'un de Iautre I'hydrogéne ou un groupe
10 hydroxy, et A" représente un groupe . :

X S )
i 15 . ' Ve
e | | zZ!

ou X', Y' et Z' représentént, indépendamment les uns des autres, I'hydrogéne, un groupe hvdroxy,
alkyle contenant de 1 & 4 atomes de carbone, le fluor, le chiore, le brome, I'iode, CF, ou SH, .

. N 20 ou bien posséde Fune des s:gmfucatlons données pour A sous b) et c)
_ on scinde le groupe éther des composés de formule la,
b c) pour préparer les composés de formule l¢
\"‘-r‘“. 25 Rm
' ' N N - A (ic)
S R™ \ / .
i 2
. . 30 ' _ : "
R3
- dans laquelle R}’ représente un groupe hydroxy ou alcbxv contenant de 1 & 4 atomes de carbone, .
R}" et R’ représentent indépendamment 'un de V'autre, I'hydrogdne, un groupe hydroxy ou
B 35 alcoxy contenant de 1 3 4 atomes de carbone, :
& on condense des composés.de formule Il
¥ R |
- . am
40.
L. 45 ..
N avec des composés de formule V.
o 50 Q—CH,—CH,
H N—A’
) Q'—CH,—CH,
i s5 _ ' | .
dans laquelle Q et Q' représentent le reste acide d'un ester réactif,

d) pour préparer les composés de formule | ol I'un au moins des substituants R,, R,, Ry, X, You Z
représente un groupe alcanoyloxy ou .

* etfou I'un des substituants X, Y-ou Z représente un groupe alcanoyithio ou '

A




, - (
{ and ring B can.contain 1, 2 or 3 double bonds, and their acid addition
.. salts. 2. Compounds accordl ng to claim1 V\/nerel n [err] -Is a hydroxyl grof D

{ 3. Conpounds according to claimi1 or 2 wherein [err] is located at positi\dn

6. 35 ' 4. Conpounds according tQQOQB®SL, 2 or 3 wherein [err] and R3
are hydrogen. 5. Conpounds according to any one of clains 1 to 4 wherein A
signifies a group X 40 z 6. Conmpotyds—according to any one of claims 1 to 6
W&?el n X is alkyl or alkoxy. 45 @ sggounds according to any one of
clfaims 1 to 6 wherein X is in posgtsQl of the phenyl radical. 8.

1, 2, 3,%-t et rahydr o- 6- hydr oxy- 2- [ 4-3 2- met hyl phenyl ) pi per azi nyl - 1] napht hal ene

and I'ts Bl gg&otn'l s%@#otﬂﬁuleZo C
172, 3, 4. Gt bt Fou nay maine s i s"bﬁﬁ%w'uﬁ%’ L e Rt hal en |
e and | t avezQintdénds maetif idiun acige bicanoiglhp corftéHapOdas 6rhéd! d@ rﬁdﬁtﬁ‘&ﬁbﬂn hade ],
| s hydPoxgboslidueeponftiqte deofosmger bon at ons, al kanoyl oxy of 1 to 4 carbon -
atons or - benzoyl oxy,[err] are, |r§dependently hydr ogen,. hydroxy, al koxy of

1 t'o- 4 carbon atons, al kanoyl oxy 0 4 carbon atons or benzoyl oxy, -
[err]are together a nethyl ene-diox “-- are bonded to adjacent car bon
atons,8A is a 55 group wherein XR R0 Z so z are, independently,

hydrogen, hydroxy, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, al koxy of 1 to 4 carbon
_ at ons, qu&i’ﬁd Weo?ve'lt"?'bm&"‘c’aﬁf WP%‘%&)‘FPBfO"UéhtGW'@b}e"U# P ispisiRels: ddediien ne ‘;

i

“or [err] 5, heine P ERRAAGH: 4 Rind T B SRP LN HoRliBuBR, a7 e bonded to
adj acept car bon at
_ Claims o ' '
o 1. New compounds of formula I,
Lt 28 |
A
' |
30
6 wherein R, is hydroxy, alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, alkanoyloxy of 1 to 20 carbon atoms or a
C—O— group,
wherein : .
: R, and R, are, independently, hydrogen, fluorine, chiorine, bromme, aodme. alkyl of 1 to 4 carbon
. 45 atoms or alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, or
) R, and R, together are a methylenedioxy group and are bonded to adjacent carbon atoms
“\\/, R, and R, are, independently, hydrogen,. hydroky, a!koxy of 1 to 4 carbon atoms, alkanoyloxy of 1
‘ to 20 carbon atoms or a
50 R 4
| @ c—0 - group; or
R ll
: 884 '
:,.and R, together are a methylenedioxy group and are bonded to adjacent carbon atoms,
is
X :
® a)a ‘ group,
Y

&8

/

R

20

e e o e ST
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1
N
[y

%

21)% ' -0 000 395 11. Conpounds of claim1 @

whejgin [err]js hydroxy, alkoxy of 1 to 4 carbon atons, al kanoyloxy of 1 to

20 {grdbon atoms or a' R5 5 : %&\Gérei n [err]are, independently,

hydf®gen, f:yg;r i ne, chlorine, brom ne, i3r9e5, al kyl of 1hto 4 10 carbon

atops or al if 1 to 4 carbon atons, or [err]are together a .

nethyl endi oxy gféy nd%\ﬂe'd&@pﬂﬁﬁﬁo :‘@Eﬂ’gg’gﬂg&;&ﬁ alvh el Si5ashp0 atgps. alkqyy of 1to 4
¥are, i ndepéenden ?"fls;’a f/%ﬂy(?gyen, hydr oxy, a li?o’xy of 1 to 4 carbon atons,

gnoyl oxy of 1 tR, 20 carbon atoms or a 15 [err] G Ogroup, or [err]

[[€fr]together are™y t hy! enedi'oxg roup and are bonded to adjacent

caibjon atons. Aisg 2} g— G—D—group. °”"egroup, z wherein X, Y and Z are,

i ndependent |y, hyé}.’og, hydg oxy, alkyl of 1 to 4 carbon atons, al koxy of 1

{4 carbon atons, al kanoyl oxy of 1 to 20 carbon atoms, [err] 35 a

- C-Oigroup’ fl uo?g'%@e-momme, iedifep FFn8H. ahsviship 9B 1 te dcfarhen ajogtsror Slkanoyithig f hitwy2@f

1 t& 4 carbon

; T8 %nd Y et.her are | enedi 0 roup and are
bonted to adj agif%%ﬁf\gggggo N 5&eo"ﬁ%6y?%§‘.§'°’1¥ra8§ea§esgl?"g?‘} F"K%‘E%F'bcfﬁ%’%? gf?"b‘f _
conpounds of fornmula | and their- acid addition salts according to claiml1,

chafacter!®ed by a) Bad\cing conpounds of formula |a,. 45
b) a

.. . - .

wherein o S
30 V is either divalent and signifies O, S, NH or CH, or trivalent and signifies N or CH,
W is a saturated or unsaturated alkylene chain of 2 or 3 carbon atoms
and ring B can contain 1, 2 or 3 double bonds, and their acid addition salts.
2. Compounds according to claim 1 wherein R, is a hydroxyl group.
3. Compounds according to claim 1 or 2 wherein R, is located -at position 6.
25 4. Compounds according to ciaim 1, 2 or 3 wherein R, and R, are hydrogen.
5. Compounds according to any one-of claims 1 to 4 wherein A signifies a group

. 6. Compounds according to any one of claims 1 to 5 wherein X is alkyl or alkoxy.

45 " Z Compounds according to any one of claims 1 to 6 wherein X is in position 2 of the phenyl
S radical. : :
‘ﬁ_,«f 8. 1,2,3,4-tetrahydro-6-hydroxy-2-[4-(2-methylphenyl)piperaziny!-1Jnaphthalene and its acid
y addition salts. L _

9. 1.2,3 4-tetrahydro-6-hydroxy-2-{4-(2-methoxypheny!)piperazinyl- 1]naphthalene and its acid
50 addition saits. ) )
b : 10. Compounds of claim 1 wherein R, is hydroxy, alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, alkanoyloxy of 1

: to 4 carbon atoms or benzoyloxy, R, and Ry are, independently, hydrogen, hydroxy, alkoxy of 1 to 4

% carbon atoms, alkanoyloxy of 1 to 4 carbon atoms or benzoyloxy, or R, and R, are together a

i

methylene-dioxy group and are bonded to adjacent carbon atoms, A is a
55 : '

X
group wherein X, Y and Z
Y
Z
are, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl of 1 to 4 carbon atoms, alkoxy of 1 to 4 carbon atoms,

alkanoyloxy‘ of 1 104 carbon atoms, benzoyloxy, fluorine, chiorine or CF, or X and Y are together a
methylenedioxy group and are bonded to adjacent carbon atoms.

21
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iR N-A . la 50 wherein [err]is al koxy of lto
~carbon atons, [err]are, independently, hydrogen or alkoxy of 1 to 4 carbon
atoms, or [err], together are a -0-CH2-0- group and, A" has the sane
Si gni'fic'ances as A other than a phenﬂooeswe substituted by at |east one

d of the 60 oyl.o err . X
s » - 225 0 carbor}flgaggrr:?: ;k@:palrx 1 )h\éremaﬁl, is g%xy glk ¥55>5¢{ al‘bogegér?l_rlﬁcsl adla’:m%y(l)%]%gfu Jr\]/l ds
of\u'prrrul a [err] to b) produci ng conpounds of forrrul a lb, HO 15

| b [err] 20 wherern each of
tlyc_gydrou%en or hydroxy and 25 o
X ye Z 30 wherein each of X, Y and Z' is,
rogel@ hydroxy, alkyl of 1 to 4 carbon atom;

- [m
[err] s, 4 nde'i)
A" is a

K ndependent I§s

wherein R, and Ry are, independently, hydrogen, fluorine, chlorine, bromine, iodine, alkyl of 1 to 4
carbon atoms or alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, or R, and R are together a methylendioxy group and
are bonded to adjacent carbon atoms, R, and R; are, mdependently, hydrogen hydroxy, alkoxyof 1to 4
carbon atoms, alkanoyloxy of .1 to 20 carbon atoms or a

10

ISR

4 o
@—— C—O—group, or
YA

5

R, and R, together are a methylenedioxy group and are bonded to adjacent carbon atoms.

g0 Wherein :
X.Y and Z are, mdependenﬂy, hydrogen, hydroxy, alkyl of 1to4 carbon atoms, alkoxy of 1 to 4
carbon atoms, alkanoyloxy of 1 to 20 carbon atoms, -
4,
35 a ' (.l:—O——-group. fluorine
|
Ry
0 chlorine, bromine, iodine, CF,, SH, alkyithio of 1 to 4 carbon atoms or
X and Y together are a methylenedioxy group-and are bonded to adjacent carbon atoms.
12. Process for the production of compounds of formula | and their acid addition salts according
to claim 1, characterised by .
a} producing compounds of formula la;
45 '
N R!
£\ : la
N N - Ay
50 RI L./ )
2
R3
55 wherein
R} is alkoxy of 1 to 4 carbon atoms.
R' and R} are, independently, hydrogen or a!koxy of 1 to 4 carbon atoms, or
R' and Rj, together are a —0—CH,—O— group and,
A’ has the same significances as A other than a pheny! residue substituted by at least one of the
6o . Oroups alkanoyloxy, alkanoylthio or .
R 4 |
' R
66 _ S
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fluqrine, chlorine, bromne, iodine, [err]Jor SH or a noiety as previously @

defifiied for A under b) -and c) above, by subjecting conpounds of formula |a
to an: et Rer cl eavage- reaction, c} produmq(); (aogr;pounds of formula Ic, 1
whe _el n[err] i-s hydroxy or aI koxy of 1 bon at.ons, and each of
[er }ls I ndependen groxy or al koxy of 1to4carbon at ons,
45 by condens:% gg@g'n%)ébm%ésﬁ%?ogfe@rrm a-lll, NH50 3 55 wth conpounds of

ftalV, Qlerr] 60 NA R! , IV O-[err] 65
ein Qand Q signify an acid redidue of a rfach\jve gster or 1111111 H
11 11113%111211121111 * C L M S -0,b00 95 d} producing

ounds of formula | wherein at R @@n t\TTE/substltuents [err] X, Y
and! Z i s an al kanoyl oxy or a COO gr oupy C and/ or one of the substituents
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b) producing compounds of formula Ib,
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; wherein each of R} and Rj is, independently, hydrogen or hydroxv and
Lf | - X' '
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30 wherein each of X’, Y’ and Z' is, independently, hydrogen, hydroxy, alkyl of 1 to 4 carbon atoms,
fluorine, chiorine, bromine, iodine, CF; or SH or a moiety as previously defined for A under b} and c)
above, by subjecting compounds of formula la to an ether cleavage reaction,
¢) producing compounds of formula Ic,

as ' | R™
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wherein R, is hydroxy or alkoxy of 1 to 4 carbon atoms, and
each of R, e and R, is, independently, hydrogen, hydroxy or alkoxy of 1 to 4 carbon atoms,
45 by condensmg compounds of formula i, :
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,{@@O‘S/group 5 by acyl ating conpounds of fornula 1, wherein @t |east one of

4t he substituents ferr] X, Y and Z is a free hydroxy group%and/or one of the@
substjgtuents X, Y and Zis a free SH oup, 20 with a reactive derivative

of an al kanoic actd of 1 to 20 car boﬂaﬂgﬁ?

{of for nul ad)Rre8cing compounds of fFrhidia CkJrbimsd , L of. fornul a
| are opti YremeYiory Bver t ed i nt o&l their ac(iaaghg‘égﬁg%)l}r?gtgg r{;ss." 'gzﬁfiﬁﬂé{'ﬁﬁ&ﬂ‘i c

{comedsi tions containing at | east one conpound according to claimi1. 30 40
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_ | s COO—group,

%Hr an aromatic carboxylic acid

~ and/or -one of the substituents X, Y and Z is an alkanoyithio or

R,

’ _
@ COS group,
R ) -
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by acyiaﬁng compounds of formula .I i
. wherein at least one of th i isa
free hydroxy group and/or one of the substituents X, Y and Ze;uta)sft::t;egt: Zrosz R:,,. X.YandZisa

with a reactive derivative of an.alkanoic acid_ of 1 to 20 carbon atoms or an aromatic carboxylic acid of

formula
R

4 .
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and the resulting compounds of formula | are

13. Therapeutic compositions containing

optionally cdnvef_t'e_d into’ their acid addiﬁon salts.
at least one compound according to claim 1.
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