The use of substances that inhibit the enzyne aromatase as nedi canents is
known. The object of so doing is to suppress oestrogen production in the
body and thus have a beneficial effER0 18590Bt r ogen- dependent di seases, for
exanpl e breast cancer. There are known up to now both steroidal aronatase
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" carbanoyl or cyano; nitro, hal ogen, hydroxy, |ower al koxy, | ower

al kanoyl oxy, phenyl sul fonyl oxy, |ower alkylsul fonyl oxy, mercapto, |ower

al kyl t hiz®, | ower al kyl sul fip }\\Iomer al kyl sul fonyl, | ower al kanoylthi o,

am no, |ower al kylam no, R 0@3 kylanlno | ower (I}, 2 - al kyl eneami no,
N nor phol i no, N—thlonDrpholl Ggflonally 4-1 ower al kyl -substituted

N-pi perazino, tri-|ower sul fo, | ower al koxysul fonyl,
sul f anoyl , | ower alkylsulhanoyl di -1 ower al kyl sul fanoyl, fornyl;

iim nonet?hyl optionally N—suﬁ tuted by hydr oxy, | ower alkoxy, | ower
érﬁanoyloxy, | ower al kyl, ﬁhy or am no; C2-Cral kanoyl, benzoyl, carboxy,
| ower al koxycar bonyl , carbannyl | oner al kyl carbanoyl, di-I| ower

al kyl car baggyl r, CWaRSstof GiBderag 0 NiddoraR! BANGIY Hy@WE! oYk RibbdrbitshHiby,
4, 5-di hYQr Ptteder@KMEHA) Mﬁlﬂ&hleﬁyrdlw&abﬁamﬂy!amﬁaﬂm ]Sulfo Carboxy, Niederalkoxycarbo-
nyl, Carbamoyl oder Cyan substituiest ist; Nitro, Halogen, Hydroxy. Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy,
Phenylsuifonyloxy, Niederalkylsulfonyloxy, Mercapto, Niederalkyithio, Niederalkylsulfinyl, Niederalyisulfonyl,
Niederalkanoyithio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, N-Morpholino, N-
Thiomorpholino, gegebenenfalls in 4-Steliung Niederalkyl-substituiertes N-Piperazino, Triniederatkylammo-
30 hio, Sulfo, Niederalkoxysulfonyl, Sulfamoyl, Niederalkylsulfamoyl, Diniederalkylsulfamoyl, Formyl; Iminome-
thyl, das gegebenenfalls am Stickstoff durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkyi, Phenyl
oder Amino substitulert ist; C2-C7-Alkanoyl, Benzoyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederal-
kylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegebenenfalls Niederalkyl-substituiertes 4,5
o/ Dihydro-2-oxazolyl oder Hydroxycarbamoyl bedeutet; und Rz flr Wasserstoff, Niederalkyl, phenyl-niederal-
ss kyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyiniederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoy-
loxy, Mercapto, Niederalkylthio, Phenyl-nlederalkylithio, Phenylthio, Niederatkanoyithio, Carboxy, Niederal-
koxycarbonyl oder Niederalkanoyl steht; den 7.8-Dihydroderivaten davon; oder von Verbindungen der
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S0 worin n flir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht; und Ry und Rz wie oben unter Formel | definiert sind; wobsi der
Phenylring in den Resten Phenyisulfonyloxy, Phenyliminomethyl, Benzoyl, Phenyl-niederalkyl, Phenyl-
niederalkyithio und Phenyithio unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen substituiert
sein kann; wobsi in einer Verbindung der Formel I* die beiden Substituenten CsHs-R1 und Rz an jedem der
gesiittigten Kohlenstoffatome des gesittigten Rings angekniipft sein k&nnen, entweder beide am selben

56 Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; worin mit "nieder” bezeichnete Reste bis
zu 7 Kohlenstoffatome enthalton; Sterecisomeren, Mischungen dieser Sterecisomeren oder pharmazeutisch
vorwendbaren Salzen davon zur Herstellung von pharmazeutischen préparaten fUr die Behandiung von
Krankheiten die auf eine Hemmung der Aroimatase ansprechen.
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for exanpl e dulsdeht RPSISIOLH Gripst Ur es or
Ci-Alkanoyi entspricht Formyl.
Niederalkoxy ist vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, ferner z.B. n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy,
Isobutoxy oder tert-Butoxy.
30 Niederalkanoyloxy ist z.B. Formyloxy, Acetoxy, Propionyloxy oder Pivaloyloxy.
Niederalkanoyl ist z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl. Halogen-Cz-C7-Alkanoy! ist vorzugswei-
se Trifluoracetyl. Niederalkanoylamino ist vorzugsweise Acsetylamino oder Propionylamino, kann aber z.B.
W, auch Formylamino sein.
Niederalkoxycarbonyl ist vorzugsweise Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl. Niederalkoxycarbonyloxy
36 Ist 2.B. Methoxycarbonyloxy oder Ethoxycarbonyioxy.

Niederalkylamino bedeutst z.B. Methylamino, Ethylamino, n-Propylamino oder Isopropylamino. Diniede-
ralkylamino ist z.B. Dimethylamino, Ethylmethylamino oder Diethylamino. Niederalkylenamino enthilt z.B. 2
bis 7, vorzugsweise 4 bis 6, Ringkohlenstoffatome und ist z.B. N-Pyrrolidino oder N-Piperidino.

Niederalkyithio ist z.B. Methylthio, Ethyithio, n-Propylithio oder Isopropyithio, wihrend Niederalkylsulfiny!

40 z.B. Methylsulfiny! bedeutst und Niederalkyisulfony! z.B. filr Methyisuifonyi oder Ethyisuifonyl steht. Niede-
ralkanoylithio ist vorzugsweise Formyithio oder Acetyithio.

Niederalkoxysuifonyl ist z.B. Methoxysulfonyl oder Ethoxysulfonyl. Niederalkylsulfamoyl ist z.B. N-
Methyl- oder N-Ethyisulfamoyl, wihrend Diniederalkylsulfamoyl z.B. Dimethyl- oder Diethylsulfamoyl bedeu-
tet.

45 Niederalkylcarbamoyl ist z.B. N-Methylcarbamoyl oder N-Ethylcarbamoyl, wihrend Diniederalkylcarba-
moyl 2.B. Dimsthyl- oder Disthylcarbamoy! bedeutet.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen bilden S#ureadditionssalze. Diese werden vorzugsweise mit
solchen anorganischen oder organischen S#uren, die pharmazeutisch verwendbare SiHureadditionssalze
ergeben, hergestellt. Solche SHuren sind z.B. starke Mineralsiuren, wie Salzséure, Schwefelsdure oder

§0 Phosphorsdure, oder organische Sduren, inshesondere aliphatische oder aromatische Carbon- oder Sulfon-

: sduren, z.B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernsteinsdure-, Glykol-, Milch-, Hydroxybernsteinsiure-, Wein-,

Zitronen-, Malein-, Fumar-, Hydroxymalsin-, Brenzirauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-Aminobenzoe-,

Anttvanil-, 4-Hydroxybenzoe-, Salicyl-, 4-Aminosalicyl-, Pamoe-, Glukon-, Nikotin-, Methansuifon-,

“ Ethansulfon-, Halogenbenzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon-, Sulfanii- oder Cyclohexylsulfamin-

56 sHure; oder andere saure organische Substanzen, z.B. Ascorbinsiure. Ferner ktnnen Salze auch z.B. mit
Aminos#uren, wie Arginin oder Lysin, gebildet werden.

Verbindungen der Erfindung, die saure Gruppen enthalten, z.B. eine freie Carboxy- oder Suifogruppe,

bilden insbesondere Metall- oder Ammoniumsaize, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze, z.B. Natrium-,




enantiomeric mxtures, that may exist if one or nore further centres of
asymmetry are present within the nolecule. Lower alkyl is, for exanple,;
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gpi onyfearfierme! | gngil” &Elfob&emr Behandivay zanpi{rankheftesy, dig Oastiopan-abhéngig sind, einschiiess-
Rl"éoxycar b digy Pestooenrabhingigem \Brusiirehe, igsbesetsioriiel pastmenepgusplen Visiehen. dadyigh dass die
al koxycar bd}mqgg SYnghesq @thr?fde Diese Wirkungen kénnen durch’ in vitro-Vérsuche oder in vivo-
Tigrversuche, vorzugsweise an Sdugetieren, z.B. an Meerschweinchen, Miusen, Ratten, Katzen, Hunden

oder Affen, nachgewiesen werden.

25 Die in vitro-Hemmung der Aromataseakiivitdt kann z.B. mit der Methode, die in J. Biol. Chem. 249 ,
5364 (1974) beschrieben ist, gezeigt werden. Ferner kdnnen ICso-Werte flir die Aromatasehemmung z.B.in
vitro aus enzymkinetischen Studien, die die Hemmung der Umwandlung von 4-14C-Andrastendion zu 4-!¢C-
Qestron in menschiichen plazentalen Mikrosomen betreffen, erhalten werden. Die ICse-Werte der erfin-
dungsgemiissen Verbindungen lisgen etwa zwischen 10-° und etwa 10-? molA. In vivo kann die Aromatase-

30 hemmung z.B. durch die Unterdrlickung des ovarialen Oestrogengehalts weiblicher Ratten gezeigt werden,
die zunéichst mit Stutenserumgonadotropin und 2 Tage spi#ter mit menschiichem Choriongonadotropin -
injiziert werden, am folgenden Tag p.o. mit einer Verbindung der Erfindung behandelt werden und 1h spéter

\J mit Androstendion. Die minimale effektive Dosis der erfindungsgeméssen Verbindungen liegt zwischen
ungefdhr 0,01 und ungefihr 10 mg/kg oder weniger. Die Antitumorwirkung, insbesondsre bei QOestrogen-

35 abhiingigen Tumoren, kann in vivo z.B. bei DMBA-induzierten Mammatumoren an weiblichen Sprague-
Dawley-Ratton gezeigt werden. Die Anwendung von erfindungsgeméssen Verbindungen bewirkt eine fast
volistdndige Regression der Tumoren und unterdriickt weiterhin das Aufireten neuer Tumoren bei téglichen
Dosen von ungefédhr 1 bis ungsfihr 20 mg/kg p.o. oder weniger.

\/ Ueberraschenderweise foehit den erfindungsgemissen Verbindungen. die in vitro und in vivo als

40 effektive Aromatasehemmer wirken, eine Hemmwirkung auf die Spaltung der Cholesterin-Seitenkette in vivo,
da sie keine adrenale Hypertrophie induzieren, was durch endokrine Organuntersuchungen gezeigt werden
kann.

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften als Aromatasehemmer kSnnen die erfindungsgemas-
sen Verbindungen als Medikamente verwendet werden, z.B. in Form von pharmazeutischen Priparaten, z.B.

45 {lir die Behandlung hormoneller Krankhsiten, wie Osstrogen-abhéingiger Tumoren, im besonderem Mamma-
karzinom, und Anomalien, z.B. Gynikomatie, bsi Warmbliitern einschliesslich Menschen. Die neuen
Verbindungen sind ferner wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung anderer pharmazeutisch wirksamer
Verbindungen.

Im besonderen betrifft die Erfindung die oben angegebere Verwendung von Verbindungen der Formet i,

s0 worin R Niederalkyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Amino, Diniederalkylamino, 1-5 Fluoratome, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Cyan substituiert ist: Nitro, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Amino,
Niederalkylamino, Dinfederalkylamino, Sulfo, Suifamoyl, Formyl, iminomethyl; Iminomethyl, das am Stick-
stoff durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkyl oder Pheny! substituiert ist; Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl oder Cyan bedeutet; und

ss R flr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederatkoxy oder Halogen steht; oder von Verbindungen der Formel I,
worin n flr 1, 2 oder 3 steht, Ry wie oben unter Formel | definiert ist und R: Wasserstoff, Niederatkyl,
Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyi-niederalkyl, Halogen, Niederalkoxy, Niederal-
kyithio, Phenyl-niederalkylthio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkanoyl bedsutst;
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or cycl 0he>&¥ 7 Kohlenstoffatome enthalten; sin Stereoisomer, eine Mlschung disser Steraoisomeren oder ein pharma-
2eutisch verwendbares Salz davon zusammen mit einem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren

25 Trégermateriglier enthelten.
Die Erfindung betrifft ferner Verbindungen der Formel |, worin Ry Wasserstoff, Nlederalkyl; C2-C7-Alkyl,
das durch Hydroxy, Niederatkoxy, Halogen oder Niederalkanoyloxy substituiert ist; Niederalkyl, das durch
Niederalkanoyl, Amino, Niederaikylamino, Diniederalkylamino, Sulfo, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyi oder
Cvan substitulert ist; Nitro, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Phenylsulfonyloxy, Niederalkylsultonytoxy,
30 Niederalkylthio, Niedsralkyisulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Nisderalkanoylthio, Amino, Niederalkylamino, Dinie-
deralkylamino, Niederalkylenamino, N-Morpholino, N-Thiomorpholino, gegebenenfalls in 4-Stellung durch
Niederalkyl substituiertes N-Piperazino, Triniederalkylammonio, Suifo, Niederalkoxysulfonyl, Sulfamoy!, Nie-
o deralkyisulfamoyl, Diniederalkylsulfamoyl; Iminomethyl, das gegsbenenfalls am Stickstoff durch Hydroxy,
/ Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Nisderalkyl, Phenyl oder Amino substitulert ist; C2-C7-Alkanoyi oder
35 Benzoyl bedeutst, und Ry fiir Wasserstoif, Niederalkyl, Phenyl-niederatkyl, Carboxy-niederalkyl,
Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Mercapto, Niederal-
kyithio, Phenyl-niederalkyithio, Phenyithio, Niederalkanoyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbony! oder Niede-
ralkanoy! steht; die 7,8-Dihydroderivate davon und ferner solche 7,8-Dihydroderivate, worin R, Hydroxyme-
thyl, Niederalkoxymethyl, Halogenmethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Carboxy-niederalkyl, Halogen, Hydroxy,
A/ 40 Morcapto, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarba-
moyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazolyl oder
Hydroxycarbamoy! bedeutet und Rz wie oben unter Formel | definiert ist; und Verbindungen der Formet I,
worin n fUr 0, 1, 2, 3 oder 4 steht; Ry wie ohen unter Formsel | definlert ist oder R: zus#tzlich
Hydroxymethy!, Niederaikoxymsethyl, Halogenmethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Carboxy-niederalkyl, Halo-
45 gen, Hydroxy, Mercapto, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Dinie-
- deralkylcarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegebenentalls durch Niederalkyl substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazo-
lyl oder Hydroxycarbamoyl bedeuten kann, wenn n itir 0, 1, 3 oder 4 steht oder wenn n flr 2 steht und Rz
Phenyl-niedsralkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyi-niederalkyl, Niederalkanoyloxy, Mercapto,

obenzen

« Niederalkylthio, Phenyl-niederalkylthio, Phenyithio, Niederalkanoylthio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder
so Niederalkanoyl bedeutet; und R wie oben unter Formel | definiert ist; wobei der Phenylring in den Resten
3 Phenyisulfonyloxy, Phenyliminomethyl, Benzoy!, Phenyl-niederalkyl, Phenyl-niederalkyithic und Phenylthio

unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen substituiert sein kann; wobei in siner

Verbindung der Formsl {* die beiden Substituenten C¢He-R1 und Rz an jedem der gesiittigten Kohlenstofi-

atome des gesiittigten Rings angskniipft sein k&nnen, entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder

ss beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; wobei mit "nieder” bezeichnete Reste bis zu 7 Kohlenstoffe
enthalten; Sterecisomere, Mischungen dieser Stersoisomeren und Salze davon.

Die Erfindung betrifit besonders Verbindungen der Formel |, worin Ry Niederalkyl, Hydroxy-GC3-Cy-alkyl;

Niederatkyl, das durch Amino, Diniederalkylamino, 2 bis 5 Fluoratome, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl

o



sulfam c acid; or other acidic organic substances, for exanple ascorbic
acid. Salts may al so be forned, for exanple, wth am no acids, such as
argi nine or |ysine. Conpounds of thEPGNESEAET t hat contain acidic groups,
for example a free carboxy or sulfo group, formespecial- ly nmetal or
ammoni um salts, such as alkali nmetal or alkaline earth nmetal salts, for

exanpl e so@FﬂrﬁY%G¥t§§m'°§ '%rﬁ""‘hﬁbﬁ‘i‘@@'ik% ping Afiederghylamina, an'ea?sﬁkVMB SyliaoSHitam

salts whi cH""éﬂ' 8“‘3@?‘1“\)’ ﬁ?"éﬁ% ﬁ'F‘%la’B rs“g'ﬁf"ffé’ﬁ'l“% HQS?’ V'Ed erAkaney o me
into consi l éplp tu Ntederalkyl Naederalkoxy oder
cycl oal i Fh 1 rb@ d g& 39?2 1’”’?%} £l °” |
nono- , jSt 'F 2l 59 y aﬁ'f’ & i ann
tri-et hyl arujf T"E A" m°y \E% r('?’a?ybayk@{
bi s(2- hydr geﬁ Lral Jl l I | ﬁlgc}%’ kox-
esters or Cy@ér iﬁan gggxgo-
- ethyl es;oe I’med Nl@él Q}Q yplﬁéiera[k gd l@*ﬁé eder kﬂﬁ&' eﬂﬁﬂiederalkylt-
cycl oal kyl a4y, ?ﬁ'e?wltrﬁd) rCan%&W oferlkdxydal bng%M r Nlél:mamﬁnyl HJAGE Wbl G5 eindrWVerbindung
exanpl e N, Ner EorMEINEZ dib Woi¥l SilBHHuEMAERER, Ahd ?Bﬁf Qbrl dosHMEM KohibrMotRYAE B
= of the pyr |d3§§i®té\¥ﬂﬂﬁhs ér@éknemﬁsem Ra PR, | shiwdBer tafle | dnl bdkdn QlohiarstoR&tbrh NRer MfNan

several acivischisdsnddahiensiiHatrAsh; SlefolR6rAEe, Nischiiiyed dissdf SE@bIYontbAIntuRd PRYymiXeutisch
fornmed. sCosiwendbere Sake Hdven.i Nnventi on t hat have an acidic group and a basic
group may al sDielBindingt desifff gannbesonders ¥emiatiungen des Forimekl’, worin B \ilirt 1, @radend stetitoRim
or part of Nidderalkgl Aroind,cNistamikijaminooden Binfederakydimirarbedantebodean R aalitelich hgdrexymethyr
part of t hetaipgére Fatmeyl,neybdsp Nisderdtiexyicarbenyb fCasbamoyt.niibdesatkylcarbafiiowl, Diniederalkylcarba-
phar maceut ireeyl pger Lyer pedeyler kenpl wenmefiri bodet Tblely edurwenpneific? stolt. undofz Phenyl-
i sol ati off dvedprglkyli Garbaxyrpipdamikyt: Mes‘eralkwagvsﬂ-nbﬂeea“tvb N!féefa"pm rfechet pdep Negeral-
7 - unsuikowgareonyh | Redeulgtio ung x Byrp Wéssﬁfﬁ"é |W9E?'E\§ Pirenyt Wﬁ’ﬁ%nd&a’t@i‘y’ﬂ'%’@a’kv'
i nvention HWefa(kaﬁva%{mné' efliod- N‘E‘!?F TF’@@‘“"‘P’HF“@E‘&' die
i nhi bit ar diFige §$’ &1 upg) Fﬁi‘ﬂlﬁﬁ' mtﬂﬁhﬂ‘?? tigtery, ?R?ﬁ@" fﬁg “'gte" ings
corrpounds | (? ol &omer-9 %fi’ b@@ﬁ\? e gfh WP"%W&PBQ’& B ai, uarycfig %K"h\eﬂe

er ons S gen terecisomeren un armazeutpsch verw are Salze
compou nd® avon E esoj:deé usf hrun%s rm der Etfindung bilden die Verbindungen der Formal la

%0 i/ \'_'1 : (1a)
U /\ 3

38 \\R
_ 1

worin Ry Cyan, Nitro oder C1-Ce-Alky! bedsutet, die 7,8-Dihydroderivate davon und die 5,8,7,8-Tetrahydro-
U/ 4p derivate davon mit der Formel ib

(Ib)

worin Ry wie oben unter Formel la definiert ist und R Wasserstoff, C,-Cs-Alkyl, Benzy!, Halogen, C-Cs~
Alkoxy, Ci-Cq-Alkylthio, Benzyithio, 2-Phenylethylthio, Diphenylmethylthio, Phenylthio, Ci-Cs-Alkanoyloxy,
C1-Cs-Alkanoyithio, Carboxy-C;-Ci-atkyl, C1-Cy-Alkoxycarbonyl-C1-Cs-alkyl oder C,-Ce-Alkanoy! bedeutet,
Sterecisomers, Mischungen dieser Sterecisomeren und Salze dieser Verbindungen.
Die 5.6,7.8-Tetrahydroderivate der Formel Ib besitzen ein chirales Kohlenstoffatom in 5-Stellung. Die
5R- und 5S-Enantiomeren sowie die 5(R,S)-Racemate fallen unter den Umfang der vorltegenden Erfindung.
Die zur Definition der Verbindungen der Formel la und Ib verwendeten Allgemeinbegriffe haben

6



t herefore useful, for exanple, in the treatnent of gynaecomastia, i.e. nale
breast devel opnent, by inhibit- ing the aromati sation of the steroids in
such mal es. Conpounds of fornul ae | EBM185:890483 yseful , for exanple, in the
treatment of oestrogen-dependent diseases, including oestrogen-dependent

breast canGghyqshsibEGid %t?la;{daj‘g Ostgenenopausal femal es, by inhibiting _
oestrogen SyngNgshityi ) N&RE R T e u?yﬁ,%ﬂ‘é&%#&o?w ‘ﬁ-a%f.'éak-&tﬁr&e} fREAtyR und N
vivo ani malvo,tz@&;,gseggtﬁ)ﬁ_grabfy_gﬁm ng “nanma S’;g (é exa fe guinea pigs, mce,
rats, cats, OdafisgeRR, BPLE $r odbfrom bd¥! Jofodwaidh Bhibd ON Of aromatase activity
can be dgnonsty-6LAkbxy bseuts* i Mefoxy e &'uﬂ@ c -ggAlﬂﬁlHBQéii 2 BemahRRek Enfjimo.
Biol. Chem 268boxpefe.-hikfd B lst 2.8.0afbRethylBabCa-Carbdxfdihyr @l ues for aromatase
i nhi bition cao-lopARblyadRAf.Ci il X3 180 L.8. Méthbxy- ddbEthdxRiabBRiMsRyLKI neti c
st udi es concecHCAFkdnby Rh Bh2.Bi Fofntl) Acdtyl o Pepiow@r si on of
4- [ er r] - andr oBib dfindiung@trifiDingb@sondierd 6ie VeRinGurigin BdtIFBIneP lad@étn-R,t Glan BedRHIES QIFESB-
* The | C5010v d¥hygwd@iaty Havos, angdiel 5,63 8Tbirdhli®@odefivtts davén mittied FH@iol\B Sioria 0 BYanlddddutet
and about [ued RpfiimWadsersioth Gii0¢akylaCotpAlese G At iAylhia) Betayithid) @-PHienybthgkhica Dipbgny!-
f or exanpl anstiyiihie. Phenylihipedes §i-OnAlkehoyl Rehtaudphaamazadisthregendiaeiienaddiibnstawabe
“rats that Metbindungen déripanst Bandvbt h nmare' s serum gonadot rophin and two days
| ater with huYeigllesheavprgudt sindjdie Merbindungeni dey Famel I4, wertt BdCyan bedeutet dib G180 winaderi-
day wit h'sa VE8#pnnad die 5i68-Tetighydrodegvaiedayon mi derr Formal dy, waiin R win @bessuntsn Eetingirie.
The i ni nurfefiiardstupd, B. {ip Wassgrptoff prahtcusehpbasmersutiseh yerrentbarePAuragrdiossspiay dauem
bout 0.01 an'g erster Linig betriticle, Frfindung,dip Yegpinsiungep ger Forprb Icant i t unour activity,
eSpeci al Iy in oestrogen-dependent tunours, can be dempnstrated in vivo, for
exanpl e,zai n DVBA-induced seqmary tunours in femal e Sprague-Dawl ey rats. The
se of conpounds of the ign\gn._l n brings about al nost total regression of
the tunours and furthernoxg Syhpresses the occurrence of new tunours at
daily doses of about 1 tg/ahout 20 ng/kg p.o. or Iess. &uyprisingly, the
compounds of the invention,Z Wich act as effective aromatase inhibitors in
vitro ang in vivo, |
N7
by

go worin Rz’ Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Cy-Cs-Alkyithio, Benzyithio, 2-Phenylethyithio, Diphenyl-
methyithio, Phenylthio oder Gy-Cs-Alkanoyl bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare Siureadditionssal-

ze davon.
Speziell bevorzugt ist die Verbindung der Formel Ic, worin R2' Wasserstoff bedeutet, mit dem Namen 5-
\_/ (p-Cyanphenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-ajpyridin, und pharmazeutisch verwendbare Siureadditions-

gs Salze davon.
Weiterhin betrifit die Erfindung Verbindungen der Formel la, worin Ry Wasserstoff, p-Toluoisulfonyloxy,
Benzolsulfonyloxy, Methylsulfonyloxy, Sulfo, Amino, Carbamoyl, Cs-Ce-Alkylcarbamoy! oder Hydroxyimino-
methyl bedeutet; und die 5,6,7,8-Tetrahydroverbindungen der Formel Ib, worin Rywie oben unter Formel la
. definiert ist oder Halogen bedeutet und Rz filr Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl, Benzyl, Halogen, C1-Cs-Alkoxy, Ci-
\_/ 40 Cs-Alkanoyloxy, Ci-Cq-Alkyithio, Benzylthio, 2-Phenylethyithio, Diphenyimethylthio, Phenyithio, C,-Cs-Alk-
anoyithio, Carboxy-C1-Cs-alkyl, C1-Cs-Alkoxycarbonyl-Cy-Cs-alkyl oder C1-Cs-Alkanoyl steht; und pharma-
zeutisch verwendbare Salze davon.
Von den letztgehannten Verbindungen der Formel la und Ib sind ganz besonders die Verbindungen der
Formei la und Ib, worin R1 Carbamoyi bedsutet, und die Verbindungen der Formel tb, worin R: Halogen

45 Dbedeutet, von Interesse.

. Von den lstztgehannten Verbindungen der Formel la und Ib sind ferner bevorzugt die Verbindungen der
Formel la, worin R: Wasserstoff, p-Toluolsulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy, Methylsulfonyioxy, Sulfo, Amino
oder Hydroxyiminomethyl bedeutet; und die 5,8,7,8-Tetrahydroverbindungen der Formel Ib, worin Ry wie
oben unter Formel fa angegeben definiert ist und R. fiir Wasserstoff steht; oder worin Ry Wasserstoff,

so Halogen, p-Toluoisulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy, Methyisulfonyloxy, Sulfo, Amino, Carboxy, Carbamoyl, C-
Ce-Alkylcarbamoyl, Formyl oder Hydroxyiminomethy! bedeutet und Rz fiir C:i-Cs-Alkyl, Benzyl, Halogen,
C1-Cs-Alkoxy, Ci-Cs-Alkanoyloxy, Cy-Ce-Alkylthio, Benzyithio, 2-Phenylethyithio, Diphenylmethyithio, Phe-
aylthio, C,-Cs-Alkanoyithio, Carboxy-Ci-Ca-alkyl, Ci-Cs-Alkoxycarbonyl-Cy-Ga-alkyl oder Ci-Cs-Alkanoyl

. steht; und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

55 Ganz aligemein sind solche Verbindungen der Erfindung bevorzugt, worin der Substituent Cgie-Ry in
der 5- oder 7-Stellung des bicyclischen Ringsysterns angekniipft ist, und von besonderem Interesse sind
die Verbindungen, worin CgH¢-R1 in der 5-Steliung angeknlipft ist. In erfindungsgeméssen Verbindungen ist
der Substituent R vorzugsweise in para- oder meta-Stellung, insbesondere in para-Steliung, des Phenyl-



do not have an inhibiting effect on cholesterol side- chain cleavage in
vivo, since they do not induce adrenal hypertrophy, as can be denonstrated
by endocrine organ investigations. EROass®@ABIof their pharmacol ogi cal
properties as aromatase inhibitors, the conpounds of the invention can be
used as nedj canents, for exanple in the form of fharnaceutlca

conposi t i orf8gs ‘}"S?k"%‘it‘aﬂ’ﬂ [zahindp eipgr Yegbingung depfarmel Frist H‘Eﬁ‘ﬁﬁ'ﬁéﬁa 1off wdend nsbesangeng 155
oest r ogen- (?8?5 yedyor a'r\é“" qeﬂ eg‘gﬂ‘é‘ﬁ‘ﬂ @4 a"’ FsEnerh GiRa Fip gt
for exanpl €793 olosin: Exhciy X 0 :;ng . sten-pyor-
novel copp ey e/% Yure of

ot her phar r@&gg;:h:m 2o ﬁﬁnfﬁ,lg%m y
9 i T(st Stailu

to the abO\qg &

represents |q rV drmét lky r $uwp§$h'e QgH Xun eP)f-‘vae?-m 8 1b Qinfassen,
| ower al ky|w‘éFHaﬁ‘9| aan.ci. Qek'én Qrweerasrgeéténmrzw durdrOMRE mah koxycar bonyl,

- car banoyj, orafa@ng,b,ﬁah,{grdg”: Sakigoen, hydroxy, |ower al koxy, am no, |ower

géﬁ T gﬁﬂf‘ ﬁ%gbgé %J%Fa:;g

al kyl am no, di-Iower alkylamno, sulfo, sulfanoyl, fornyl, imnonethyl;
I m nonmet hyl N-substituted by hydr oxy, |ower al koxy, | ower al kanoyl oxy,

< |l ower al kyl or phenyl; carbox \Qﬁ - al koxycarbonyl , carbanoyl,
| ower al kyl carbanoyl, di-Ig Ky Qm)yl or cyano; and [err] is

hydr ogenss | ower al kyl , Iowers/g xy or hal ogen; or of conpounds of formula

| * wherein n denotes 1 2 or,”3% [err] is as defined abovel®dder fornula |

31«2 R2 represents hydrogen. [\Qwer al kyl , phenyl -l ower al kyl, carboxy-I|ower
| oner al koxy- car bohyl # ower aIkyI hal ogen, | ower alkoxy, | ower

al kyI t hi o, phenyl -1 ower al 1335 hi o, phenylthio, carboxy, |ower

| koxycaf®bonyl or |ower al kano$}; in a conpound of formula I* it being

Se/ssible for the two substituents [err] and [err] to be attached to any of

t he sat ur at edde adirh @[3-OMyaidBerRdt ddWéh, SMbddhiRbRdurh i o, V&biRdLRY dBIOFEIMBION bhie e MB-

car bon at om @mydirodedvek tisvbe Rl erhakbd)oderat ons; of stereo- isomers, mxtures of

t hese ster €0 bpameEVethindotig dbk Feinarie- ceutical ly acceptable salts thereof.

XN
- ownit /&\ }‘
f \

N
. \’\n

worin Rz wie angedsutet an jedem der Kohlenstoffatome seinschliesslich des Carbonylkohlenstoifs
angeknllpft sein kann, ringschliesst, um sin 7,8-Dihydroderivat siner Verbindung der Formel | zu erhaiten;
U/ © worin der Substituent CgHs-R¢ in 5-Stellung angekniipft ist, oder
- o) in einer Verbindung der Formel IV oder VI

(I11),

Rz

: CQz) )
45 R’"" ,ﬁ\ Y (1Iv) ,& (VII)

) N \R | \,\h.

oder in einem 7,8-Dihydroderivat der Formei IV, worin R¢' jewsils eine Gruppe bedeutet, die in Cyan

umgewandelt werden kann, R:' in Cyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel |, sin 7.8-
65 Dihydroderivat davon bzw. eine Verbindung der Formel I" zu erhalten, worin R Cyan bedeutst, oder

d) eins Verbindung der Formel V



The invention relates nore especially to the above- nentioned use of
conpounds of formula | wherein [err] | oner al kyl, hydroxy-| ower
al kyl , hal ogen, am no, fornyl, car b(ﬁ?ry&%%%rggl koxycar bonyl, carbanoyl,
N- | ower al kyl car banoyl or cyano; and R2 is hydrogen; or of conpounds of

formula |I* wherein n de qtes 2 or 3; [err] is as defined above under
formula | and [err repr dno en, lower alkylthio, |ower

al koxycar bonyl , phenyl - Iky arboxy-lomer al kyl or | ower

al koxycar bonyl - | ower aIk ound of formula I* it )ng possi bl e
for the tsmo substituents [e Jerr] to be attached to any df the

saturated carbon atons of the daturated ring, either both to the sane
carbon atomor to different cg#Pgn atons; of stereoisomers, nixtures of

t hese stereoisoners, or of ph rnﬂceutlcally acceptabl e salts thereof. The

i nvention relates further to p maceuti cal conposi- tions containing a
conmpound "™»f forrmula | wherein [erfl represents hal ogen, hydroxy, nercapto,
or | ower alkyl - 10 - substituted by | ower al koxy, |ower al kanoyl oxy or
hal ogen; and vR#in iwenigsjens einemder | Resie rR-AlrdyR," Wasaerstoffiiikdodey apderd eineryBest Re rwieaunter
. conmpound of fRermall" definfert nbderrtet. nnchXichinectbgangggruripe bedeutets untdsHz(| erf jedamides iKohiensafiatie r
formul a | andrereie eagedeutet apgekefipfi eein deronrinasehligset. up lejne Ve gnew;m der Goumel Bk grhalten,
car boxy- 'f wﬂaﬁwﬁbsﬁwm@w'am W‘Eéﬁgﬁﬁﬂqpﬁmpdﬁlxk o Grigpe GEH-CQ r einen
al koxy, | ower %ﬁetéyv'? vanRaqeytety WasRgrptoth sight Lwﬁ v [Yfigh pger %%ﬂd fm*ﬁf&\ﬁér
al koxycar bony/"@ ng 'ﬁ° eLlofseAte ‘f?F Hhstiugnt Cp ';fq gietiung
pegsi bl e for 1“ "qp%ds‘ é'ﬂﬁ) didy Sufe PF']‘”’EXH‘S“‘Y'éF?’]Ni?dB’am?“’ﬁ??"é‘E'ﬁ‘é v sabsa fort &5t
t he saturzgte d& grs'__orme ge saturated ring, either both to the sane
car bon aton1o f5eY ent °C%r bon atons; radical s designated "Il ower"
dentai ning up to 7 carbon atons; a stereoisoner, a mxture of these
stereoi soners or a pharnaceutlcall afﬁﬁ pt abl e sal't thereof' ~together with
one or nore pharnaceutlcallygéﬁ ptaﬁ Carezet s. The inv ion rel ates
further to conpounds of forrpd a) erein [kr.r}—uepresent M/drogen | ower
al kyl ; C2-C7al kyl Xz /o

worin die Substituenten CeHs~-R:1 und R an jedem der Kohlenstoffatome wie angedeutet angeknipft sein

i kBnnen, entweder beide Reste am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffato-
men, Ro eine NH-Schutzgruppe oder Wasserstoff bedeutet und Xz eine Abgangsgiuppe bedsutet,
ringschliesst, um eine Verbindung der Formel {* zu erhalten; oder
g) eine Verbindung der Formel IX

% R

2
o— \( Cﬂz.l,‘
\ . v====e
. /..-...r ﬂ& /& (IX)
o=z, N\
Ry ' \) .
oo
worin die Substituenten CgHs-R1 und Rz an jedem der Kohlenstoifatome einschliesslich dem Carbonyl-
kohienstoff wie angedeutet angeknilpft sein kénnen, entweder belde Reste am salben Kohlenstoffatom
oder beide an verschiedsnen Kohlenstoffatomen, gegebenenfalls unter reduktiven Bedingungen, rings-
45

chiiesst, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | oder, im Falle von reduktiven
. Bedingungen, eine Verbindung der Formel I* erhiit, oder

h) eine Verbindung analog zu Formel 1, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, oder eine Verbindung analog

zu Formel I, welche jewsils eine zusitziiche Carboxygruppe in 1~ oder 3-Stellung enthélt, decarboxyliert,

um sine Verbindung der Formel |, ein 7,8-Dihydroderivat davon oder sine Verbindung der Formel I' zu
60 srhalten; wobei in den Ausgangsverbindungen der Formet I bis VIl und IX die Symbole n, R und R die
unter Formel 1 bzw. I* angegebenen Bedeutungen haben; und/oder eine Verbindung der Formel |, oder
ain 7,8-Dihydroderivat davon, zu einem entsprechenden 5,6,7.8-Tetrahydroderivat der Formel I" reduziert,
wobei gegebenenfalis gleichzeitig cine Reduktion des Substituenten R und/oder Rz in sinen anderen
Substituenten R: und/oder Rz statifindet; und/oder eine Verbindung der Formel I, worin Rz Carboxy
bedsutet, decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel I" zu erhaiten, worin Rz Wasserstoff ist;
und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfinduhg umwandelt und/oder ein
erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt und/oder eine erhaltene freie
Verbindung in ein Salz umwandelt und/odsr ein erhaltenes Gemisch van Isomeren oder Racematen in

9



substituted by hydroxy, |ower al koxy, hal ogen or |ower al kanoyl oxy; | ower
al kyl substituted by |Iower al kanoyl, am no, |ower al kylam no, di-I|ower

al kyl am no, sulfo, |ower al koxycarb@&md jescamiBinoyl or cyano; nitro, |ower
al koxy, | ower al kanoyl oxy, phenyl sul fonyl oxy, |ower al kyl sul fonyl oxy, | ower
al kylthio, lower alkylsulfinyl, |ower alkylsulfonyl, |ower alkanoylthio,
ami no, | ower 48 RigFeleRR repmersn - qdginBrcemaleq | axfifeRmt , Unp/gdRs r et PR3RHIRALEN (ppaisch etwa  ein
nor phol i no, NEeFemab e PRIPShAMAteden gvistaltsf 4- | ower al kyl - subslhi t ut ed

N pi per azi no, Die/eringypgpn dar Formeliaginr & wes "f"&‘?”qsﬁmdag‘?/'ﬂbg???ﬁla SHAsA man

sul famoyl , | GheiPe Ygrpigduag fer S0 2 i - | ower al kyl sul fanmoyl ; i ni nomet hyl
optional ' N substituted by hydroxy, |ower al koxy, |ower al kanoyl oxy,

| ower al kyl, phenyl or am no; - G7al kanoyl or benzoyl; and R2 represents
hydrogen, | ower al kyl, phenyl A de™Naldikh, carboxy-1ower al kyl, |ower
al koxycar bonyl - | ower al kya! | ogen, hydroxy, |ower(xghkpxy, | ower

al kanoyl gxy, mercapto, | ower §I. yl thi o, phenyl-1ower al kylthio, phenylthio,
| ower al kanoyl thi o, carboxy, | yer al koxy- carbonyl or |ower al kanoyl; the
7, 8-di hydro derivatives theredf Emd al so such 7,8-di hydro derivatives

. Wherein [err] is hydroxynet hy,,  ?*ower al koxymethyl, hal onethyl, | ower

al kanoyl oxynet hyl , carboxy-1 owarNal kyl, hal ogen, hydroxy, nercapto, fornyl,
car boxy, 4 ower al koxycar bonyl , car'bam)yl , lower al kyl carbanoyl, di-Iower

al kyl car- banoyl, cyano, 5-tetrazolyl, optionally |ower alkyl- substituted

4, 5- di hydr o- 2498 S0 | obg? URSH Farmek: ler delinier) |istapder R #.8-Diwydradertyah dqvoRy, BRI SIER
formul a |; arRPIRGHPEHL RErisiess umy PiRg) | Verbindunghder igme| 1gAder aig 78-Diydrogerivat davory u

[err] is as ®hbove. under_fornul a | or rr e, in addjtiaqn

Ly oy nyiD . P gt RVt Vo S PRI B9 et o

&ar boxy- | ower o QF‘, hal ogen, hydroxy, nercapto, fornyl, carboxy, |ower

al koxycar bonyl, car- banoyl, )Jower al kyl carbanoyl, di-Iower alkyl carbanoyl,

cyano, 5-tetrazolyl, optiong NYygLower alkyl-substituted

4, 5-di hydr o- 2- oxazol yl orpg¥dr gxyggarbanoyl if n repre- eaghy,0, 1, 3 or 4

or if n Pepresents 2 and [err |s/phenyl - lower al kyl, carboxy=lower alkyl,

| ower al koxycar bonyl - | ower \kyl , | ower al kanoyl oxy, nercapto, |ower

al kyl - 1 l:l
1

. h

worin R; wie oben unter Formel la definiert ist, unter basischen Bedingungen cyclisiert, oder

W c) in siner Verbindung der Formet (Va
35
) —
. i °
W/ 40 ./'\.

it
\,\R'

worin R;’ einen Rest bedsutet, der in Cyan umgewandslt werden kann, oder in einem 7,8-Dihydroderivat
davon, Ry’ in Cyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel fa, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu
erhalten, oder

d) eine Verbindung der Formel Vb

§0
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t hi o, phenyl -1 ower al kylthi o, phenylthio | ower al kanoyl - thio, carboxy,

| oner al koxycar bonyl or | ower al kano and R2 is as defined above under
formula |; it being possible for tH§¥9H§ﬁ9P4Pan within the radicals
phenyl - sul fonyl oxy, phenylim nonethyl, benzoyl, phenyl-Iower alkyl,
phenyl -1 ower al kyl thio and phenylthio to be unsubstituted or substituted by

| oner al kyl, |ower al koxy or ha‘n en. and in a conpound of formula I* it
bei ng possible for the two o ti u;ﬂts [err] and[err](q§§ be attached to
any of the saturated carbon the saturated ring, & ther both to the

same carpon atomor to differept=Rarbon atons; radicals designated "I ower"
containing up to 7 carbon atongs stereoisoners, m Xt ures - 12 - of these
stereoi soners, and salts therjgof§ The invention relates especially to
conmpounds of formnula I wherelg érr]represents | ower al kyl,
hydroxy-[err]al kyl; |ower alkyl’ stituted by am no, di-Ilower alkylam no,
- 2 to 5 fieuori ne atons, |ower alkoxycarbonyl carbannyl or cyano; nitro,
lsﬁ}/\f;rrg;rox?/w:mnnh ovver bﬁ teraﬁ%ﬂw% lt o(.ﬁ eel% agilsé}upge Pedeutet in
- al koxy, Iome nlﬁ&ﬁfﬁxﬁ &Ry g 3?”8 g © ydrogen, | ower
al kyl , | ower ° ghalogen and conpounds of fornula | * mhereln n
~denotes %, 2 or 3 [err] is as deflned above under forrmula | or [err] may
be, in addition, hydroxy- ne , carboxy-I|ower al kyl, hal ogen, hydroxy,
fornyl, carboxy, |ower alk yca.$ﬁﬁ | , carbanoyl, Iomer al kyl - car banoyl
| ower al kyl car banoyl orqﬁygﬁ repre- sents 1 odV8r if n
represents 2 and R2 is phenylizx_| oer al kyl, carboxy-Iower al kyl, |ower
-al’koxycafbonyl - | ower al kyl, l\BMer aIkyIthlo, phenyl -1 ower al kyl thi o,
nyl t hi o, carboxy, | ower aikoxycarbonyl or | ower al kanoyl; and R2
represents hydrogen, |ower @l kyl, phenyl-1ower al kyl, carboxy-lower alkyl,
| ower al koxy- carbonyl-loweﬁix(m | , hal ogen, |ower al koxy, |ower alkylthio,
phenyl -1 gwer al kyl t hi o, phenyl thi o, carboxy, |ower al koxycarbonyl or |ower
al kanoyl; in a conpound of formula I* it being possible for the two
subst it uent Sworin Ry und Ry wie oben unter Formel ib definiert sind und Xz eine Abgangsgruppe bedsutst, in

Gegenwart einer Base cyclisiert, um sine Verbindung der Formel ib zu erhalten, oder
f) in einer Verbindung der Formel Viib

a0

a

| / t: —11
S \ /ﬁ\
\/ (VIIb),
96 R{ \

AN

L
. .xl‘
Y 40

worin R¢" einen Rest bedeutet, der in Cyan umgewandelt werden kann und worin Rz wie oben unter

Formel Ib definiert ist, den Rest R’ in Cyan umwandeit, um eine Verbindung der Formel Ib zu erhaiten,

worin Ry Cyan bedeutet; und/oder sine Verbindung der Formel la, oder sin 7,8-Dihydroderivat davon, mit

Wasserstoff in Gegenwart sines Hydrierungskatalysators zum entsprechenden 5,8,7,8-Tetrahydroderivat

%% der Formel b reduziert, und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung

- umwandeit und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandeit
und/oder eine freie Verbindung, die eine salzbildende Gruppe enth#lt, in ein Salz umwandelt und/oder

eine erhaltenes racemisches Gemisch in die individuslien Enantiomere auftrennt. Verbindungen der

= Formel la oder tb kdnnen ferner z.B. dadurch hergestellt werden, dass man
50 in einer Variante des Verfahrens e) Verbindungen der Formel Vib verwendet, worin die freie NH-Gruppe
. durch eine NH-Schutzgruppe wie unten definiert geschi]tzt ist, oder

g) eine Verbindung der Formel IXb

55
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@ —————————

[err] and [err] to be attached to any of the saturated carbon atons of the
saturated ring, either both to the sanme carbon atomor to different carbon
atons; stereo- isoners, mxtures of EPHRES Y4B oi soners, and phar na-
ceutically acceptable salts thereof. The invention relates nost especially
to compounds of fornula I* mherein n denotes 1, 2 or 3;[err] represents

| oner al kyl, am no, | ower Nani no or d|-|0mer al kyl - am no, or [err] may
be, in addition, hydroxynethyl - 13 - foraﬂxb car boxy, | ower

al koxycar bonyl , carbanoyl, home Eyfcarbannyl di-lo étkylcarbannyl or
cyano if .n represents 1 or represents 2 and R2 i s phenyl- | ower

al kyl, carboxy-1ower al kyl, I mer alkoxycarbonyl_ | oner al kyl, | ower

al kyl t hi o, carboxy or Iower;ﬂQ«DQI carbonyl; and R2 is hydrogen | ower

al kyl, phenyl -1 ower al kyl, carmoxy | ower aIkyI | ower al koxycar bonyl - | ower
al kyl, | ower al kylthi o, carbq or | ower alkoxycarbonyl It being possible

for the 4w substituents[err] aRd [err] to be attached to any of the
saturated carbon atons of the saturated ring, either both to the sane

car bon at om apegdbensifafid wite? RdduiaiGen BBAINGInGE cychdiedt, G isid TTEEDISydrodibrivhiLbinesVetindudiysdoe
st er eoi sonmer Fomaahi opéraimfEatie vtiniraibktivin Betihgymrige) bite Yarbihdung berrRemiel 1b/u Sthalteh,akder
enbodi ment ofh) sihe Vérbinding axalbg 2o iIFfpnmiesie, DderGpGEDitigiraibriviabdanern, adek eing Veabinduhgeangliog
[err] reps esentFormpy fndie jeweils einpeusfitelichd Carbbuygruppelie 1-7¢d8r &iStejiuhg entidlh idecatboxyiert,
t her eof and tureeifs Grtindgng dar Farmehliachin7,8:8ihivdredeiivab davornedep eifie Werbifidyngrddr ome! Ib b))
wher ein [errP”PQWas defined above under fornmula la and R2 is hydroge

[\el”r] al kyI [ a) ﬁ)ég Wunﬁlaprrqonml%gpy%rbmdung @Fo% °&f"k§fifdc gglhaﬂ unter

benzyl t hi o, Idtlrﬁh%fﬂ v _di vgn 8 mlnopyndln zu 5-
[ err]alk 3h Oy idh °é1r'§ I E k\) Org Che! , 1210 {1975) beschrieben smd Die Cycllslerung unter
auren “Bedihgungen kann vorteilhaft mit einer Lewis-Saure. wie Polyphosphorsédure, phosphoroxychlorid

oder Polyphosphatester, erreicht werden.
Verfahren b): Die Cyclisierung der Formyiverbindung der Formel il oder llla wird z.B. unter basischen
Bed’mgungen durchgefiihrt. Als Base kann jede Base, die schnell Protonen aufnimmt, Verwendung finden,
25 z.B. ein Amin, etwa ein tertiires Amin, z.B. ein Triniederalkylamin, wie Trimethylamin oder Tristhylamin, ein
cyclisches tertiires Amin, z.B. N-Methyimorpholin, ein bicyclisches Amidin, etwa ein Diazabicycloalken, z.B.
1,5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en oder 1,5-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-5-en {DBU), oder z.B. sine Base vom
Pyridintyp, wie Pyridin. Geeignet sind ferner anorganische Basen, z.B. eine Alkalimetalthydroxid oder ein
Erdalkalimetalihydroxid, z.B. Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid. Bevorzugte Basen sind Alkoholate,
g0 2.B. ein Alkalimetallaltkcholat, wie Natrium- oder Kaliummethylat, -ethylat oder -tert-butylat.
Die Cyclisisrung gemiss dem Verfahren a) und b) wird im aligemeinen in inerten organischen
Lisungsmittsin durchgefiltut, wis gesigneten Alkoholen, z.B. Mathanol, Ethanol oder Isopropanol, Ketonen,
_ z.B. Aceton, Ethern, 2.B. Dioxan oder Tetrahydrofuran, Nitrilen, z.B. Acetonitril, Kohlenwasserstoffen, 2.B.
> Benzol oder Toluol, halogenierten Kohlenwasserstoffen, z.8. Methylenchlorid, Chioroform oder Tetrachior-
35 methan, Estern, z2.B. Essigsiuresthylsster, oder Amiden, z.B. Dimaethylformamid oder Dimethylacetamid,
und dergleichen. Die Reaktionstemperatur liegt zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des
Reaktionsgemisches, vorzugsweise zwischen 60° C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches.
Weiterhin wird die Cyclisierung vorzugsweise unter einer Inertgasatmosphére, insbesondere einer Stickstof-
o fatmosphére, durchgefiihet.
U/ 40 Verfahren c)/f): Ein Rest R:' in einer Verbindung der Formel IV, iVa, Vil oder Vilb, der in Cyan
umgewandeit werden kann, ist z.B. Wasserstoff, verestertes Hydroxy, z.B. Halogen, wie Chior, Brom oder
Jod, oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. p-Toluolsulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy oder Mesyloxy, Suffo, Amino,
Carboxy, Carboxy in Form eines funktionellen Derivates, z.B. Carbamoyl, Niederalkyicarbamoyl, wie tert-
Butylcarbamoyl, oder Halogenformyl, z.8. Chior- oder
45 Bromformyl, Formyl, Formyi in Form sines funktionellen Derivates, z.B. Hydroxyiminomethyl, oder sine
- : Halogenmagnesiumgruppe, z.B. Jod-, Brom- oder Chlormagnesium.
Verbindungen der Formel |, fa, I' oder Ib, worin Ry Cyan bedsutet, ‘kBnnen z.B. dadurch erhalten
werden, dass man die folgenden Umwandiungen auvsfiihrt:
P Die Umwandlung einer Verbindung der Formet IV, 1Va, Vil oder Vilb, worin R," Wasserstoff ist, zu einer
s0 Verbindung der Formel |, la oder I* oder ib wird 2.B. gemiss der bekannten Msthode von C. Friedel, F.M.
Crafts und P. Karrer durch Umsetzung mit Chlorcyan (CICN) oder Bromcyan durchgefiihrt oder geméss
dem Verfahren von J. Houben und W. Fisher durch Umsetzung mit 2.B. Trichloracetonitril. Vorteilhaft wird
der Standardkatalysator Aluminiumtrichlorid bsi diesen Reaktionen verwendst, wobei Chiorwasserstoff oder
Bromwasserstoff abgespalten wird, der durch Zugabe einer Base, vorzugswsise eines Amins, z.B. Triethyla-
s6 min oder Pyridin, gebunden werden kann.
Die Umwandlung einer Verbindung der Formel IV, IVa, VIl oder Vilb, worin Ry' Halogen, z.B. Chior,
Brom oder Jod, bedeutet, in eine Verbindung der Formel |, Ia, I* oder ib wird 2.B. durchgefliiut, indem man
orstere mit einem Cyanid, vorzugsweise Natrium- oder Kaliumcyanid oder insbesondere Kupfer(l)cyanid
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thio, carboxy-[err]alkyl, [err]al koxycarbonyl-[err]alkyl or [err]al kanoyl,
stereoi soners, mxtures of these stgésa ?gggéﬁ and salts of these
conpounds. The 5,6,7,8-tetrahydro d g of formula Ib have a chiral
carbon atomin the 5-position. The 5R- and 5S- enantioners and the

5(R S) - r acaummbes Bév%nlzhgtéf\tcismggmﬁtgl%r%?@ﬁed@ﬁontstﬁ@ Pgﬁcﬁ‘ﬁ Ehiholih OtRBH1IRAnamld) EMethyi-2-
gener al t ergyfolidmeflurdHedretBhdspiRrsB @ BRAMA.IohS frorherdilidn? RistteBoriBid diedRURRISEstempe-
preferably ratiedes Gbaktorsgughisais Nind®svordugd 1] al kyl [err] or [err] is, for

exanpl e, et hybie Umwandipy hvon VeRtialusgely ber Formdallivy IVa, \Biesiedibyoria rR;tarrats‘buﬁ/mkygn@wI
pr ef - er ablist, nRtpATolucisitiahyinyy IBehEdisiiBnyldxg lode MasyIbe, infelna Metbindurgrdeb Famiinela,ar oder
pr ef er abl y, b ofsd oz.8. ndirch | Reaktipa IniitOatyerm Bikalin@tall eoyani) |verzugawéiseo Ngtriam- edeh dalismegantd,
[ err]al kyl tdwrchgefiihyt. fige Texaerptien, imbbdopdere dis Rikkiludstetrippratur Gosr Beskionsgamiscisdsk yind
['err] is, fhevoraughinpl e, carboxynethyl or 2-carboxyethyl.

[ er r] al koxycaPledimnandlusg einerl egtind{ingrde Farmelf 6 IVa Wi iopdr /11b, reriin BX \Amingrbedeutet. in eine
et hoxy- c¥r b figy | Formeb . 113, 21 gclan iy Yerlfut fijer mshrerfeotufen wprichst viigr e, Plazasiumssj4
or propi onygedidet, gtwa syesh Reaition der Amiseveringngi it pijens Alkaimstaliniity SorFHIEWRITS Haliymniliita
la wherein %Hagw‘ggﬂé@ﬂtgsm SRpbekprten BapdrenyprReakdion in gty 8, a'at.'ﬂvefgrﬂi%%?ﬂaf

and the 5 "yt gel vﬂanoswwg YoreRsfee d‘?"‘l"&?f’ﬂ‘ﬂ MR ofler mit

[err] is c gfiltem {erppivey) 'Ry@e qskél’g metalicyanids, z.B.

[err]al k{fi t g"" LE'T? $€ "°"cﬂ' {3} 5 1 Houben-Wey,
?‘"‘t‘ °“° o} °§b| e a i d ad

phlenyl t]t“ 00 rflp n B &g ﬁl’ ig su on ss de gerttaﬁren

ga ﬁ; zug dsC @f 1 an um a'El s?mtttael ‘is% s

t her eof, 2oa "gﬁ raﬁkﬂ rgt l8"r| va u" here'(‘)' % i

wherein ferr] Diei)nﬁw%n er.l. @Jmauﬁg 4R #6rmel Q7 iw'\a' dtBr amdw&carﬁ.] carﬁoxwrd#&a%ﬂ.as

&rtl phar mackawkidneth | Drivates CR8. ehamay| ledafbilllciBinoy Al BS tohtlBRlyRAbamall) Beddbiet at biRd!

rel ates espaggirtiuhg/ddr @’or?nhﬂ ROFBEY Mﬁird){ B. durch ein starkes Dehydratisierungsmittel, wie Phosphor-
pentoxid, Phosphoraxychtorid, Thionylchlorid, Phosgen oder Oxalylchlorid, bewirkt.

25 Ein Halogenformyl-Rest (= Halogencarbonyl) Ry*, z.B. Chlor- oder Bromformyl, wird z.B. mit Ammoniak
oder einem priméren oder sekundidren Amin, wie Methyl- oder Dimethylamin, umgsssetzt. Das so erhaltene
Amid wird 2u einem Nitrit der Formel |, ta, I* oder b umgewandslt, gegebenentfalls in situ, indem man eines
der oben erwéhnten Dshydratisierungsmitiel verwendet, z.B. Phosphorpentachiorid bei unsubstituierten
Amiden oder Phosphoroxychiorid bel Mono- oder Diniederaliylamiden.

30 Die Dehydratisierung wird vorzugsweise in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefilthrt. Eine
geeignete Base ist z.B. ein Amin, etwa ein tertifres Amin, wie ein Triniederalkylamin, z.B. Trimethylamin,
Triethylamin oder Ethylidiisopropylamin, oder ein N-N-Dinlederalkylanilin, z.B. N,N-Dimethylanilin, oder sin
cyclisches tertiires Amin, z.B. N-Niederalkyl-morpholin, z.B. N-Methylmorpholin, oder 2.B. eine Base vom

\_J Pyridintyp, wie Pyridin oder Chinolin.

35 Die Umwandiung einer Formyligruppe in Cyan wird z.B. durch Umwandlung der Formylgruppe in ein
reaktives funktionelles Derivat, z.B. Hydroxyiminomethyl, und Dshydratisierung dieser Gruppe zu Cyan
durchgefiibrt. Geseignete Dehydratisisrungsmittel sind die obsn genannten anorganischen Dehydratisie-
rungsmittel, z.B. Phosphorpentachiorid, oder vorzugsweise Anhydride von organischen SHuren, z.B. die
Anhydride von Niederalkancarbonsguren, 2.B. Essigsiureanhydrid.

K/ 40 Die Umwandlung von Formy! in Hydroxyiminomethyl wird z.B. durch Reaktion mit einem SHureaddi-
tionssalz von Hydroxylamin durchgefilhrt, vorzugsweise mit dem Hydrochlorid.
Eine Verbindung der Formel 1V, IVa, VIl oder Vilb, worin Ry’ Formyl bedeutet, kann direkt zu einer
Verbindung der Formel |, l2, I* oder Ib umgewandelt werden, indem man sie z.B. mit O,N-Bis-{trifluoracetyl)-
hydroxylamin in Gegenwart einer Base, 2.B. Pyridin, geméss dem Verfahren von D.T. Mowry, Chem. Rev.
a5 42, 251 (1948) umsetzt.
~ Die Umwandlung einer Verbindung der Formel IV, IVa, Vi oder Vilb, worin Ry' Halogenmagnesium
bedeutst, z.B. Jod-, Brom- oder Chiormagnesium, in eine Verbindung der Formel |, 1a, I* oder 1b wird z.B.
dadurch erreicht, dass man das Magnesiumhalogenid mit Halogencyan oder Dicyan umsetzt. Wihrend
dieser Reaktion bildet sich Magnesiumhalogenid, etwa Magnesiumchiorid bzw. Magnesiumcyanohalogenid,

50 etwa Magnesiumcyanochiorid. Dis "Grignard™-Verbindung, worin R:' Halogenmagnesium bedsutet, wird in

s bekannter Weise hergestellt, z.B. durch Reaktion einer Verbindung der Formel IV, IVa, Vli oder Vilb, worin
Rs" Halogen, z.B. Chior, Brom oder Jod, ist, mit Magnesium, z.B. in trockenem Ether.

Wenn nicht anders angegeben, wird die Umwandlung einer Verbindung der Formel IV, IVa, Vi oder Viib

= in eine Verbindung der Formel |, la, I* oder Ib vorzugsweise in einem inerten, insbesondere wasserfreien,

55 LBsungsmittel oder Ldsungsmittelgemisch durchgefiihrt, z.B. einem Carbons#ureamid, etwa einem Forma-
mid, wie Dimethyiformamid, einem halogenierten Kohlenwasserstoif, z.B. Methylenchlorid, Tetrachlormethan
oder Chlorbenzol, einem Keton, z.B. Aceton, einem cyclischen Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester,
2.B. Essigséuresthylester, oder einem Nitril, z.B. Acetonilril, oder in Mischungen davon, gegebenenfalls in
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formula Ic (1c) wherein [err]' is hydrogen, [err]alkyl, [err]al koxy, [err]-
al kyl t hi o, benzylthio, 2-phenylethylthio, diphenylnethyl- thio, phenylthio
or [err]al kanoyl, and phar maceut i caEPy ta5808®bl e acid addition salts

t her eof . Especially preferred is the conpound of formula Ic wherein R2' is

hydr ogen, s ?f,he RIX e p{%?(elﬂ)ané #inol oder sseL 'Pe ebenenfali f%al" erniedrigter oder

t et rahydr o Tof) 9(98@ i
addi tion sy pardilFur d%r@ r« @Fﬁﬁm w‘} m&ﬁs %fm"é?n}f
s h Fe i 6

fornmula la o'ﬁat n, uenes
- benzen%su r@ﬁqﬁ) 16‘%&1964 yder %HHSPV dfag? Ve ,be&‘e%P@iHP)& angsgruppe Xi
[err]al Kyl cafArsEweme vardstehylnaroky, mﬂq‘ﬂmﬁ& M noyléw ib ACotoky OmesyiBryl BdzakEHyfdxy oder -

conpounds  OfoiborihYicRy,|oBer WiBEBhdare Hiidhbn, 2.8, Efior &84 rla?&.d Above under formula |a
or i s hal ogenginégésigreie iBasd WicH M @MMikalifstdil} 8der ¥rdalkhiRidEaytlydrokid| B0 ®Btriuh-€ Kiililim- oder
al koxy, [ ercdohinihgdiend, @MybicybiRtHes Ak, Bl ©,5-DRLIbIYLIGI5H.Qlundac-5RInE Wydugiwalsh talni Ao
di phenyl met fosat, /B, Natrigincdapd KanarBmetiy®it, I-$thyid lolig RRtLUIARIO ein GukBliaRialiankie. 12 H. aithudiiso-

[ err] al koxymepylamly bder piarAidatithdtahydeid, B2 NakiahhyaindHalls B iebies loasrTerkaanbll atgblvandeltes
accept abl e Gmiloks oden aryd bbdeutdtypirg dielReakttiars bedestatd afsiebitet ombehwitbere Basepr 11t | tertifird a
- and | b the Adng wierfdsiederalifylomine 28 Tiieshybarmih, kinnevhervesindet wender]. 1 epr esent s

car banoyl , an8ietGyelisioning winh thssinsfm dorotisphérnorpdsisplivn L8sunggreittel 2.5 eipgre Etban, wisRigthy
are nost ™ stherchiewan gdey Tetrahydeafusary, odenbiaem [Setert. &8 Acgtonminea Anid z|Ba Bimsthuformanic 9"
conpounds  offexprativipheseheraiugeirigmidp oder én MisehupensiRspidlsSsutosmiel furchosfiiinty proplepentalls

[err is hy rP'"ebMtse*r% HeVEBRY Loskgasmyiehmi qlaem ke, Gﬁ‘yf‘b‘? oder Petrolether. Die
N hyl sul To '?fg RS Ho0t ZNSEHEN YHoRcSBx yod P D e ﬂéﬁs 90-10° und Raum-
5,6, 7, 8- tet 4o ?,’Bf?ﬁ"belﬁ?d@' dofe fg? Ef"?'be"?ﬁﬁéﬂ"@?ﬂﬁa‘f‘ P?’e'l %5 {409 der, Blipkstor.

bove un er ren anréd gra% | of er Ahod b h%gz‘-‘ o
ogen, p- &Ohﬁ%@ﬁ é‘/{n . sgﬁz)é }ég ﬁﬁgw J ?5%&?% VEIi agi eisegi’ter

sul f o, am Ydben 12 i Fl'nethylamm. oder
hydr oxyi ni n 5|o %Pl\g gru Qnd orzugsweise
[err]al kQQ(yTrIn r5 Jfrm@l{hy y?r!ﬁi 'zcb SN2 Bralk yIP 8N Pimiethyicarba-

moyl, oder Tnphenylmethyl
Verfahren g): Die nichtreduktive Reaktion wird vorzugswsise in Gegenwart sines sauren Katalysators,
2.B. p-Toluolsuffonsdure, durchgeflhrt. Die reduktive Aminierungsreaktion wird z.B. mit Wasserstoff in
Gegenwart eines gewdhnlichen Hydrierungskatalysators durchgeftihrt, 2.B. Raney-Nickel, Platin oder
3o Palladium-aui-Kohle, oder mit einem Wasserstoff-liefernden Mittel, z.B. Natriumcyanoborhydrid.
Verfahren h): Dis Decarboxylierung kann mit Ublichen Decarboxylierungsmitteln durchgeflibrt werden,
2.B.'mit Suren, wie Salzs#ure, vorzugsweise bei erhtihter Temperatur.
. Nachopsrationen: Einer Verbindung der Formel | oder la, oder sin 7,8-Dihydroderivat davon, kann zu
-/ den weiter hydrierten Derivaten der Formel I*, z.B. den entsprechenden 5.6,7.8-Tetrahydroderivaten der
36 Formel lb, durch Reduktion, z.B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Platin
oder Palladium, unter sauren Bedingungen, z.B. in Mineralsiure, wie Salzs#iure, oder mit Palladium-auf-
Kohle bei atmosphérischem Druck in einem inerten L&sungsmittel, z.B. Ethanol oder Essigséureethylester,
umgewandelt werden.
, Welterhin kinnen Verbindungen der Formel I* oder Ib, worin R: Carboxy bedeutet, decarboxyliert
Y 40 werden, um andere Verbindungen der Formel I" oder b zu erhalten, worin Rz Wasserstoff ist, indem man
gewdhnliche Decarboxylierungsmethoden anwendet, z.B. die oben {lir Verfahren h) beschriebenen. In den
erwdhnten Verbindungen der Formel I* ist der Carboxy-Substituent Rz vorzugsweise an dasselbe Kohien-
stoffatorn gebunden wie der Substituent CsHa-Rs.
Eine Verbindung der Formel I*, worin dis 5-Stellung durch den Substituenten CgHs-R: monosubstituiert
45 ist, 2.B. eine Verbindung der Formel Ib oder Ilc, worin Rz Wasserstoif bedeutet, kann an diesem
- - Kohlenstoffatom zusétzlich durch eine Gruppe Rz substituiert werden, indem man sie unter basischen
Bedingungen mit einem reaktiven Derivat von Rz, 2.B. sinem Niederalkylhalogenid, sinem Aryl-niederalkyl-
halogenid oder einem Niederalkyldisulfid umsetzt. Geeignete Basen sind z.B. Alkalimetalialkoxide, z.B.

Kalium-tert-butoxid, Alkalimetallamide, z.B. Lithiumdiisopropylamid, oder Alkalimetallhydride, z.B. Natriumh-
50 ydrid.

Herstellung g_e_r Ausgangsverbindungen

56 Verbindungen der Formel Il und la sind bekannt oder kiinnen, falls neu, in an sich bekannter Weise
hergestelit werden, z.B. indem man eine Verbindung der Formel Vilf odsr Villa
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et hyl t hi o, di phenyl net hylthio, phenylthio, [err]al kanoyl- thio,
carboxy-[err]al kyl, [err]al koxycar bﬁg&l@%err al kyl or [err]al kanoyl; and
pharmaceutically acceptable salts t 6 90&Ber al | y preferred are those
conmpounds of the invention wherein the substituent [err] is attached in the
5- or 7-position ofgthe bicyclic ring system andgof particular - 17 -
interest are the cogmoruqds wherein C6HA-R1 is atk&Qh In the 5-position.

I n conmpounds ofn" ixiveNH#2 on, . t he substituent "| rri” i $Hpreferably attached
in the para- or ™ ﬁosition, esgecially int %o a-pgsition, of the
phenyl rigng. The #nfeger n in a d nd of formulia I'* is pref@idely 1, 2
or 3, especially DNor 2 and nore especially 2. O‘f\he conpounds of the

i nvention, the hrofatic ones, for exanpl e of f(l\)/tr)lnulﬁi | or la, are preferred
to the corresponth 7, 8-di hydro derivatives. § xpreferred are the
conpounds with a tothlly hydrogen- ated ring, for *exgnple of formula I* or
Ib. Prefwrred above all are the conpounds of the invention described in the

Exanpl es anghqp AR es Wid ﬁtlume%ﬁﬁem . dbhibed sihd! HiE/RheisoRditte TG Lot Rbiciven.
CONMPOSI Ui ONgniishihed D3IAIdvEH) 2 8. AnMEBINHobssiGeatrebdhFina, thidazB'S Phar maceuti ca
“active ingredigihdungdn deP FormdPul TREWE Fedabll £8 CdadBBR BRI 4458 mak OB WiplnbiGHySder
The conpourkbemefv, fwWfidTbd, diybiroR ist, . aV\Biseht, RPNIAG Iuir FoHReICY BMNLRAS G oRLgIMLRE
la and | B, wiseernioe padead, ivid &, AR Vedssdfelsi\BloltCode} einB Vefthiady der Formaal VBY Gibii KNG
a conpound ydrolop bedelitat dnd H, Gtir Wasserstoff steht, z.B. mit Dimethyidulfdx)d if [Gegentvarl® véh Dersldratisie-
erjivati ve rulpsmittelh, 28 SauredhydridenD¥ié ahHydriies OoRMgERBCHRA ChdoNSEIrén, k.BOMlipBatischen oder
7, 8- di hydr crraiatischert Carborisivgencalbr, Dicaisjpeinitenyatvy Antgndridsh vory BllederaliaycaboneivpnLingbeo f
formul a || |sonderenRssigeduneaRiiydrich gemisahten ahciddencion Nedatakarcireahsiursnagdpr alicatbhmsiuren
garbon at ormit Minedels@lirang z.Bhicstyla i Gydlylchiorid demner iAnhydridis rvon anorganischen Sduren, insbeson-
dere von der Phosphorsdure, z.B. Phosphorpentoxid, umsetzt. Die obengenannten Anhydride, vor allem die
von organischen Carbonssuren, z.8. Oxalylchlorid, werden vorzugsweise in einem Verhélinis von ungeféhr
1:1 mit Dimethylisulfoxid angewendet. Weitere Dehydratisierungsmittel oder wasserabsorbierende Mitte! sind
z.B. Carbodiimide, vor allem Dicyclohexyicarbodiimid, ferner Diisopropylcarbodiimid, oder Ketenimide, z.B.
Diphenyl-N-p-tolylketenimin. Diese Reagentien werden vorzugsweise in Gegenwart von sauren Katalysato-
ren, wie Phosphorsdure, Pyridiniumtrifluoracelat oder Pyridinlumphosphat, angewendet. Schwefsltrioxid
kann ebenfalls als Dehydratisisrungsmittel oder wasserabsorbierendes Mittel verwendet werden; es wird
gewdhnlich in Form eines Komplexes angewendet, z.B. mit Pyridin. Anschliessend wird eine Base
hinzugegeben, vorzugsweise eine Base, die oben unter Verfahren c) erwdhnt ist, 2.B. Triethylamin.

Die Verbindungen der Formel IV und Va werden vorzugsweise analog dem oben erwéihnten Verfahren
a) hergesteiit. :

Verbindungen der Formel V und Vb sind bekannt oder knnen, falls neu, in an sich bekannter Weise
\_/ hergestelit werden, indem man z.B. eine andere Verbindung der Formel V oder Vb, worin X Hydroxy ist
und worin Ry' und Rz" bzw. R; vorzugsweise Wasserstoff bedeuten, mit sinem Halogenierungsmittel
umsetzt oder die Hydroxygruppe mit einem reaktiven funktioneflen Derivat siner Sulfon- oder Carbonsdure
verestert. Die Reaktion mit einem Halogenierungsmittel, z.B. Thionyichlorid oder Phosphorpentachlorid, wird
z.B. analog zu dem im US-Patent 4,089,965 beschriebsnen Halogenisrungsverfahren durchgefiihrt. Die
Reaktion mit einem reaktiven funktionsllen Derivat einer Sulfon- oder Carbonsiure, z.B. einem gemischten
\/ @ Anhydrid mit einer Minerals3ure, z.B. Mesylchlorid, Benzolsulfonyichlorid oder p-Toluolsulfonyichlorid, oder

Acstylchlorid, wird geméss bekannten Veresterungsmethoden durchgefiihrt.

Verbindungen der Formel VI und Vib sind bekannt oder werden, falls neu, in an sich bekannter Waise
hergestellt, z.B. indem man eine andere Verbindung der Formel Vi oder Vib, worin Xa Hydroxy ist, Ry und
Rz wie oben unter Formel I* oder Ib definiert sind, und die Imidazol-NH-Gruppe gegebenenialls durch eine
konventionefle Aminoschutzgruppe, z.B. Triniederalkylsilyl, wie Trimethylsilyl, geschiltzt ist, mit einem
Halogenierungsmittel umsetzt oder die Hydroxygruppe mit einern reaktiven funktionellen Derivat siner
Suffon- oder Carbonsdure verestert. Rz ist vorzugsweise Niederalkyl und im besonderen Wasserstoif. Die
Halogenierungsreaktion wird z.B. analog dem im US-Patent 4,089,955 beschriebenen Vefahren durchge-
fuhrt. Die Reaktion mit einem reaktlven funktionellsn Derivat siner Sulfon- oder Carbonsdure, z.B. einem
gemischten Anhydrid mit einer

Mineraiséure, z.B. Mesylchlorid, Benzolsulfonyichlorid oder p-Toluolsulfonyichlorid, oder Acetyichlorid,
wird nach bekannten Veresterungsverfahren durchgefilhrt.

Die Verbindungen der Formel VIi oder Vilb werden vorzugsweise analog den Verfahren d) und e), ferner
auch g) und h), hergestelit.

Verbindungen der Formel Vill oder Villa sind bekannt oder werden, falls neu, in an sich bekannter
Woeise hergestellt, 2.B. durch Hydrisrung einer Verbindung der Formel XV oder XVa
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obtain a 7,8-di hydro derivative of a conpound of fornula | wherein the
substituent [err] is attached in the 5- 03|t|on or c)/f) in a conpound of
formula IV or VI1 (1V) EP 0 165 94\ﬁ)or|na78d|hydro
derivative of formula IV, in each of which [err]' is a group that can be
converted into cyano, converting [err] into cyano, in order- to obtain a
compound of formula I, & 7¢§-dihydro deri vatlve &fpereof or a conpound of
formula I*, respect] V y,./vvherel n [err] ¢\ dents cyano, or d) cyclising
a conpound of for }*{ rr] (6742 gp erein at Iqﬁﬁ one of the
radical ss[err] and [e ja I s hydrogen and the ther represents a radical R2
as defined under fonslI , and [err] is\a VI ng group, and [err]' may,
as indicated, be atlt acired to any of the car on.atoms in order to obtain a
conpound of f or mul a\l, wherei n the substitugn err] is attached in the
5-position; or [err] esents a =CH COCH ¢ or a | ower al kyl ester
t hereof ,e[err] is hydrogen and [err] is as def Ed under formula I*, in
order to obtain a compound of formula I* wherein the substituent [err] is
attached i molif® dnd B9 ietobeiunfn HornBIg offer MdskihierPéind. S substituted by carboxy-
" methyl or | ovitle Hadireansy Geart DoRdsWeLN Y Gegbhw) cifidsC Katalysa@rsadehgpionit) ck.BO fPidtin rodst a
VI [err] (Philadiwineufdonle,fdraer tgbrviatt @inbiMipeesisiireanBl Jakzsdute. Tay, as i ndi - cated,
be attached t\erhindyngerd dérlFormehV lvder \&t sorin, Xi dvtitory ist sindh belaaiit oddr svetden, tidile nga inean
car bon at ofichbekengted Weise hergastsiitaz. B dnvemtrunsine Verbindiung slerafertéHXgi odee¥Yllang gr oup
hydrogen, and X2 is a |leaving group, in order to obtain a conpound of
forrrula | *; or 19)'>(<yéi.{ I)SI ng a conpound of forrrula I X [err] (1X)

..m-.. (XVII) g Y- (XVila),

W, \0“_ )—n uo—i-ﬂ ﬁ\ MR

25 Wworin n und Re' wie n und Rz unter Formel I definiert sind, Ro eine NH-Blockierungsgruppe wie oben
definiert bedeutet, z.B. Dialkyicarbamoyl, wie Dimethyicarbamoyl, und die Hydroxygruppe durch eine
konventionelle Hydroxy-Schutzgruppe geschiitzt ist, z.B. Trimethyisilyl, mit einer Verbindung der Formel
XVl oder XVilia

» R" Xa N

v E# \'1 . (XVIII) i’ \' (XVIIIB).
\, X,
35 7\“1 \Rx

worin R wie oben unter Formel | oder Ia definiert ist, R2 wie unter Formel Ib definiert ist und vorzugsweise
\./ Wasserstoff bedeutet, R2" wie Rz unter Formel I* definiert ist und X3 eine Abgangsgruppe bedeutet, z.8.

verestertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Chlor oder Brom, oder Sulfonyloxy, z.B. Mesyloxy oder p-
Toluoisulfonyloxy, umsetzt. _

Verbindungen der Formel VI und Vib, worin X2 Hydroxy ist, Ra vorzugsweise Niederalkyl und
inshbesondere Wasserstoff ist und der Rest CeHs-R; an dasselbe Kohlanstoffatom wie die Gruppe Xz
gebunden ist, sind bekannt oder kiinnen, falls neu, in an sich bekannter Weise hergestellt werden, z.B.
% indem man eine Verbindung der Formel XIX oder XiXa

R
2?(ZCH2 ) .l\.=. '/.\.a.
HO ﬁ\ /ﬁ—ko' (XIX), 1\ AR, (XIXe),

§0

worin n und Rz wie oben unter Formel I' oder Ib definiert sind, und Rz vorzugsweise Niederalkyl und

55 insbesondere Wasserstoff bedeutet, wobei in der Formel XIX die Gruppe R: wie angedeutet an jedem
Kohlenstoffatom einschliesslich dem Carbonylkohlenstoff angeknlipft sein kann, und worin Re' vorzugsweise
eine konventionelle NH-Schutz gruppe wie oben definiert bedeutet, z.B. Triniederalkylsilyl, etwa Trimethylsi-
lyl, in einer Reaktion mit einer metallorganischen Verbindung der Formel XX
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wherein the substituents [err] and [err] may, as indi- cated, be attached
to any of the carbon atons includi @g&{@ﬁréqonyl carbon, either both

radicals to the sane carbon atomor to di-fferent carbon atons, optionally
under reductive conditions,in order to obtain a 7,8- dihydro derivative of

a conmpound of formula | or, in tihe - 20 - case of reductive conditions,
a conpound of fornula I*, or h)’,f' decar boxyl ati ng a conpound anal ogous to
formula |, or a 7,8-di hydro degfiNative thereof, or a compound anal ogous to
formula |*, each of which conlaifs an additi ondlXX3ar boxy group in the 1- or
8-positiéon, in order to obtai ) conpound of forrmula I, a 7,8-dihydro
derivative thereof or a conpound &% fornula I*; wherein, in the starting
materials of formulae Il to VIl and | X, the synbols n, [err] and R2 have

t he meani nggin G WiobbiGlisr FoieniLoderaa defidiaitlisl, tmset&spect i vel y; and/ or reducing a
conpound of Webifdungen d&tr Fodmet, B¢ dhd Wdd Qakheh 2B tdadtRcht heeedBit Weddem, dass man eine
cor r es p¥ndvergndongder Fawiskooa atdpds 0 deri vative of fornula |* optionally with
si mul t aneous reduction of the substituent(s) [err] and/or R2 to (an)other
_substituent(s) [err] and/or [err]; and/or decarboxylating a conpound of
~formula | * wherein (‘ay'rxl.si s carboxy, in Qrﬂé( ,{ 0 obtain a conpound of
formula,l* wherei rR-@rrijis ogen; andjor jconverting a &gglpasund obt ai ned
i nto anot her conpoun 9{“ t he ention aﬁaxornsconverti ng a obt ai ned
into the free conpgu{d or into another salti%nd/or converting a free
ogppound obtai ned §'nt'p-a salt and/ or sepal#thng a mxture of isonmers or
racemat es obt ai ned’yi gt o the individual is¢nerls or racenmates and/ or

resol vi g an enant i\o {'c m xture, such as¥g&racenmate, into the optical

&nyi podes. The conpounds of forrmula la or Ib &e preferably manufac- tured
by a) cyclising a conpound of formula Ila 21

2unéichst mit einem Oxidationsmiitel, 2.B. Peressigsdure, zum entsprechenden N-Oxid umsetzt, dann das
25 MN-Oxid mit sinem Methylierungsmittel, z.B. Dimethylsulfat, behandelt, die 6-Stellung mit sinem Cyanid-lon,
z.B. unter Verwendung von Kaliumcyanid, substituiert und das N-Oxid zurlick zum Pyridinderivat Gberflhrt.
Verbindungen der Formeln XVI-XXI, XVila-XIXa und XXla sind bekannt oder k&nnen durch Anwendung
konventioneller chemischer Verfahren hergestelit werden. .
Verbindungen der Formel IX und IXb kénnen z.B. durch dis folgende Synthesesequenz hergestellt
ao werden: Zunichst wird eine Verbindung der Formel XIX - oder XiXa, worin Rz Wasserstoff bedeutet - mit
gewdhnlichen Oxidationsmittein, z.B. KMnO,, oxidiert, wobel die entsprechende SHure entsteht, die gege-
benenfalls weiter in den entsprechenden Niederalkylester (iberflihrt werden kann. Die Umsetzung des
letztoren - oder der freien S&ure - mit siner Verbindung der Formel XX, oder einem gesigneten organome-
\_/ tallischen Aequivalent davon, und die Abspaltung der NH-Schutzgruppe flhrt zu Verbindungen der Formel
a5 IXb und IX, wobei in letzteren der Substituent CsHs-Ry an den Carbonyikehlenstoff gebunden ist.
Verbindungen der Formel VI und IX, worin der Substituent CgHy-R4 nicht an dasselbe Kohlenstoffatom
wie die Gruppe X2 bzw. an den Carbonylkohlenstoff gabunden ist, kdnnen z.B. aus Verbindungen analog
zur Formel XVII erhalten werden, die zusétzlich einen Rest CsHs~Ry in der Seitenkstte enthaiten. Dies kann
- . nach bekannten Verfahren geschehen, z.8. durch Verasterung der Hydroxygruppe bzw. ihrer Oxidation zu
Y 40 Formyl. Die Ausgangsverbindungen analag zu Formel XVl kénnen durch Anwendung bekannter chemischer
Methoden hergestelit werden.
Die Ausgangsverbindungen fiir Verfahren h), die eine Carboxygruppe in 3-oder 1-Stellung des bicycli-
schen Ringsystems enthalten, knnen 2.B. dadurch erhaiten werden, dass man eine Verbindung der Formel
VIll oder Villa bzw. eine Verbindung analog zu diesen, die eine zusitzliche Carboxygruppe in a-Stellung
45 onthélt, mit 2.B. Oxals3ureniederalkylesterhalogenid, z.B. Oxalsduresthylesterchlorid, bzw. mit Ameisensiu-
re oder einem Derivat davon, z.B. Ameisensdureessigsdureanhydrid, umsetzt und anschliessend z.B. mit
einer Lewissiure, etw Phosphoroxychlorid, den Ring schliesst.
Falls irgendweiche der genannten Zwischenprodukte stbrende reaktionsfdhige Gruppen, z.B. Carboxy-,
Hydroxy-, Amino-, Sulfo- oder Mercaptogruppen, enthalten, kGnnen soiche vorzugsweise voriibergehend,
so auf jeder Stufe, durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschiitzt werden. Die Wahi der Schutzgruppe fiir
s oine bestimmte Reaktion hingt von verschiedenen Fakioren ab, 2.B. von der Art der zu schiitzenden
funktionelien Grupps, der Struktur und Stabilitit des Molekiils, an dem die funktionelle Gruppe sitzt, und
den Reaktionsbedingungen. Schutzgruppen, die diese Bedingungen erfiilien, ihre Einfithrung und Entfer-
s nung sind an sich bekannt und beschrieben, z.B. in JF.W. McOmie, "Protective Groups in Organic
s5 Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973. So kbnnen Carboxy- und auch Sulfogruppen 2.B. als
Ester geschiitzt werden, z2.B. als unsubstituierte oder substituierte Niederalkylester, wie Methyl- oder
Benzylester, wobel es mdglich ist, soiche Estergruppen unter milden Bedingungen, insbssondere alkali-
schen Bedingungen, wieder eicht abzuspalten. Amino- und Hydroxy-Schutzgruppen, die unter schonenden
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(I'la), wherein [err] is as defined above under fornula la, or a 4,5-di hydro
derivative thereof, under acidic conditions, in order to obtain a conpound
of formula la or a 7,8- dihydro de BRM165804Ber cof , or b) for the

manuf acture of a 7, 8-di hydro derlvatlve of a corrpound of fornula Ia,

cyclising r!“(’:idxar for IaIIIa Ilaﬁ} \/\lngrgy||r kai’]‘aas as deflndc‘ijrch
roove uneejordh Gt MELUITTE KIS T TR
%Lng 033 dﬁgﬁ Vgﬂnny ﬁ h( H’?e%f r? glc ggktan té lJeq{er stelit Wé%en

3; e

cyano, i g4 neﬁ Gie 't
7, 8- di hydr qergéH, Bm&ddéﬁﬁ’onkéaﬁé % en 'tb erCW& d e?hd’i BCP:HIIP 8 treleOVeidhin
(Vb), wher gihdt SEGHs biier akéin h&¥ignbterPhdonafauslfist ek Sede KB tbiidner wage in
[err] is adib & WebiaduRgan umgbwahdtR Werdes S Qtd m%n bif SBureddaitiSHs SR mit Sindt Ybélirdten
.conpound 0Basboz.BUsiRen] Bikoholt, Rje KefiGrh-teRilBxid, BREHABIE Mrd&érsditd kBAteR eMinfuingSdemiisse
wher ei n 14 eVerbiadutlgen| dip saure GApperiShinaiRA, 280 Damoky) Hedn fidhr btkdnatel eI th 6tkel berflihrt
| eavi ng gr werpgen, inderb Iman it @itaiOCB36 béhahdbhCz.B. iniit difethcAlkalifetallydioxtl GieC @lkRad) Birern f
formul a | bAkatimefal- odar EBrdelkatippetalisalz, of B. f Nariubhhytrodbhdarbpidk, | Ammoniak aider Bindne Igbgdigneted a
radi cal t herganisghenbimin drejeeYerigutivngeh aSrewa abaltea melrde dndemménapicfie Salzeasit eedriSiwd
above undebehpasisiiain £olge der ghg@en Bezishung zwiseirenidey Viethiadungeh nafteiek &omn] und intForne jheano,
i n order’s t Balzeuing i verausRpRIgRREn Wid madhiolgsnd unter dendreish Yebindingers odey lrep; Salzen sion-
r edUCI ng aqu@fgmgplqﬁegp@pmlﬁaupladle @tspreciiengen Saize bzw. freien Verbindungen zu verstehen.
Abhi3ingig von der Wahl der Ausgangsstoffe und dem verwendeten Verfahren kénnen dis neusn
Verbindungen in Form eines der méglichen Isomeren oder als Isomerengemische vorliegen. So kénnen sie
z.B. abhéngig von der Gegenwart und Anzahl von chiralen Kohlenstoffatomen ais optische Isomere, d.h.
L 20 Antipoden, oder als Gemische von optischen Isomeren, z.8. Racemate, oder als Diastereomerengemische
- vorliegen.

Erhaltene Diasteromerengemische kénnen auf Grund der physikochemischen Unterschiede ihrer Kom-
ponenten in an sich bekannter Weise aufgetrennt werden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte
Kristallisation.

26 Erhaltene Racemate kdnnen welter in die optischen Antipoden in an sich bekannter Weise aufgetrennt
werden, z.B. durch Chromatographie unter Verwendung einer optisch aktiven stationdren Base, durch
Umkristallisation aus einem optisch aktiven L&sungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen oder z.B. durch
Umsetzung eines sauren Zwischenproduktes oder Endstoffes mit einer optisch aktiven Base, die ein Salz
mit der racemischen Sdure bildet, und Auftrennung der so erhaltenen Salze, z.B. auf Grund ihrer

30 unterschiedlichen L3slichkeit, in die Diastsreomeren, aus denen die Antipoden durch Einwirkung geeigneter
Agentien freigesetzt werden kdnnen. Basische racemische Endstoffe kdnnen in gleicher Weise in die
Antipoden aufgetrennt werden, z.B. durch Trennung von diastereomeren Salzen davon, z.B. durch fraktio-

W nierte Kristailisation der d- oder [-Tartrats.

Die oben genannten Reaktionen werden nach an sich bekannten Methoden, in Gegenwart oder

36 Abwesenheit von Verdiinnungsmitteln, vorzugsweise in solchen, die gegenliber den Reagentien inert sind
und diese 15sen, Katalysatoren, Kondensations- oder anderen obengenannten Mittein, und/oder einer inerten
Atmosphére, unter KUthng, bel Raumtemperatur oder erhShter Temperatur, z.B. in einem Temperaturbe-
reich von -20° bis +200°C, vorzugsweise beim Siedepunkt des verwendeten L&sungsmittels, bei norma-

\_/ lem oder erhdhtem Druck, durchgeflihrt. Die bevorzugten LEsungsmittel, Katalysatoren und Reaktionsbedin-

40 gungen sind in den beigefligten Beispielen offenbart.

Die Verbindungen, einschiiesslich ihrer Salze, k&nnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden, oder
ihre Kristalle kSnnen 2.B. das zur Kristallisation verwendete L&sungsmittel einschliessen.

Dle Erfindung betrifit ebentfalls Abdnderungen des vorliegenden Verfahrens, wonach ein auf irgendsiner
Stufe des Verfahrens erhaltenes Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die verbleiben-

45 den Verfahrensschritte durchgefiihrt werden oder das Verfahren auf irgendsiner Stufe abgebrochen wird,
oder wonach ein Ausgangsmaterial unter den Reaktionsbedingungen gebildet, oder worin einer oder
mehrere der Ausgangsstoffe in Form eines Salzes oder eines optisch reinen Antipoden verwendet wird. im
Verfahren der vorliegenden Erfindung werden bevorzugt soiche Ausgangsstoffe verwendet, die zu den im
vorstehenden als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen flihren. Die Erfindung betrifft auch neue

50 Ausgangsstoffe und Verfahren zu ihrer Hersteliung.

Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Priparate zur enteralen oder parenteralen Verabrei-
chung. Diese Priparate enthalten eine therapeutisch wirksame Menge einer erfindungsgemissen Verbin-
dung, allein oder in Kombination mit sinem oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trigermaterialien.
Feste oder fllissige anorganische oder organische Substanzen finden Verwendung als Trigermaterialien.

65 Geeignete Dosiseinheitsformen, insbesondere zur peroralen Verabreichung, z.B. Dragees, Tableiten oder
Kapsein, enthalten vorzugsweise ungefihr 5-100 mg, insbesondere ungefihr 10 bis 50 mg einer erfindungs-

geméssen Verbindung oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon zusammen mit pharmazeu-
tisch verwendbaren Trigerstoffen.

sﬂ
cyano, or |n
enl den, plele ’Ve hréh erges Ilt
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di hydro derivative thereof, with hydrogen in the presence of a
hydrogenation catalyst to the correppyésded g 6, 7, 8- tetrahydro derivative
of formula Ib, and/or converting a conpound obtained into another conpound
of the invention and/or converting a salt obtained into the free conpound
or into anot Pertaglictieh Dassh/der editdongsyéndsgenaVefbingangem qgen hel SSagetisren, abhdngig von der
sal t - f or m Mty ugd @ugd en Persenes. adbhingigdvonr Alee [rativisiuélian Zestandomdider At deruYeatodidhangn e d
into the iawchendngdfane §crbis 1000nwkds vordgssise redischen unasfahu .8 biscb0omo/hgh desalfreergso
be nanuf ac¥ight§ei peigntewlen Viqsaiweichung, &8i ingpmusiyideen weerispikutarsn Injpkionsn gdes jnfravendsen
tonpounds \gfusigngp.figoen diebDagpre inepihele [des fengegebrepeng Beseiphep dmpAligareaines (hlegtjasy is bei
NH- pr ot ect? Er’cﬁj [Srales oder rakialery Varabraipiyng. e %'P“d“’tgﬁg"% i"glcYP'PE‘F HGOMWERERMOEA PRST Of
fornul a | XBg MV 5‘}95‘”?5 i BPFéﬁel"ye"ﬁfﬁ@@f' wiegkshieten, ra p3elpger io{-‘ RPasitayen veragreicht,
obtain a 79"89 T ?95 W@'Pl'@zf |"!/lé°"o'f"i25’ bé@?r]&B?ﬁ‘ﬁQP"OF"‘?'ﬂ?'Wﬂl°§°’l spgnsionep, ‘E"ﬁ%’"ﬁ‘ase
_of reducti¥® fo rrul dec boxy at
conpountf agg > e ;°;' 'e Wi 2 Yy i g"'hﬁ? %9?5[' ?f :,t° f "a
Corrpound u s?pademinje[uﬂ o? a n onga r8 ?ﬂ ﬂs (fll.lm gogen

b rﬁr w:e ter unter er end ars els- oder
car boxy g(r)?ﬂ'?g( ne. 29.2 a\ﬁj?gj 10 Ssb ren mttt ue d
COMpPOUNd Glandyél - o 61%} e r?o@ S, 55?
forml a,d bgqjP E%@svﬁe E1*)atnu El Y falies ﬁél ergt eLl é) Fﬁaé Y uﬁtp @ﬁ?ﬁl&ﬁm@
formul a | | kigveishire? Thi, SEhAASE @%Qaéjzg dadh, rw.s HRF CAdNtidatal DR/RIHCPY!
t hose des CyldnaRKbl.IDMges-REmE MsnhrSrak hédRn@bn, Ge g& M lls &aaakw&ammmébéfmge.ev&&-
5\t hyl i nied a@Ribd, wobel hvan P HofldeRtRertelZudkertdsuen, WeRAS getPbendmaie alaBiSchdn GunliicTalk,
cyclisa- traninppdelidiidg) PolyaMipRhdiykeiNmdioty TRéhdRAH iefkaen, s ickgsAges | iy gudignbtem
Lewi s aed dorganisction a8supgemitpinaRiphidsingsmitsigbmisolisa Sedef) bl Haesstellutig b Magedsaftddsistenten
paly phos p hiddberzidgeh,clid suriger eanrsgeelgdaten Tdriulospprtipasatdn] oie Avbtyitélielofephthafdt odw rHydioxyairoo f
formul a | | pyireathyliceliulpsenbthalalr véreehdetu Den fTebletiox arw| Bragéanidhberzliges i kinneo ridibstotian eder
The base eﬁwﬁs?@aBmyldwrmyngMy@um eanzeichnynaiveyschiedseert Wirkstoifrlosams beidefiiot wardanp| e
an ani ne, suMeitge ol anwendbare pharmazeutische Priparate sind Steckkapsein aus Gelatine, sowie weiche,
geschlossene Kapseln aus Gelatine und sinem Wsichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapssin
kinnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.B. im Gemisch mit Flilistoffen, wie Lactose, Bindemittein,
wie Stéirken und/oder Gleitmitteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und gegebenenfalis von Stabilisatoren,
enthalten. In weichen Kapsein ist der Wirkstoff vorzugsweise in gesigneten Flilssigkeiten, wie fetten Oslen,
Paraffinl oder fl{lssigen Polyethylenglykolen, gelSst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren
g0 2ugefigt sein kinnen.

Als roktal anwendbare phrmazeutische Préparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, weiche aus
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund-

‘ masse eignen sich 2.B. natlrliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyethyleng-

—/ lykole oder hthere Alkanole. Ferner kénnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendst werden, die eine

35 Kombination des Wirkstoffes mit einer Grundmasse enthalten; als Grundmassen kommen z.B. fllissige
Triglyceride, Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie Suspensionen des Wirkstoffes, wie entspre-

chende dlige Injektionssuspensionen oder -Isungen, wobei man gesignete lipophile Ldsungsmittel oder

. Vehikel, wie fette Oele, z.B. Sesamdl, oder synthetische Fettsiureester, 2.B. Ethyloleat, oder Triglyceride

o/ 40 verwendst, oder wiissrige Injektionssuspensionen oder -l5sungen, weiche viskositétserhShende Stoffe, z.B.
Natriumcarboxymethyicellulose, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten.

Die pharmazeutischen Prdparate der vorliegenden Erfindung kdnnnen in an sich bekannter Weise, z.B.
mittels konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Konfektionier-, Ldsungs- oder Lyophilisierungsverfahren
hergestelit werden. So kann man pharmazeutische Préparate zur oralen Anwendung erhallen, indem man

45 den Wirkstoff mit festen Triigerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenentalls granuliert, und
das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwiinscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu
Tabletten oder Dragde-Kernen verarbeitet.

Die folgenden Beispisle dienen zur {llustration der Erfindung und sind nicht als Einschrinkung ihves

Umfangs aufzufassen. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben, und Angaben ilber Teile betref-
s¢ fen Gewichisteile. Wenn nicht anders definiert, wird das Eindampfen von {&sungsmitiein unter verminder-
. tem Druck, vorzugsweise zwischen ungeféhr 20 und 130 mbar, durchgefithrt.
Beispiel 1: 5-(p-Cyanphenyl}-5,6,7,8-tetrahydroimidazo{1,5-a)-pyridin-Hydrochlorid. Zu siner auf o’ ge-
kiihiten L8sung von 8,1 g 5-(3-Chiorpropyl)-1-(p-cyanphenyimethyl)-1H-imidazol in 50 mi Tetrahydrofuran
d werden 7,0 g Kalium-tert-butoxyd als Feststoff in mehreren Portionen gegeben. Das Gemisch wird 2 h bei
§5 Raumtemperatur gerithrt, mit 10%iger Essigsiure neutralisiert und zwischen Methylenchlorid und Wasser
verieilt. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, ilber Magnesiumsulfat getrocknet und einge-
dampft, wobei man ein Oel erhdlt, das in wenig Aceton geifst und mit etherischem Chlorwasserstoff
neutralisiert wird. Beim Abklihlen erhiit man die Titelverbindung als weissen Feststoff; Smp. 201-203 " .
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tertiary amne, for exanple a tri-Ilower alkylam ne, such as trinethylam ne
or triethylamne, a cyclic tertiary am ne, for exanple N nethyl norpholine,
a bicyclic am dine, such as a di azabpoyie5904 Bene, for example 1,5-

di azabi cycl 0[4 3.0)non-5-ene or 1,5-diazabicycl o[5.4.0]- undec-5-ene (DBU),
or, for w a base of the p r|di ne type, such as pyridine. A so
suitable a h”i?g'?ﬁ'ﬁ?é@'"d‘f"g “exanpl e an al kali netal hydroxi de or
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t et rachl or onekdhammdurySd) &1 ®el. f Or exanpl e et hyl acetate, or am des, for
exanpl e di mevhy k4{pCyinghealmattiy)ai@midiylprpeh-Mintidzoiand dilde sisig. vBhe ar@acd i on
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react i onsm x50 wi Agetoaifrie wiedbi0/h tredr REEluss @siobhtandh Kihiedid Dishingig elnerjEabat auf @ arfd
t he react i onleitetxUruwenige Minutdncimmanniakgas hiadieghc Damatitdadie Mischung fre Wakdoliny verdampfte chd
out under anman@rhéit ging halbirdle plasse cdie asFPooNaiN Falzaiume beldsy evird. aManDlEssh die d-Ssung bel
Process c)/ f faumtempaiter a5 riiesishen und eatrablortysioudadn ofit Btiwr.rAlesk aHWert det/yissijgen Riese
VI b that caMirheanit §hbieen Natroplaas auf £neingesteliti und dasafigmiech angehiiengend, Metylenchlpride d

hydr oxi de. P )

al cohol ate,

hydr oxy, 2f or @eliag| Qe Mefrylganhloridextrsie| werdep @hW@?spheewamherm iymgifah getropely
sul f onyl oxy gﬁ"bﬁ' : F'B‘?" é”? a@ of °t"8'P'G§?lé’?ﬁ°f Sl % 'ﬁB‘?ﬁéﬁ%":{UYeﬂlfﬁﬁﬂ widy Ak
mesyl oxy, piverbindupq b'?(’ |"f?'sfeﬁ'é=° ctl

derivative, '(3' 14 .’.’..".\%J ylm - |- gyg ung 56 ghiorid in
but yl car am)gﬁ ' F ' con 1'8 P‘@'Psg‘ 'd' & gﬁ 'qz(i Z° ?'BIFFQN
forrryl idth th ; ﬁ.ﬁ ie windigkeit der ugaewn' sor dass
@uffr&ér{& asé}: iét'« it Kontrolle bleibt. Nach vollstindiger Zugabe wird dle Lessung 15 h
unter RUckfluss gekocht, mit Eis gekiihlt und filtriert, wobei man das Hydrochlorid der Titelverbindung c)
als ledergelben Feststoff vom Smp. 190-191° erh&it. Das Salz wird zwischen Methylenchiorid und einer
gesittigten Natriumhydrogencarbonat-Lésung vertsilt. Die organischen Extrakte werdsn mit Wasser
30 gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampit, wobei man die freie Base als Oel erhéit.
Beispie! 2: 5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7.8- tetrahydroimldazon S-a}-pyridin-Hydrochlorid. Eine Ldsung von 2,0 -
g 4{4-Chlor-4-{p-cyanphenyl)-n-butyl}-1H-imidazol in 50 mi Chioroform wird 4 h unter Stickstoff unter
Rlckfiuss gekocht, abgeklihit und eingedampft, wobei man die Titelverbindung erhilt.

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

a) 4-(3-Formyl-n-propyl)-1-trimsthylsilylimidazol. Eine Lésung von 1,82 g 4-(3-Ethoxycarbonylpropyl)-1H-
imidazol in 30 ml Tetrahydrofuran unter Stickstoff wird zundchst 30 min bei 0° mit 0,5 g Natriumhydrid
(O 40 (50 % Oeldispersion) behandelt, und anschiiessend 3 h bei 0" mit 1,45 ml Trimethylsilylchlorid. Das
Reaktionsgemisch wird mit kalter 0,5 N Natriumhydrogencarbonat-L8sung gewaschen, Giber Natriumsul-
fat getrocknet und zur Trockene eingedampit. Das erhaltene Qel wird bei -78" unter Stickstoff in 100 mi
Methyenchlorid gelSst und 12,82 mi Diisobutylaluminiumhydrid (1,56 M) tropfenweise hinzugegeben. Das
Reaktionsgemisch wird 5 min bei -78° gerilhrt und die Reaktion durch Zugabe von 1 mi Methano! und

45 dann 10 mi Wasser abgebrochen. Man filtriert durch Celite®. Die organische Phase wird abgetrennt,
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampit, wobei man die Titelverbindung a) erhiit.

b) 4-[4-{p-tert-Butylaminocarbonylpheny!)-4-hydroxy-n-butyl)-1-trimethylsilylimidazol. Eine L&sung von
6,95 g p-tert-Butylaminocarbonyl)-brombenzol wird in 175 mil Tetrahydrofuran bel 70" unter Stickstoff
geldst und 20,1 m! einer Lésung von n-Butyllithium (2,7 M) in Hexan tropfenweise hinzugegeben. Nach

50 einer Reaktionszeit von 30 min wird langsam eine Ldsung von 5,69 g 4-(3-Formyi-n-propyl)-1-rimethyisi-
lylimidazol in 10 ml Tetrahydrofuran hinzugegeben. Man lisst das Reaktionsgemisch langsam auf
Raumtemperatur erwérmen und gibt 20 mf einer geséttigten Ammoniumchloridisung hinzu. Die organi-
sche Phase wird abgetrennt, (iber Natriumsulfat getrocknet und singedampft, wobsi man die Titelverbin-
dung b) erhilit.

] c) 4-[4-Chlor-4-(p-cyanphenyl)-n-butyl}-1H-imidazol. Eine L&sung von 4,5 g 4{4-(p-tert-Butylamiriocarbo-
nylphenyl)-4-hydroxy-n-butyl}-1-trimethyisilylimidazol in 50 m! Thionyichiorid wird 1 h unter Riickfiuss
gekocht, abgekiihlt und singedampft. Der Riickstand wird zwischen Methylenchilorid und einer wéssrigen
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung verisilt. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber Natriumsulfat
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derivative, for exanple hydroxyim nonethyl, or a halo- nagnesi um group, for
exanpl e i odo-, brono- or chloro- magnesium Corrpounds of formula I, la, I*

or Ib wherein [err] is cyano can be B % 165,904 Bz o exanpl e, by carrying out
the follow ng conversions: The conversion of a corrpound of formula IV, IVa,
VIT or VITb whg a&b{hn ‘%{ggelaambf? wQﬁ/%Q%Qﬂt %mﬁu& d of formulal, la or
| * or Ib is Pgdidg Sab quh %o*ﬂ@%ﬁwggtyﬁrfnm&arbo-
Fri edel, F-n%miﬁ& Chyridi mm.m ndrhGEHRIIE S 1 Béi Q0 @@nanaen
(CICN) or a4gn8&MFsnitdd Wr %bgyaa@&@mdda&gq&%@@%em@'t (%08 R CrtorofaRh yBIBstAMEN
Fi sher by reiRéibiAvBnoMakiSeund RihzuCor@ b did srhdnlSkiar ageCn? trodRhét 'siel tber Natriumsultat und
Advant ageousamptt sib BiR. BérarteiRiafd wind Mt ESdigsadrsbifyldkterber Kieseigél chromlograptidit, @ébel Man
used in t hemcTiteRabihduad Som Brd.R1hYE" QEMEIR dad bidpiedfon@d HYUdhIOMEahhIzObe; ds5-4521 .Ng
split off, whBespier &ns-@EHomycaBoryiphagifinitigzop Sxg5adin. (Hirmdf iSedg| von 818 gEA(pIEhoxfdarbo-
exanpl e t r inglplepl/Réromaylaminomgthyigyridm. und & 15 g IPhespsaraxychidfid i 2BonPRoluaicwial§ 15fhoaufrad "a
|V, | Va, 1Vierhitetr Dag] Udlbungbraitted iwird v@rdanpit ting dbraifliskstand inf Sy micMelingisinehiarid| agigenvenmen, auf
broni ne or O cbgekhit indtrait sinepolisherscitisnén éiskaiten| gasattigtel Ammbpriakifisurigibasischygembeht. fRiad
f or exanpl ergahijche Fsesei wityl atigetrenngr gelrocknplt imdaeinggdampll.eDer puditikbloibionde Easttofl ryird rmit
pot assi um c%ﬂ weothylestee aip Bluliansrhittel Uberp@ g (epelasy gaabizhe. wobpiataamagliisistalisptian dicor
t hi s react ilgpiveshindupg yom$me 11&UPnethehe, di met hyl - for mami de,
1- net hyl %2-pyrrol i di none and hexanet hyl - phosphoric acid triamde. High
t enper at ur ecially the reflux tenperature of the reaction m xture,
soh/e pref er r"éﬁ’t ?"\'ﬁe'f'eﬁ@ﬁ pYPGiRd ‘6‘P°'borrpounds of f or mula lV, IvVa, VI or VI | b
erein [err]: . ss@ tolunsu rfm%n
benzenesyl f o pen ass r zwsgi 80 u% Bgao
S perforrred gg%w‘y(&a o to 63 angs
breferably s béksrsc Jvn‘ﬁr ﬁﬁ o s
reflux tenpe Cor&tbrt. 03€ LS .tsanw. ShgHddmpt, %ﬁn rﬁ‘iﬂﬁ RdthyIbARIOR® BYGInSMMEN
of a Conpoun%d)auréhoémb&mlxe\[b chem EidaRpfen erhdlt man 2—(p-EthoxycarbonylphsnyI)pyndm-N-oxnd
25 das mit 8,66 g Dimethyisulfat in 82 ml Toluol bei 80° 3 h behandelt wird. Das L8sungsmittel wird
abgedampft und der Rickstand in einer eiskalten Mischung aus 8 mi Wasser und 8,3 ml 1N Natronlauge
geldst. Eine L¥sung von 13,64 g Kaliumcyanid in 10 mi Wasser wird langsam hinzugegeben und das
Reaktionsgemisch 24 h bei 0" gehalten. Durch Extraktion mit Methylenchlorid, Trocknung liber Na-
triumsulfat und Verdampfen des L8sungsmittels erhdlit man die Titelverbindung a); IR (CH.Clx) 2200
30 cm™,
b) 6-Aminomethyi-2-{p-ethoxycarbonylphenyl)pyridin. 16,23 g 8-Cyan-2-{p-ethoxycarbonyiphenyl)pyridin
werden bei atmosphérischem Druck in 254 mi Methanol mit 12,9 ml konzentrierter Salzsdure und 2,63 g
10 % Palladium-auf-Kohle hydriert, bis 2 molare Asquivalente Wasserstoff aufgenommen worden sind.
/ 8.9 g Natriummethoxid werden hinzugegeben und der Katalysator abfiltriert. Nach Verdampfen des
35 L3sungsmittels wird der Rlckstand in 20 mi Methylenchiorid geldst und die Salze durch Filtration
entfernt. Nach Verdampfen des L&sungsmittels erhiiit man einen Feststoff, der aus Chloroform umkristal-
listert wird. Dieser entspricht der Titelverbindung b), Smp. 141-143".
¢) 2-(p-Ethoxycarbonylphenyi}-6-formylaminomethylpyridin. Eine Lsung von 0,78 g 8-Aminomethyl-2-(p-
. ethoxycarbonylphenylpyridin in 10 mi Ameisensaure wird 15 h auf 90° erhitzt. Das Reaktionsgemisch
'\\J‘ 40 wird auf 0" abgekiihit, mit einem Useberschuss gesiitigter Ammoniak 5sung basisch gemacht und mit
Chloroform extrahiert. Die organischen Extrakte werden gefrocknst und eingedampft, wobei man die
Titelverbindung c) erhilt, die aus Toluol umkristallisiert wird; Smp. 119,5-120,5 .
Beispiel 5: 5-(p-Carboxyphenyl)imidazo[1,5-ajpyridin . Eine Ldsung von 1,18 g 5~(p-Ethoxycarbonyiphe-
nyl)imidazo[1,5-ajpyridin in 10 mi Ethanol und 14 ml 1N Natronlauge wird 3 h unter Riickfluss gekocht,
45 abgekUhit und eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Essigsdureethylester verteilt. Die
wissrige Phase wird abgetrennt und auf pH 5 eingestelit. Der Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser
gewaschen und getrocknet, wobei man die Titelverbindung vom Smp. 308-310° (Zersetzung) erhilt.
Beispiel 6: 5-{p-tert-Butylaminocarbonylphenyl)imidazof1,6-a]pyridin . Zu einer Aufschiimmtng von 0.4
g 5-{p-Carboxyphenyl)imidazol[1,5-a] pyridin in 40 mi Methylenchiorid unter Stickstoff bsi Raumtemperatur
so  werden 30 ui N,N-Dimethylformamid gegeben, daran anschliessend 0,16 mi Oxalyichlorid. Das Reaktions-
. gemisch wird gerlihtt, bis dle Gasentwicklung besndet ist; dann werden 0,48 ml tert-Butylamin tropfenweise
zugegeben. Nach 90 min h&rt man auf zu riihren, und 10 mi geséttigte Natriumhydrogencarbonat-Lsung
werden hinzugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, iber Natriumsulfat getrocknet und einge-
s dampft, wobei man die Titelverbindung vom Smp. 128-131 * erhdlt.
55 Beispiel 7: 5-(p-Cyanpheny()-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-Hydrochlorid . Eine Lésung von
1,13°g 5-(p-Carbamoylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin und 1,0 mi Phosphoroxychiorid in 30
mi Chioroform wird 15 h unter Rilckfluss gekocht, gekiihlt und nach Zugabe von Toluol eingedampft. Das
erhaltene Osl wird in 30 ml Methylenchlorid geldst, auf 0 abgekiihit und mit 30 mi einer siskalten 50%
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VI1b wherein [err]' is amno into a conpound of formula 1, la, I* or Ib
proceeds over several steps. First, a diazoniumsalt is fornmed, for exanple
by reaction of the am no conpound wgpbb1eesed Bali netal nitrite, preferably
potassiumnitrite. The diazoniumsalt can be reacted according to the known
Sandmeyer reaction in situ, for exanple, wth copper(l) cyanide or a

cyani de coryimegiakipsupg N%(EﬁWeD'ewemmstm (ﬂm‘s wingr abpetrenrt| ge Qis%‘# l}memam Oesl singe-
cupr oammonidgvte Miktgig Bitraton duyoh (20 golfieselgel; it EWW@W'PSWW%‘SE' flt man die
27 - tat ed "e@IRYerbinsdupgs diejin2Q micAcplpr gekiek wdgpit H2 mhNk etherisehem 'oa's?afﬁr be#aaﬁe"
exanpl e sodffefivbg d‘t’%i?sﬁ"lﬂh"@?&?ﬁ EIHEP'S‘E)@{‘“& HV§'°EH'°"E’ HPrS sF‘Baﬁ? -are give
for exanpl e, PasrishB¥{p-Elarycarbim mlw. u~ I ! d MeridipEine Le-
Stuttgart von 95\9? Fihe 'll? BYiphs
cyano, for Eg'i‘t erte 'zFéé’ '@H‘W’
t he net hod

t he pref,gr rw@rd" % 'E%a gedam

\lerbt
chl or osul f oni

conver si Onéﬂf '. E XPyriam 1 étﬂnﬂl RhbifonlaudeS
carboxy in inrB% H QP g‘;bﬂ&iwi Qb3 !lh ‘i‘:ﬁd difideliaifip .BS}VRLQW'Wd CibdRai Wiser und
| over al kylesaédaafm,hestet Qbrieh BNss rphasb%rwrﬁﬁmmwher scmemsamecmmu B birigé-
formul a 4, slet, ddr'FeStbtoft Boriltfortll bR berR i gdtREKnEX BNEMsBrichV s TitdhveRidd@iyd Smp. 309-310°
dehydr at i ngzag®ihg). Such as phosphorus pent oxi de, phosphorus oxychl ori de,
hi;onyl chi orw@m 0 GG+ E A Banyiphbhi)-56,7.6-Rkratytidmnidabo SkpfriainMBine (Lssung von 5,42 g 5-
hal ocar bonygp-Yarbadgipteay)-5,&7,8-letrahydroimidcazo|Tpajpyrdiil 10176 i G hiodyicoiond: Wik 30ythin unter Rick-
react ed, f diussegeborpt, ebgeldihtt ondimaed AugabovoneTofpoli sigedampit. Due Budhkstandywirdrin Methylenelbridas
et hyl - ar gaiSsteaui P -abgekilgt unfilmt Ammahizkges befiEndsiltnisisl die 4 5909 genditigtdsti Pasdlsakiionsge-
MErile of nigshmirdA0min ynigr siner Asmdniakatropsphive adriityt ind der entstandens Fieptatnffalush Fiittation
dehydr at i n@eeﬁg@rﬂtsW%hmebﬂied' telypehinsiundg wom &xam@néﬂqamsgﬁjhavn;adepmatqw a1 apemy
the case ofMalaRe Argyiurlent Fumardidreagaiistio Eranghrro 1l mas dascgrtspreghandrFymerat Mam SmBe

of nono- or'e%{88 Jgrreetargy | ani des. The dehydration is preferably carrjed out
in the p:fsesenaqjsplel 11: 5-(p-Toly|)-5678-tetrahydro:mudaz 1 5-a]pyridin-Hydrochlond Eine L85ung von 0,36 g 5-

(p-Hydroxymethylphenyl)imidazo[1,5-alpyridin in 25 mi Ethanol und 6,4 mi konzentrierter Salzsdure wird mlt
0,15 g 10 % Palladium-auf-Kohle bei einem Wasserstoffdruck von 2,76 bar und siner Temperatur von 60" 4
h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und eingedampit, und der Rlckstand wird zwischen
Methylenchlorid und einer Natriumhydrogencarbonat-Lésung verteilt. Die organische Phase wird Uber

30 Natriumsulfat getrocknst und zu einem Osl eingedampft, das durch préparative Schichtchromatographie auf
Kieselgel mit Essigsduresthylester gereinigt wird. Das enisprechende Hydrochiorid, d.h. die Tieiverbindung,
wird durch Behandiung mit 1,1 molaren Aequivalenten an etherischem Chlorwasserstoff in Aceton herge-

o stellt; Smp. 173-175".
Beispiel 12: 5-{p-Hydroxymethylphenylimidazof1,5-a]pyridin . 1 g 5-{p-Ethoxycarbonyiphenylimidazo-

35 [1,5-gJpyridin wird in 26 mi Methylenchlorid bel -78 unter Stickstoff geldst, worauf 6,6 mi Diisobutylalumi-
niumhydrid in Toluol (11,4 mmol) tropfenweise hinzugegeben werden. Nach 1 h Rihren werden 1,5 mi
Methanol hinzugegeben, das Kiitebad wird entfernt und 15 ml Wasser hinzugefligt. Dle Salze werden
abfiltriert, die organische Phase {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbin-

L dung vom Smp. 137-138" erhilt.

40 Beispiel 13: 5-(p-Cyanphenyl)-7,8-dihydroimidazo[1,5-alpyridin . Eine L6sung von 0,24 g 1-(p-Cyanphe-
nylmethyl)-s-fﬁ:formfﬁﬁyl)d H-imidazol in 10 ml wasserfreiem Ethanol wird zusammen mit 20 mg
Kaliumtert-butoxid 2 h unter Stickstoff unter Rilckfluss gekocht, abgekilhit und eingedampft, wobel man die
Titslverbindung erhilt.
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Herstellung der Ausgangsverbindung:

a) 1-(p-Cyanphenylmethyl )-5-(2-formylethyl )-1H-imidazol . Eine L&sung von 0,14 m! Dimethylsulfoxid in

5 ml Methylenchiorid wird unter Stickstoff auf -78 abgekUhit, dann 0,1 mi Oxalyichlorid tropten weise

50 hinzugefiigt. Nach 30 min wird sine L&sung 0.24 g 1-(p-Cyanphenyimethyl)-5-(3-hydroxypropyl)-1H-

imidazof in 1 mi Methylenchlorid und 0,2 m! Dimethylsulfoxid langsam hinzugegeben. Das Reaktionsge-

misch wird 2 h bei -78° geriihrt,-dann 1 ml Triethylamin fangsam hinzugegeben. Man ldsst das

Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwérmen, verdiinnt es mit 30 ml Methylenchlorid und

wiischt es dreimal mit 10 ml Wasser. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und

55 eingedampft, wobsl man die Titelverbindung a) als Osel erhdlt; NMR (60 MHZ): § 5,15 (s, 2H), 9,85 (s,
1H).

Beispiel 14: 5-(p-Cyanphenyl )-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin . Eine Ldsung von 1,86 g 5-(p-

Cyanphenyl)-7,8-dihydroimidazo[1,5-alpyridin in 50 mi Essigsaureethylester wird bei atmosphérischem
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of a suitable base. A suitable base is, for exanple, an amne, for exanple
a tertiary amne, such as a tri-lo g L ne, for exanple

trimethylam ne, triethylam ne or W'E’Ptg é@’é@{%}{/‘l di i sopropyl am ne, or an

N, N-di -l ower al kylaniline, for exanple N, N-dinethylaniline, or a cyclic

tertiary anbiémit 05 g®e2 PRlaBiuhtalieRE hdrky, bRRiRKdiSRe WaSdors@HREAZk Quigenommen ist.
N- et hy| nor pétKatafatorOkivd dihfirieRXNAENNLE LEAndiARR! BigeddiitP¥etelInaE dib YiRGverSinttRy 6m
pyri di ne orsmpliimoifgherhgilhe conversion of a fornyl group into cyano is
carried out, BeipieX8TP{pCyaliphewOis\6Ta-tbtfeBydréiBidazal1iByd]pyadin U [Eink Nissung vbe 3¢ tnigv S(p-
functi onal d;enphemd)ﬁi'mo[i 5 pgidiADid@chigrdnn 5,y miviethanonwid bel Raumischpeiatoyahtatrasphi-
t hat group tisshepyBiuck 30Suin traidxl, iog die 4y RblaKurRf-Bohis HySriept Ber tidaialysatoo windabfittriert und 0,21
dehydr at i ngmhte MNateonlaegst wasdsachingbgegehen f Ras Rikat bl coingbdasipihdn 48 mp Methpledehionid aldge-
of, pr ef er afimynen auntl ydgreh dRelite® ffiltdarty Ala¢hc desw iEtdemdiay erbiilampl eintQeb das layfdikiesdlos! okt

| oner al kanéﬁﬁ?ﬂym‘}w'mf&bfpmmwmbteﬂe'i(ém?b% nméleumelwmdm wge SmIFHA7-3 thasridi on
of fornyP i nt 8RR 18-Sy iprfivarphenyiiryB.7 Bdetabydrgiraidazeiiy &-alpyygin eﬁ'@ﬂMF@!‘"“% sS85 aeg iy
with an aci Broaeeryrofy &istrahyepimirlagnl bic PH‘HFWEC' 7Hrgruptemdicyanidria t fY fiNRimethylforma-
chl ori de. A"‘E' iR Stigksteth 1 1 hyjauf 120/ eihifzt, Dag)Fealgipnogemigsh,trid akgekiitemit 110 mi Wasser
fornyl can rﬂ?ér'f“éﬁs?ﬂsf"é'&%“?ygs?hf’ﬁm@“& (9[9%!3“6?" Furalip | werden Gpsf Natrigmsulial
by reacting? e d8 O prhal W\Pﬁé‘”gﬁ qu'Ei?F'(?%‘E@TsW ?beﬁ%mf'ﬁ?ﬁ'ﬂ‘f’@'ﬁ' n
t he preséﬁm%he . lalve condin af .
D.T. Mwry, l T y lts::w’ Mu&%ﬁg ?ﬁzam'ml
formula 1.5 L e ey o g

Nodo- , bron@ Q Binbs Shid ”GPQLHﬂdrR ye Qi csas
b is ach eﬁ&&i&}%&nsaxam%? Y 5?@'{1% aﬁom%ﬂe%'%@w gt 8 gege éﬁﬁw
hal i de or dhgyeHimRBrd- M%eadgm InSE dask EdmiSoh P MRthIBERBRI eamoCMb Qf(tl'adﬁrt 66

RBYNesi UM Cyrgdnabivhi EtPakte’ Merden bR NariFREILE Ghtkodkred GidCsingedbnipttl Widel hén @6 amﬂﬁh
during t hi sdungeméit, @id.durth @mwandiung in das entsprechende Hydrochlorid gereinigt wird, Smp. 216" .
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Herstellung der Ausgangsverbindungen:

a) 1-{p-Brombanzyl )-5-(3-hydroxypropyl)-1H-imidazol . Eine Lisung von 11,2 g 1-Dimethylcarbamoyi-4-
(3-trimethyisilyloxypropyl}-1H-imidazol und 12,49 g p-Brombenzylbromid in 110 mi Acetonitril wird 24 h
50 unter Rickfluss gekocht. Die Lésung wird auf 0 gekilhit und Ammoniakgas 5 min durch das
Reaktionsgemisch geleitet. Nach weiteren 45 min bsi Raumtemperatur wird das L&sungsmittel abge-
dampit. Der Rickstand wird in 100 mi IN SalzsBiure aufgenommen und mit 50 mi Ether extrahiert. Die
wiissrige Phase wird auf pH 8 eingestelit und mit Essigsdureethylester extrahiert (5x50 mi). Die
W, organischen Exirakte werdan mit Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampit.
35 Das erhaltene Qel wird Uber 530 g Kieselgel mit Essigsiuresthylester: Methanol:gesdttigte Ammoniakid-
sung (90:5:5) chromatographiert, wobei man die Titelverbindung a) als Oel erhdlt; NMR: 5 5,00 (s, 2H).
b) 1-(p-Brombenzyl )-56-(3-chiorpropyi)-1H-imidazol . 1-(p-Brombenzyl)-5-(3-hydroxypropyl}-1H-imidazot
wird analog zu dem in Beispie! 1c) beschrisbenen Verfahren mit Thionylchlorid behandeit, wobsi man die
Titelverbindung b) erhilt.
C 40 Beispie! 18: 5-(p-Cyanphenyl )-5,6,7.8-tetrahydroimidazof1,5-alpyridin . Eine L&sung von 2,01 g 5-(p-
-/ Formyiphenyl)-5,6.7.8-tetrahydroimidazo[1,5-ajpyridin und 0,96 g Stickstoffwasserstoffséiure in 30 mi Benzol
wird durch externe Kihlung bei Raumtemperatur gehalten, wéahrend 0,8 ml konzentrierte Schwefelséure
tropfenweiss zugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird 2 h gerlihrt und dann neutralisiert. Die
organische Phase wird abgetrennt, Uber Natriumsulfat getrocknet und singedampft, wobsi man ein Oel
45 eorhilt, das mit Essigséureethylester tber Kiessigel chromatographiert wird. Auf diese Waeise erhilt man die
Titslverbindung; Smp. 117-118".
Beispiel 19: 5-(p-Hydroxymethylphenyl)-5,6,7 8-tetrahydroimidazo[1,5-ajpyridin . Eine L&sung von 0,40
g 5-{p-Ethoxycarbonyiphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin in 20 mi Methylenchlorid wird unter
Stickstoff auf -70° geklihit, und 4,0 m! 1,53 M Diisobutylaluminium hydrid-L3sung in Toluol werden
so tropfenweise hinzugegeben. Man Jdsst das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmen, bricht die
» Reaktion durch Zugabe von 3,2 mi Msthanol und 15 mi Wasser ab und fiitriert durch Celite®. Die Phasen
werden getrennt, die organische Phase wird {iber Natriumsuifat getrocknet und singedampft, wobei man die
. Titelverbindung vom Smp. 142-145" erhiit.
. Beispiel 20: 5-{(p-Formyliphenyl )-5,8,7,B-tetrahydroimidazo{1,5-ajpyridin . Eine Ldsung von 0,16 ml
s5 Dimethylsuffoxid in 16 mi Methylenchiorid wird unter Stckstoft auf -70 gekuhit und 0,17 g Oxalyichiorid
werden tropfenwsise hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min geriihrt, dann 0.24 g 5-(p-
Hydroxymethylphenyl)-5,8,7 8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin, gelist in 4 m! Methylenchlorid, langsam hin-
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei -70° geriihrt, dann werden 0,8 mi Tristhylamin tropfenwei-
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- 29 - "Gignard" compound wherein [err]" is halomagnesiumis prepared in
known manner, for exanple by reacting a conpound of formula IV, IVa, VII or
VIIb wherein [err]' is halogen, for Ex@i68 80481 ori ne, bromine or iodine,

wi th magnesium for exarrpl e in dry et her. Unl ess stat ed ot hervvi se the
conver si on of a co
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at nospher e, uidonit Essigaipirasthglestertaxieahipr. Rié organshicn Extrddeoesios ishy Nathiumsyiia petrobiinaigund
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benzenesul f behandsitywabel map digcitelvariindung YosuSmp. 894-208s bt al | y, hal ogen, for
exanpl e chl or iSeispigl ﬁ)ﬁdﬁﬁmpheqwslﬁ'@mvﬂﬁfbb'a&ée?&,teffﬁ*tyﬂmEMI JEralpyiding) loagrploger
reral or al Néeispneieclar Peisnight 2| baschdeban quhdlit man dueshpReskiion dyagmb-ipByearieMYrR&8-
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i 7.8:4et Gsu on
L s ey b 5 U byt o e
an al kal i rréﬁﬁl’l o etmscg wir %i%{%mﬁ % Wtﬂ’?é:?‘%l é& Q {n eE%' %%Z?;Can wu'd
metal hydri le@é vert%s Die organische %ﬁ?ﬂ rﬁ? ubldr Natriumsul-
functiongfl yy dgﬁﬁ Dit, Wbbefiindn die Ti ﬁ/erbtndung erhilt; Smp. 117-118".

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

30 a) Eine L&sung von 1,9 g p~Cyanphenylessigsduresthylestsr in 50 mi Diglyme wird zu einem Gemisch
von 0,48 g Natriumhydrid (50 % Oeldispersion) in 10 mi Diglyme gegeben. Das Reaktionsgemisch wird -
2 h bel Raumtemperatur gerlhrt, auf 0" abgekiihit und mit 1,75 g N-Bromsuccinimid, verteilt auf
mehrere Portionen, versetzt. Das Lésungsmittel wird im Hochvakuum verdampft und der Rilckstand mit

U/ Ether {iber 50 g Kieselgel chromatographiert, wobei man a-Brom-p-cyanphenylessigsiureethylester

35 orhiit.

b) Eine L8sung von 97,0 g 4~(3-Trimethyisilyloxypropyl)-1H-imidazol-1-N,N-dimethyl-carboxamid und
72,0 g a-Brom-p-cyanphenylessigsiureethylester in 500 mi Acstonitril wird 10 h unter Rickfluss gekocht.
Die L8sung wird in einem Eisbad auf 0  abgekihit und flir wenige Minuten Ammoniakgas eingeleitet.
Das Gemisch wird im Vakuum eingedampit, wobei man einen Rilckstand erhdit, der in 500 mi IN

\/ 40 Salzsdure geldst wird. Man idsst die LSsung 15 min bei Raumtempseratur stehen und exirahiert sie dann
mit Ether. Der pH-Wert der wissrigen Phase wird mit 50 % Natronlauge auf 9 eingestellt, und das
Gemisch mit Methylenchiorid extrahiert. Die Methylenchlorid-Exirakte werden mit Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampfi, wobei man 1-(a~Ethoxycarbonyi-p-cyanbenzyl)-1H-
imidazol-5-propanol erhilt,

45 ¢) Zu einer Ldsung von 5,756 g Thionyichlorid in 80 mi Methylenchlorid werden 84 g 1-{a-
Ethoxycarbonyl-p-cyanbenzyl)-1H-imidazol-5-propanol als Feststoff portionsweise hinzugegeben. Mach
erfoigter Zugabe wird die Losung 1,5 h unter Rickfluss gekocht, im Eisbad abgekUhit und filtriert, wobel
man 5-(3-Chlorpropyl)-1-{a-ethoxycarbonyl-p-cyanbenzyl)- 1H-imidazol-Hydrochlorid erhiilt. Das Salz wird
zwischen Methylenchiorid und gesiittigter Natriumhydrogencarbonatisung verteilt. Die organischen

50 Extrakte werden mit Wasser gewaschen, ber Natriumsuifat getrocknet und eingedampit, wobei man die
freie Base erhilt.

d) Eine Ldsung von 8,1 g 5-(3-Chlorpropyl)-1-(a-ethoxycarbonyl-p-cyanbenzyl)-1H-imidazol in 50 m!
Tetrahydrofuran wird in einem Eisbad auf 0  geklhit. Hierzu gibt man 8,0 g Kalium-tert-butoxid als
Feststoff in mehreren Portionen. Das Gemisch wird 2 h bei Raumtemperatur geriibrt, mit 10 %

55 Essigstiure neutralisiert und zwischen Methylenchiorid und Wasser vertsilt. Die organische Phase wird
mit Wasser gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und singedampft, wobel man ein Osl erhilt,
das in einem kieinen Volumen an Acston geldst und mit etherischemn Chlorwasserstoff neutraiisiert wird.
Der Feststoif wird gesammeit, und man erhdlt 5-(p-Cyanphenyl)-5-ethoxycarbonyl-5,6,7,8-
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reaction is remarkably facilitated and weaker bases, for exanple tertiary
am nes, such as tri-lower alkylam ne f le triethylam ne, can be
used. The cyclisation is carried out E?H 1%% ggégg]?l c organic solvent, for
exanpl e an et her, for exanpl e diethyl ether, dioxane or tetrahydrofuran, or
a ketone, forteg.g@ 22G £5-QPfidinan am de, for exanpl e di nethylformam de or

hexanet hyl phosmarea 84: Q- dyanaaea 148,780 trdn P Siintih 6 1©5a)SYkidih N @R8 L8QUnY 8B 8.43 g 5-(p-
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mat eri al of Exvakieerdsy/|UberNatfutasulfahgsirbekaati ung siggaiampptiahdi der Bliakbtandatit Essigeduraetagle-
as a | eavi ngtegtiten fSiefelyer dhramatopraphiaets woleh) manldiie Tipjvelbindsngieddt.i s carri ed out

preferabl® by Beispie2% SraAreinophenyhr5.84.8dettabydrdimirazoly Fralpyridins . Hioe iLdswag 4ero%é2 g fSdp-
exanpl e tri &@ PNl 5.6.68-teroRydroliidane] . Frelpiyidindn 19gm t@ﬂ@é‘?ﬁ"?‘i’ﬁ wiye g} §ani (keppzentrier-
bl ocki ng gr dWSshwelelsiurp bapasdell BescResldiopsgemisch wirgoaut 40 korhigt. %ﬂ werdgq 6@3&& plaffwas-
tri- methyl Spetpifsaume oM in Sthyigpgicht °"d)f'6’Pf°@W@£?ﬁ1"E“9§§ﬁ°&l W°’19| EFP“ Fﬁﬁy?t ist,
for exanpl e it A BASRYREY F‘"geéi"“‘?ﬁ‘ Pph Sta’ﬁ'é'f' auf pH Q. eingestelit.
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catal yst, fd® ot E"p S ) ffam sl i on

reaction is p = ygpeng 'leﬁ’eﬁ\? r%eg‘g f"ﬂdﬁw e presence

of“a custonmary hydrogenation cat aI yst for exanpl e Raney ni ckel , platinum

or pal | adj,urg.an-car . or with a hydrogen-yielding agent, for exanple

sodi um cyan 2. Process h): The decarboxyl ation reaction can be

beifformed with customary decarboxyl ati on agents, for exanple wth acids,

such as hydr ock(@ctfarphbryl)Ps 86,91, Bolatrahydlogedard-t enper at ur e. 108,06 @quent
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25 f1,5~alpyridin
Milchzucker 2535,00 g
Maiestirke 125,00 g
Polyethylenglykol 6.000 150,00 g
% Magnesiumstearat 40,00 g
Gereinigtes Wasser quantum satis
35
Verfahren:
Alle pulverigen Bestandteile werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm gesiebt. Dann
wird der Wirkstoff, Milchzucker, Magnesiumstearat und die Hélfte der Stirke in einem gesigneten Mischer
O 40 vermischt. Die andere Hilfte der Stérke wird in 85 ml Wasser suspendiert und die Suspension zur
-/ sledenden L8sung des Polyethylenglykols in 260 ml Wasser gegeben. Die gebildete Paste wird den
Pulvern zugesetzt und gegebenenfalis unter Zugabe von mehr Wasser granuliert. Das Granulat wird Uber
Nacht bei 35° getrocknet, durch ein Sieb mit 1,2 mm Maschenwsite gstrieben und zu Tabletten, weiche
eine Bruchrille aufweisen, gepresst.
45 Beispiel 27: Es werden 1.000 Kapsein hergestellt, die je 20 mg Wirkstoff enthalten:
Zusammensetzung:
50
5-(p~Cyanphenyl)~5,6,7,8~tetrahydroimidazo- 20,00 ¢
{1,5~alpyridin
. Milchzucker 207,00 g
5 Modifizierte Stiérke 80,00 g
Magnesiumstearat ' 3,00 g
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A compound of fornmula I or la, or a 7,8-dihydro deriva- tive thereof, can
be converted to the further hydrogena- ted derivative of formula |I*, for
exanpl e the correspond- ing 5,6, 7, Sepotisalagsise derivative of formula Ib, by
reduction, for exanple with hydrogen in the presence of a hydrogenation
catal yst, such as platinumor palladium under acidic conditions, for
exanpl e . m_Efjﬁﬁﬂ_eral aci d, such as hydrochloric acid, or with
pal | adi um on-carbon at atnospheric pressure in an inert solvent, for
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fof mul a VI Pes Heaktipnsgem eé;:t)q wind)weitere 15 h gekocht, dann zur Trockefia/pingespmpfiatier Bilgkstpns wild
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reactive, {B¥ASEoBnRie veeminiglen vissriqen dafe weigen anlapth Besinaeytefit uind: nit Methylenchiorid
anhydri de. extrahiert. Der Methylenchioridexirakt wird (iber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und zu einem weissen

25 Schaum eingedampit. Nach Umkristallisiersn aus Ether erhﬁlt man 1,30 g 5H-5-(4-tert-Butylaminocarbonylp-
henyl) 8,7-dihydropyrrolo[1,2-climidazol, Smp. 136-139".

Herstellung der Ausgangsverbindungen:
a0
a) Eine Lisung von 8,0 g 3-(1H-imidazol-4-yl)propionsiuremethylester und 11 mi Triethylemin in 31 mi
Dimethylformamid wird mit einer Lésung von 9,65 g Triphenyimethylchiorid in 110 mi{ Dimethylformamid
\_ 2 h bei Raumtemperatur unter Stickstoff behandeit. Das Reaktionsgemisch wird auf 700 g Eis gegossen,
der entstandene Feststoff durch Filtration gesammeit und aus Ether umkristaliisiert, wobei man 13,83 g
a5 3-(1-Tritylimidazol-4-yl)propionsduremethylester erhdit; NMR (COCla) 5=2,76 {m,4H), 3,05 (s,3H), 6,5-7,5
(m,17H).
b) Eine LSsung von 44,4 mmol Diisobutylaluminiumhydrid in 28 mi Toluol wird bei -72° unter Stickstoff
zu einer Ldsung von 8,79 g 3-(1-Tritylimidazol-4-yl)propionséiuremethylester in 175 mi Methylenchlorid
o gegeben. Nach 5 min wird die Reaktion durch Zugabe von 14 ml Methanol und anschiiessend 90 mi
o/ 40 Wasser abgebrochen. Man ldsst das Reaktionsgemisch auf Raumtermnperatur erwédrmen und filtriert es
durch Celite®. Die organische Phase wird abgetrennt, Uber Natriumsuifat getrocknet und zu einem
gelben Osl eingedampft, das auf 280 g Kieselgel mit Ether chromatographiert wird; man erhélt 4,13 g 3-
{1-Tritylimidazol-4-yl)propionaldehyd ats OGel. IR (CDCl3): 2830, 2740, 1730 cm™.
¢) Eine Lésung von 25 mmol n-Butyllithium in 10 m! Hexan wird tropfenweise bei ~70° unter Argon zu
45 elner LEsung von 3,19 g N-teri-Butyl-4-brombenzamid in 250 mi Tetrahydrofuran gegeben. Nach 30 min
wird langsam eine Ldsung von 3,74 g 3-(1-Tritylimidazol-4-yl)propionaldshyd in 100 m! Tetrahydrofuran
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei 70° geriihrt; dann lésst man es auf 25° erwdrmen,
riiwt es 2,5 h bei 25° und bricht die Reaktion durch Zugabe eines Ueberschusses an gesditigter
Ammoniumchloridlidsung ab. Die wissrige Phase wird abgetrennt und mit Methylenchlorid (2x100 ml)
80 extrahiert. Die vereinigten organischen Exirakie werden {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampit.
Der Rlckstand wird mit 5:1 Ether:Essigsdureethylester {iber 220 g Kleselgel chromatographiert, wobsi
man  4-f3-(4-tert-Butylaminocarbonyiphenyl)-3-hydroxyprop-1-yl}-1-tritylimidazol als Oel erhdlt. IR
{CH=2Cl2):1660 cm™1.
d) Eine Ldsung von 3,21 g 4-[3-(4-tert-Butylaminocarbonyiphenyl)-3-hydroxyprop-1-yl]-1-tritylimidazol
§6 und 1,5 mi Thionylchlorid in 50 mi Methylenchlorid wird 1 h unter Rilckiluss gekocht, abgekihit und in
50 mi einer eiskalten Natriumhydrogencarbonat-L&sung gegossen. Die organische Phase wird abge-
trennt, tiber Natriumsulfat getrocknet und singedampit, wobei man 4-[3-(4-tert-Butylaminocarbonyiphe-
nyl)-3-chiorprop-1-yl}-1-tritylimidazol als weissen Schaum erhidlt. NMR (CDCly): =145 (s,9H), 4,30
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Conpounds of fornulae Il1l and Illa are prepared for exanple, by reacting a
conpound of forrmula V wherein [err] dr ox nis 2, [err]" is as '
defined under formula V and preferaﬁﬁp% nts hydrogen, and[err]" is
hydrogen, or a corrpound of formula Vb wherein [err] is hydroxy and [err] is
hydr ogen, y},_sé Ei(arrpl e, dinmet hyI sul foxide in the presence of

P 31: e

dehydrating 195 L& anhydee b Qfﬁ&taré -8R deSsor 23 c -
or gani ¢ canhams n@%iﬁ'&%@ R Bif'gs ot ?@ﬁf’fﬁ et

aci ds or di in rd SBI%CI ssnger Amm maklos g
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| ower al kangfeighf eiahischéd bEd fiser Natriamseitat gemmék INactRGdnt Bt aﬁﬁaﬁ%@hnd giner
aci ds, for EGHERGRPIRE Mt %Ortsigal MhmGiti@Eing on EauaRbeut ot Y 4slg Kidabigel orhan
i nor gani ¢ afdntéin OASRRGhiBbihem Mblaidh ASQINGHCetibAbdHem [ChlorvraidiCoeRiMISINARY A8 05 g
pent oxi de. SHE4TYAPRenyPB,T-dRPRShyRAGTY, 2 ibl@szol-HyBRWRor] $mpb. 2052280 ergititgani

" car boxyl 1oc acBelpiel 82 EineXasaah Sor0K2 iy bHGM-RItBIRIamMbEariRh@bRRARS, 3/8,9480lydréimidazo-
rati o of afpbsajeeepminci0 my THiordicbridwici Mmatdnyer REcHfifiaxgetiaht, RRtigektrdtr und elngaiaapt. g
or wat er - alRilokskand gyird gwisthen Metbylerkcilioridasad winbegiskalton INattiumhydieysacagbmtidsuay Verteilt. Die
" dicycl ohexyﬁ%aigb@désb mwird @bgefvereht eridsroit Meihpienehiodiy (3x1500ll bamhiertriDikcyereinigten organischen
ket enei m de¥assh werden dipgy INatridinpiial rgpirochiep und eidgptidomtitcPesi arbaltene Jdh evisemit Gt Mathgnol
are pref&rdb IW"M'S@@‘OT'Ch Ubpdn 26 Klesalaskchadmatagraghiert. d@seﬁfgbktsw"dsu@ N reglareshéssigivaiant ¢
aci d, pyri diueeistre. geibstp Earchthehandelk uprl, mpr prhil Bhi-Bitrb vanmaz')eﬁwemvdmim'dazo-

tJr i,oxi de céh5'ala€ﬂﬂ'“t?é"‘ﬁf§\e§m&§5fh‘§§eh drating or water-absorbing agent it is
customarily e 'EPSYW“E‘H@P Vigsh ave 8 1(“ tﬂ'grfgégéyn‘f"GP"t@,? “'g");ﬁ\?’ %’;@gp‘jﬁ%”g A
b . n ©)| 1
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and | va are g ﬁfa‘b' hedn A2 ml QU 1y L RS GRS bé‘)-? n '9 ?gorﬁvl?%"rﬁ
ggggggggslgféueml § % mneJh na% i 18 a w%fé
of fornula VTQtFah%ofurX%ﬁﬁ ?ﬂ L' ma%YQEtodgé g @ﬁ\ﬁélﬁa Pﬁ'& temperatur
and[ err] ar e grwafmeR, tifit 1@5 e o $HA UG zamawv@. b QHASHGe) bEA8HIGEH S monium-

chloridisung ab. Die wissrige Phase wird abgetrennt und mit Essigsiureethylester (2x50 mi) extrahiert.
Die vereinigten organischen Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und zu einem Osl (15,35 g)
eingedampit, das mit Ether ilber 430 g Kieselgel chromatographiert wird und 9,61 g 5-(1-Tritylimidazol-4-
30 yi)-1-pent-2-ensiureethylester vom Smp. 86-88" ergibt.
b) Eine Ldsung von 9,20 g 5-(1-Tritylimidazol-4-yl)-1-pent-2-enséuresthylester in 460 ml wasserfreiem
Ethanol wird mit 1,88 g 10 % Palladiuf-auf-Kohle bei atmosphérischem Druck 20 min hydriert. Der
J Katalysator wird mittels Filtration durch Coelite® entfernt. Nach dem Eindampfen erhilt man einen
> Feststoff, der aus Hexan umkristallisiert wird; es ergeben sich 8,64 g 5-(1-Tritylimidazol-4-yl)-1-pentan-
35 sduresthylester vom Smp. 84-86".
Belspiel 33: Eine Ldsung von 1,27 g 5-[1-(4-Cyanbenzyl)imidazol-5-yl}-1-pent-2-enséureathylester in 27
mi Tetrahydrofuran bei §° unter Stickstoff wird mit 0,52 g Kalium-tert-butoxid behandelt. Das Reaktionsge-
misch wird 2 h bei §° gerlihrt, dann 10 ml 1N Salzsdure hinzugegeben. Die Phasen werden getrennt. Die
P organische Phass wird mit 1N Salzsiure (2x10 mil) extrahiert. Die versinigten wissrigen Phasen werden mit
/ 40 Ether extrahiert, auf pH=8 eingestalit und mit Methylenchlorid (3x15 ml) extrahiert. Die organische Phase
wird gefrocknet und eingedampft, wobel man das Endprodukt erhdlt, das mit 1 molaren Aequivalent
etherischem Chlorwasserstoff behandsit wird. Der erhaltene Feststoff wird aus Aceton umkristalfisiert, und
man orhllt 5-(4-Cyanphenyl)-8-ethoxycarbonyimethyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo{1,5-aJpyridin, Smp. 128-
127 .
45

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

a) Eine Ldsung von 2,9 mi trockenem Dimethylsulfoxid in 250 m! Methylenchlorid wird unter Stickstoft
5o auf -78" gekiihit und 2,1 mi Oxalylchiorid tropfenweise hinzugegeben. Nach 30 min bei -78° wird eine
L8sung von 5.0 g 3-{1-(4-Cyanbenzyl)imidazol-5-yl}-1-propanol in 18 ml! Dimethylsulfoxid langsam
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h gerihrt, dann werden 10,4 mi Tristhylamin zugegeben.
Man Idsst das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwéirmen und wéscht mit Wasser (4x100 mi). Die
organische Phase wird Uber Natriumsulfat gefrocknet und eingedampft, wobei man 4,13 g 3-{1-(4-
65 Cyanbenzyi)imidazol-5-yi]-1-propionaldehyd erhiit, IR (CH2Cl2): 2750, 2250, 1732 em™!.
b) Eine L8sung von 23 mmol Lithiumdiisopropylamid, hergestelit aus 3,2 mi Diisopropyiamin und 9,2 ml
2,5 M n-Butyllithium in 170 m! Tetrahydrofuran bei 0° unter Stickstoff, wird auf -78" gekihit und 4,2 mi
Triethylphosphonoacetat tropfenweise hinzugegeben. Nach 30 min wird langsam sine L&sung von 4,1 g
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or by esterifying the hydroxy group with a reactive functional derivative
of a sulfonic or carboxylic acid. The reaction with a hal ogenati ng agent,
for exanple thionyl chloride or phospmories apeBtachl oride, is carried out,
for exanple, anal ogously to the hal ogenati on process described in US Patent
4 089 955. The reaction with a reactive functional derivative of a sulfonic
or car- boxyl¥d-¢sEyagbenzyimidazalriild -pioniangdehve IAPdT! Taleahiygrefyran;zugegebens fas Reaktions-
m ner al aC|d gemiach wird, Ibé'ﬁ% fﬂ%mwéa%esn'é lé’ﬂté'g'ﬁﬁ"?“ﬁﬁ (arpen| uag (e weifere 15 h,
p-t ol uenesul fRgrImaAH 5‘8999 Pbeésﬁﬁ‘%?‘i??ﬂ@esmgt" niugChiordiosyn (?P'Eﬂcft’f o

known esterif¥ n'9° P'lg g g5gur ee mmgﬁﬁ' af & SR

or, if thsey a ilt T\F dgrb er ?’grtrzog f gel ¢ cwagogra r{g\%?dug ’::f' sggé?
E Ire z;; az - -en C A QI | r]

C e V'S.H:b.h

exanple by r &4y

hydr oxy, [err ,ﬁ o

the im dazo 15§]p LAI ridplﬁq 268 @l 1C20 Nhtfbﬂ ge wird 15 h bei
am no- pr qj, eﬁ&fmtérﬁgir % %@&Hﬁ lﬂ% nKNJsﬂr?;XI st. Iﬁé’ﬁ S Phase wird
trimethyl'si blgesiisl 'Jafé 959.‘361@& Iamqmg@mgesmu. &S hrd higedaiBit. DPRAKSHEAQ i
group with ﬁmrfe?f%b%ﬁ:r Waklohéd @le EghriséAl Phdsk Gvird miPlothdiisdnaii hicassepdidiopabriaeit,
acid. R2 iswhteP8s 31H-(-CyRipRdnyibkithoxiibtny 8 BEBLigHahyroly6tz6] §18-Blpyribid@Hydrochiorid, Smp.
hal ogenat i oggg-BaCtetallen vwerdeds 1 ed out, for exanple, anal ogously to the
process descr idrpiel 35: Elte Badurgion, @aﬁn&iﬁhmrﬂ_d'lﬁ)pfoﬁﬁﬁﬁiﬂ Brgudtdiihaus O[1eadl Diieopropyla-
functional eivundaa2vel 28 Maon-Butbiiftioumn. in ® int Tetrahpiotdrarcbel 01 Okird flangsagxamngriecLisung voad
anhydri de woith g&-(#Cpanpiainyls.8,7.8-tdtralydeinsidaable.Salpgrdin ic Bl Metkbydriferar bahe78” gegeben.
su/fonyl chiNeehi @& horergentOdl meResyibhboidydugetiobit riad deaktionsgepiscly wird leine weitkes h igerlhet,
carri ed out daracde dealfion clukahodrgabss tverr i5f int A¥assen ahesbtochbs. dash Gerpieghp ol s Seiesdure
formul a \#| acgesiypit hncbmie 2hmbEther yridijnnp mpafr%Pnam@emmde&W Phase it guf
8f/ pr ocesse§Htf) eiegegteli yund gy Essipivreefhviestad (3x)5 m@@h‘ﬁb‘ﬁ‘hd@’ grpant §aidg| werdep Uber
VI1la are kiatpmayfat g °F°°!"PPéyN3&F &itreroe und ERganpien prislh @%13? Sehapm. dor (i) @olaren
known per deduivelgat sihg b PhRTETSS E’ﬁa‘PP*@Hd%tf wid c §ph ot Re=Y - ($-Gyanpienvsa f o8-

XVa tetrahydroimidazo[1, -a]pyri n-HydrochI tid, Smp. 249-251 , ergibt.
25 Beispiel 36: 7-(p-Cyanphenyl)-5,6.7,8-tetrahydroimidazol1 5-alpyridin-Hydrochlorid, Smp. 253-254°,
wird aus 4-(p-Ethoxycarbonylphenyl)pyridin in analoger Weise wie in den Beispielen 4, 8-10 und 7
beschrieben hergesteiit.
Belsplel 37: 7-(p-Carbamoylphenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-ajpyridin-Fumarat, Smp 193-195°,
wird aus 4-(p-Ethoxycarbonylphenyhpyridin in analoger Weise wie in den Beispielen 4 und 8-10 beschrle-
30 ben hergestelit.
Beispiel 38: Eine L3sung von 1,65 g 5-(p-Cyanphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5- -
alpyridin in 10 mi Methanol, das 0,2 g Natriumhydroxid enthdlt, wird 3 h bel Raumtemperatur gerithrt. Die
_ Lbsung wird zum Sieden erwérmt und 5 mi 1N Salzsdure zugegeben. Nach 1 h wird das Reaktionsgemisch
/ abgekithit und eingedampft. Der Rlckstand wird zwischen Wasser und Essigsduresthylester verteit. Die
35 organische Phase wird abgetrennt, Uber Nalriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobel man 5-(p-
Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[t,5-alpyridin, Smp. 128-131 *, erhiit.

Hersteliung der Ausgangsverbindungen:

a) Eine L&sung von 2,0 g 2-Aminomethyl-8-(p-cyanphenyl)pyridin in 20 mi Methylenchiorid wird unter
Stickstoff bel -15° mit 1,4 g Oxalsduremonoethylesterchlorid behandeit. Man isst das Reaktlionsge-
misch innerhalb von 2 h auf Raumtemperatur erwédrmen und verdampft das L&sungsmittel. Der Rick-
stand wird in 30 mi Phosphoroxychlorid geltist, das Gemisch 15 h unter Rilckfluss gekocht und dann zur

45 Trockens singedampit. Der Rilckstand wird zwischen Methylenchiorid und einer Natriumhydrogencarbo-

natldsung verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, iber Natriumsulfat getrocknet und einge-
dampft. wobei man ein Oel erhilt, das mit Essigsiuresthylester als Elutionsmittel tiber 100 g Kieseigel
chromatographiert wird und 5-(p-Cyanphenyl}-3-ethoxycarbonyl-imidazo[1,5-alpyridin ergibt.

b) Eine L3sung von 1,1 g 5-(p-Cyanphenyl)-3-ethoxycarbonyl-imidazo[1,5-aJpyridin in 30 mi Ethanol wird

50 mit 0,1 g 10% Palladium-auf-Kohle 2 h bei einem Druck von 1 bar hydriert, filirlert und zur Trockene

eingedampft. Das erhaltene Oel wird zwischen Wassar und Essigstiureethylester verteilt. Die organische
Phase wird abgetrennt, liber Natriumsulfat getrocknet und singedampit. Der Rlckstand wird mit Essig-
sdureethylester iiber 40 g Kieselgel chromatographiert, und man erhdft 5-(p-Cyanphenyl)-3-ethoxy
carbonyl-5,8,7 8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin.

56 Beispie! 39: Eine Lisung von 0,24 g 1-(p-Cyanphenyl)-4-(4-imid-azoly!)-1-butanon in 20 mi Methanol
bel Raumtemperatur wird mit 0,2 g Natriumcyanoborhydrid behandelt. Der pH-Waert wird durch Zugabe von
konzentrierter Salzsiiure auf 5,5-6,0 singestellt und in diesem Bereich gehalten. Das Reaktionsgemisch wird
2 h geriihrt, auf pH=2 eingestelit und zur Trockene eingedampft. Der Rtickstand wird in Methylenchiorid
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- 35 - wherein [err]Jand [err] are as defined above under fornmula | or I|a.

The hydrogenation is preferably carried out in the presence of a catalyst,
for exanple platinumor palladi um offPdht@siR4 Bihd i n the presence of a

m neral acid, for exarrpl e hydrochl oric acid. Oorrpounds of for mula V or Vb

br epar d. ?L%‘"f?mm Enﬁ" g RSty progparhil, Rk Ehan, b Hogfhe Mo wir
prep Ifa t und em?]ega ft wobei &~ -(r‘ya ny ovmtd zo 1.5-
formula XVI L0 WAerern noana Ter rro are 3 l’landa 5
formula I *, ferr] I'S a NH- bl ocki ng group as defi ned above, for exarrpl e
di al kyl cay barmyl such as di net hyl carbanoyl, and the hydroxy group is
prot ect ed bue@e,g@y&agggmerm%[ gay- prot ecting group, for exanple
trimethylsilyl, wth a conpoun formula XVII1 or XVIlla - 36 -
wher ein [ err]a) 695 g N-t6eBitf1RbrorbezBmid WdRilen OB Retlanyefofrah bel £0T LintbrSstig¥storf geldst
def i ned underuni @, M A-Blibi-itish @ IMPFkPlcRRaR HgdhbnONact 80 mirRdird lksgsalf biné esbudtbvolr2
under fonsrul 6,35 g AMALiGFinidasolyd-oliar@dire On WOOMP TefaBydréiran MinBugegdben.i Mare thisst das
hydr oxy, suclRealsiolsgémigniangbsi adh rbilemperilOsriviitned lund) FIRERM el cidér Arminbriumchioride-
for exanpl e reesg hioauy DiEr orparksoihell Bives wirdl Gibydireny,. Gbeo Madumsiitat (etrdotnetuind @ingbdampit
* VI b wherei n Xgbeéianan i tp-Wiert-Buamirecgpoaiighenyi}-4+( 1 udtyielrimiabiolyl)- 1 dmtnansddli al | vy
hydr ogen, and}tEine LEsuig verl 0.5 @rir(p-Nitert-Butyiaiwinbcarbortyipbeng iret -tk bimnidazalyiki-butanprsint2i e
group X2 '&r e RinGiRnyiehforid wird 8 heuptep Riickfiuse apkochtixapn ina190 i Ejswassar gegossen. Kienwdserige
knovvn er se, Rhgse E‘%hmb'l Ethery (Sx20ami) | sgahiertc avfpiini@ eioeqtelt wing anitxMsthylenciiprich erneut
err] wherei WhQﬁdD'iéWa 'S@P d*hesse vdféfqeh@qﬁneébwémmdaepﬂ obehnag 1-(o- %ﬂphw)&ﬁﬁ
%/rr] is pref"@l"%ﬁ?iyﬂ) amemak« and espem al |y hydrogen, Wnere n in formla

Xl X t he gr 0 % {gtcganphm alﬁt7§3ﬁ@ay dg?(mng (1,5 g}] el p hlorid wwdi ss?
Ul udin iEéO a graphr T%?E vsch on mi g &

wo el em -3 asse 1anol- el Trop 0sC wmdng-
keit von 0,8 ml/min verwendet wird. Getrennt werden die Fraktionen unter Vakuum aingedampft wobsi man
(-y-6-(p-Cyanphenyl)-5,6,7 8-tetrahydroimidazo[ 1,5-apyridin, [a]?® = -89.2°, und (+)-5-(p-Cyanphenyl)-
5.8,7.8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin, [a]?® = +85,02°, erhilt. Beide Verbindungen werden separat in
25 Aceton gellist und jewseils mit 1 molaren Aequivalent stherischem Chlorwasserstoff behandelit, wobei man
die entsprechenden Hydrochloride vom Smp. 82-83° (amorph) bzw. Smp. 218-220" erhlt.
: Beisplel 41: In analoger Weise wie in den vorhergshenden Beispielen beschrieben kdnnen auch die
folgenden Verbindungen hergestsiit werden:
5-{m-Cyanphenyl)-5-8,7 8-tetrahydroimidazo{1,5-aJpyridin,
30 5-(0-Cyanphenyl)-5.6,7,8-fetrahydroimidazo[1,5-ajpyridin,
5H-5-( 3-Cyanphenyl)-8,7-dihydropyrrolof1,2-climidazol,
5H-5-(2-Cyanphenyl)-8,7-dihydropyrrolof1,2-cJimidazol,
' 5-(m-Cyanphenyl)imidazo{1,5-alpyridin,
N §-(0-Cyanphenyi)imidazof1,5-ajpyridin,
35 6-(p-Cyanphenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[ 1,5-a]pyridin,
8~(p-Cyanphenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazof1,5-alpyridin.

\; 40 Anspriiche

1. Verwsndung von substituierten Imidazo[1,5-alpyridin-Derivaten der Formsel |
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. worin R: Wasserstoff, Niederalkyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy.

55 Nisderalkanoyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen, Suffo, Carboxy, Niederalkox-

ycarbonyl, Carbamoyl oder Cyan substituiert ist; Nitro, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoy-
loxy, Phenylsutfonyloxy, Niederalkylsulfonyloxy, Mercapto, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederal-
kyisuifonyl, Niederaikanoyithio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederatkylenamino, N-
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tional NH protecting group as defined above, for exanp L“muu“‘
al kyl silyl, such as trinethylsilyl, in a reaction wth\mm
conpound of formula XX ( XX) Mermm165904]81s as defined*abbve: ufdef fornul a
[ or la. Conpounds of formulae XV and XVa can be prepared, for exarrpl e, by
first of all reactlngacorrpound of formula XXI or XXl a - XXI)
(XXl a) afeerpmamenowst Mitsqesdtictey dlatriumiygrogencaispnatio yay aenepsnen i afgafe'i?‘ %i"(?éegg
cor r es FEAUNHEG U peleckngt e em@awmgow@amso&fawvﬁ"m5§7ﬁé?fﬁ9¥dé Pidgrodgent
for exatRNdn8itdet hyl sulfate, substituting the 6-position with a cyanide
I on, for exarrpl e using pot a55| um cyani de, and converting the N oxi de back
into th}gr%%/" ahderl vq% Conmpounds of fornulae XVII-XXl, XVIIa-Xl Xa
and XXl 8"%7196 o b o "dﬂ'@sﬂr epared usi ng conventional chenical methods.
Oorrpounds) 8 BS tgl:y qu bromq)enzam nf ﬂ ubﬁs%lq@% grbfunfag k e%@ té? St toﬁ &5 st
foll OW' n i 1se ug%eben Ha WQM dMngdddl BHe Bssdigbon OF
of foq 1- y £lrlba |) b ta Q-Xyld RO niNbbleBels LRdFR BYst das
oxi di'si nche S h%ng%m autnieh vgﬂ{?mm@ QnBHAALGR HR0CHT Lir DA RGHD.
whi ch can,Qhin %f ¥rg ca&w&i HEERRY bR ihrhutRuiRD pbIRsRARD dhd) Gingdadmpt,
al kyl eStu%Be. BRAGS- NQéh BltyidrifochBddy Bhenyn)- 2l 1-Rly-i-Haddz61@F1 -8Gbrdn orhgitt h a conpound
of f or nulgy EX& LEGUng Forb U5 lgip N-Br-BRPETRbaboRYiHeN - S ritkuanraiolylartitanon in 20
spl i td i Ngniohfon@dnidkiB Qvirblld-HOGirdr G EKAludsEBkEHHD dihnli© S 00 ink Eibwassa rgegassels Disfwisgigaul ae
| Xb and |PKase wird @t Embd €@x200 miyWdratiort, laaf pHbRL bibgmaelt (rer mit Msthyenchientl pwedthe &
s, car bonyl extahlvetn Die GogapischadPhagl wifdgaatimetviindasirdyediatnpith @olssi mab HelpQuirphény rd+t- E
" [err] is imidbzolyndedndnaertishe sane carbon atomas is the group [err] or to the °
carbony| @eishigirp: Rasepiec®s 5-¢I-Granahamyhises. Dbeahyawimifagel! ExipmpidieHydrechierie WithBunds
anal ey osmg-Hortionen auf einer 4,6x250 mm Siule, die mit 8-Cyclodextrin-gebundenem Kieselgel beschickt ist.
chromatographiert, wobsei sin 7:3 Wasser:Methanol-Gemisch als Elutionsmitte! bei einer Tropigeschwindig-
keit von 0.8 miimin verwendet wird. Getrennt werden die Fraktionsn unter Vakuum eingedampit, wobei man
{-)}-5-(p-Cyanphenyi)-5.6.7 8-tetrahydroimidazo( 1 5-alpyridin, [a = -892 , und (+)-5-(p-Cyanphenyl)-
5.8.7.8-tetrahydroimidazo{1,5-alpyridin, [«]2® = +85,02°, erhdlt. Beide Verbindungen werden separat in
25 Aceton geldst und jewsils mit 1 molaren Aequivalent etherischem Chlorwasserstoff behandeit, wobsei man
die entsprechenden Hydrochloride vom Smp. 82-83° (amorph) bzw. Smp. 21 8-220" erhilt.
Beispisl 41: In analoger Weiss wie in den vorhergehenden Beispisien beschrieben kénnen auch die
folgenden Verbindungen hergestelit werden:
: 5-{m-Cyanphenyl)-5-8,7 8-tetrahydroimidazof 1 ,5-alpyridin,
30 5-(o-Cyanphenyi)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1 .S-a]pyridin.
8§H-5-( 3-Cyanphenyl)-8,7-dihydropyrrolof 1,2-~cJimidazof, .
B5H-5-(2-Cyanphenyl)-6,7-dihydropyrrolo[1,2-climidazol,
5-(m-Cyanphenyl)imidazo[1,5-a]pyridin,
§-{o-Cyanphenyl)imidazo[1,5-alpyridin,
35 6~(p-Cyanphenyi)-5,6,7,8-tetrahydroimidazof 1 ,5-a}pyridin,
- 8+(p-Cyanphenyl)-5,6,7.8-tetrahydroimidazo[1,5-a}pyridin.

40 Anspriche

1. Verwendung von substituierten imidazo[1,5-alpyridin-Derivaten der Formei {

45 '\
R.z":'}/ /ﬁ=§l : (1),
a4
I,
50 | P
A

1

worin R; Wasserstoff, Niederalkyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Niedsralkoxy, Niederalkanoyloxy.
55 Niederalkanoyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen, Sulfo, Carboxy, Niederaikox-
ycarbonyl, Carbamoyl oder Cyan substituiert ist; Nitro, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoy-
loxy, Phenylsulfonyloxy, Niederalkylsulfonyloxy, Mercapto, Niederalkyithio, Niederalkyisulfinyl, Niederal-
kylsulfonyl, Niederalkanoyithio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylarnino, Niederalkylenamino, N-
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- 38 - formula XVII1 that additionally have a radical [ef?b—Tﬁ*Fﬁa“Era“*—~—~
chain. This can be achieved by known nethods, for exanple
of the hydroxy group or its oxidati apdoesfenagd, respecti muﬁﬂ"m'mm“mg
com pounds anal ogous to formula XVII can be prepared by using Knofn
chem cal nethods. The starting conpounds for process h) which contain a
car boxy gr oup Morphelife, B:Thigmorgh igegebprepiells; ined-Bletiupa | Wiederajkprsulpiieras, h-Bigerpgino,
obt ai ned, f or Teniedefidammeniq. Sulfos NigpralioxypultonpBiifaROYh Niqdaalniuliamayh Pmierefa!hvrsr"a
or a corrpound moKlaFEHBLIDINoRethy: dgs QWG@@HFéM@‘CﬁPﬁaHU’PWMI N'E“SF’BBPSY N'
in the a-posi t"P‘G‘H‘ prikyy Bheny 'x%i‘ﬁ‘g 'é"‘° gubatityigrt iskiG-Grdliane
for exanfl e et ‘éﬁ ?’b"lf'rﬂybleeﬂ fkylga P\f‘r ?‘Bﬁﬁgg °(35\' C " %BXW? geb"'
t hereof, for d? F‘ﬂﬁs ¢ a?(ﬁg ?E '?’% ‘é%ﬂf%
?rﬁl éde | |o.
y

ring- cl osure B

of the |nterm?,§$ jé”y;’q; dﬁr ‘f,%"r?i" 5;,0" ﬁn unieder Tg;‘:t;‘f;ﬁy' odé%ﬁl § Qﬁ‘%\yﬁrgm ol 78

exanmpl e garbo

be protected, e era ehporar a any s age by readlly reanabIe
protecting groups The chorce of protectrng group for a particular reaction
- depends upon various factors, f o e the nature of the functional

whi ch thes functional group is | ocaked the react{(p),conditions.

Protecting groups that neet these, digtons and their introduction and

renoval are known per se and des.é’r‘i\bed for exanple, in J.F.W MOn e,
otective Goups in O ganic Cleni %try , Pl enum Press, London, New York

group to be protect- ed, the strycyur =a;gstability of the nolecule in
o]

1973. Thus, carboxy and al so sul roups can be protected, for exanple, as
esters, Por exanple as unsubstitutedtor substituted | ower al kyl esters,
Swéh as nethyl or benzyl ester, it being possible to rempve such - 39 -

ester groups 3@at R a2, dolr &grgﬁ# SrldH) Sund B8 RAE biskh | WitePFdrabil iSanfR BT ddBBiSder
A no- and hy @hehg¥ing neR GobtBd Phenylsulfonyloxy, Phenyliminomethyl, Benzoyl, Phenyl-niederatkyl, Phenyi-
niederalkyithio und Phenyithio unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen substi-

i tulert sein kann; wobei in einer Verbindung der Formel I” die beiden Substituenten GsHe«-Ry und Rz an
jedem der geséttigten Kohienstoffatome des gesiittigten Rings angskniipit sein k&nnen, entweder beide
am selben Kohienstoffatom oder belde an verschiedenen Kohlenstoffatomen; worin mit “nieder”
bezeichnets Reste bis zu 7 Kohlenstoffatome enthalten, Sterecisomeren, Mischungen dieser Stereoiso-

30 meren oder pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon

2. Verwendung geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel I, worin Ry
o Niederalkyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Amino, Dinlederalkylamino, 1-5 Fluoratome, Carboxy,
U/ Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Cyan substitulert ist; Nitro, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy,
Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Sulfo, Sulfamoyl, Formyl, iminomethyt; iminomethyl, das
am Stickstoff durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkyl oder Phenyl substitulert ist;
Garboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl oder Cyan
bedeutst; und Ra filr Wasserstoff, Niederalkyl, Niederaikoxy oder Halogen steht; oder Verbindungen der
Formel I*, worin n flir 1, 2 oder 3 steht; Ry wie cben unter Formel | definiert ist und R, Wasserstoff,
\_/ © Niederalkyl, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Halogen, Niede-
ralkoxy, Niederalkyithio, Phenyi-niederalkyithio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyi oder Niede-
ratkanoy! bedeutet; wobei in einer Verbindung der Forme! I* die beiden Substituentsn Cgts-8: und Rz
an jedem der gesittigten Kohlenstoffalome des gesittigten Rings angsknlipft sein kdnnen, entweder
beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; Sterecisomere,
Mischung dieser Stereoisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon wie oben angegeben
verwendet werden.

3. Verwendung geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel |, worin Ry

R ' Niederaikyi, Hydroxy-niederalkyl, Halogen, Amino, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, Carbamoyl,
50 N-Niederalkylcarbamoyl oder Cyan bedeutet; und Rz Wasserstoff ist; oder Verbindungen der Formel I*,

worin n flir 1, 2 oder 3 steht; R, wie oben unter Formel | definlert ist und Rz Wasserstoff,
Nisderalkylthio, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederatky! oder
Niederatkoxycarbonyl-niederatkyl bedeutet; wobsli in einer Verbindung der Formel I* die beiden Substi-
tuenten CsHs-R1 und Rz an jedem der geséttigien Kohlenstoffatome des gesiitigten Rings angekniipit
sein kBnnen, entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedensn Kohienstoffato-

men; Stereoisomere, Mischungen dieser Stersoisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Saize
davon verwendet werden.

4, Pharmazeutische Préparate die eine Verbindung der Forme! wie in Anspruch 1 wiedergegeben , worin
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e

groups that can be renoved again under mld conditions m\l\“nmﬁ\\“\
acyl radicals, for exanple unsubsti-_tuted or hal o- subsﬂ“‘“
al kanoyl, for exanple fornyl or tricHi 86820481 or or gari ¢ S|fyl groups
for exanple tri-lower alkylsilyl;, such as trinmethylsilyl. Salts of

conpounds of tﬁ:eHékgBéﬁ nIIIJdQ:Qy.C!@QcJaﬁ: Mef RF%EI&QWI hal oI Nddeth géraiﬁoylo&cu’der
exanpl e, they /el SutfitBre it CoeibliedCra HARF Yallofefbir! Rk %y b Qialofen
the Exanples. e dod G tb@hauind dborcrhd r WRLiRARSAich E‘vﬁdd&b&ﬁ@&rb’wdﬁﬁﬂmﬁra SRR, wio
exanpl e by tr egeh lertFafnel I @Mnie® 3PN H] WistdrstoM \NBddrdhyR PhéhyRriiddbRIRIECarboxy-niederal-
ani on- exchangekyl, adtinikoxySitonfi-naétaikls, 195aRgY T MidtidraikbiyC idderaRyitiio, TRIRAR nicdérhiRyIthib,
free conpoundsphehyithio CERITRY, Nidtigralkb:Gadrbonyl Br RiGdcrali@REt boddlte dblbei Wi &ifler erbindung
sui t abl e base, der BrmeXediPbeiien Sutlitaildl GHER, M) aA fodbrA daSdebiilitdnalohliensiifbionie 6.
Ot the ot her hgusittigtenomigys engkknitpit skih &shndi, GRfweddn bbibé bmGePBéraKdhieAstoithtogt auap Bgidel @
exanpl e car boxverscidedendneKahisnsteifatomen;wotieD mitatnieder!'bzaichiete rRaste kiito w7 Bohiahetpffdtane
exanpl e by tr ecenthialtey sinlfitereaisiotnbr, aindMischund diesee Siapitanesan calbiail phanmizadtisdh\vamwvendbete
or al koxi de, ams 8kik déven pusaminerpmit @inkm | oderanebrarant phanpiazdutissh |ahnehinbarene rd gquingteriatien
sodi um hydr ogesttheénbonat e, anmoni a or a suitable organic anine. Free

. conpounds can be obtained by treating such salts with an acid. |In view of
the close r& aYarehsiungep derdioprat hwie incAnsergiidlirirderapgeben wasin Ry Masserript Niadesalnh Genfers
in the fofm of Alltheles dugh Hudroxyiedeggiiayye higlaognenden Nereralipaoyiany sybattderh st t"aqderﬁ'!svl
the free corrpo dqyreh, IN' ﬂé‘l“f""g 'P'§°'|"§°d9'6'k¥5€“'ﬂﬂn<§’€\‘9§t’fé'5¥da'%{%° |SH'€°| bgeprgikoy

e o O L i ﬁfg ﬁ‘
?A?:\o, %%’%E gfet y' Sulfo
V@Js

starting Jzﬁtef.k ““‘é L@%@ D&P‘.@S%?Ja.k? SV?E“"»?B.
uf
der

form of one ofy
240 - Thus, d@ag NS g::H; " ral Q\Eedg
they may be i nAvﬁi b@ﬁttrﬂérp st; ) d75izndy§ rB%nzo!/l (oceuddi! LridORE drﬁoﬁ h\ﬁ‘ed iyl
of m xtures of Plﬁﬁ‘}l-h@éﬂra!ﬂyﬁ edBbxy-ni Q’Elkﬁwm aﬁox{ymln%aemlﬂfl Haﬁ';g& Ry rB{y”NQifieral-
moxtures Bf di Ry, MeASIRABRES. MRS KibMBaIFIHG, Ph&FI-RidedhARioCHRAYIRRMbderAanoyhe
separ at ed hio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkanoyl steht; die 7,8-Dihydroderivate davon und fermer
solche 7,8-Dihydraderivate, worin Ry Hydroxymethyl, Niederalkoxymethy!, Halogenmethy!, Niederalka-
noyloxymethyl, Carboxy-neideralky!, Halogen, Hydroxy, Mercapto, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbo-
nyl, Carbamoyl, Nlederalkyicarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegegebenenfalls
30 durch Niederalky! substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazoly! oder Hydroxycarbamoyl bedeutst und Rz wie
oben unter Formel | dsfiniert ist; und Verbindungen der Formet t* wie in Anspruch 1 wisdergegeben,
worin n flir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht; Ry wie oben unter Formel | definiert ist oder Ry zusétziich
_ Hydroxymsthyl, Niederatkoxymethyl, Halogenmethyl, Miederalkanoyloxymethyl, Carboxy-neideralkyl
\_/ Halogen, Hydroxy, Mercapto, Formyl, Carboxy, MNiederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niedsralkyicarba-
35 moyl, Diniederalkylcarbamoyl, Cyan, 5-Teirazolyl, gegebensnfalis durch Niederalkyl substituiertes 4,5-
Dihydro-2-oxazoly! oder Hydroxycarbamoyl bedeuten kann, wenn n flir 0, 1, 3 oder 4 steht oder wenn n
flir 2 steht und R2 Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederaikyl, Niederalkoxycarbonyi-niederaikyl, Niederal-
kanoyloxy, Mercapto, Niedsralkylthio, Phenyl-niederatkylthio, Phenyithio, Niederalkanoyithio, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkanoy! bedeutst; und Rz wis oben unter Formel | definiert ist: wobei
U 40 der Phenylring in den Resten Phenyisulfonyloxy, Phenyliminomethy!, Benzoyl, Phenyi-niederalkyl,
Phenyl-niederatkyithio und Phenyithio unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen
substitulert sein kann; wobsi in einer Verbindung der Formel I* die beiden Substituenten CsHa-R1 und
Rz an jedem der gesittigten Kohlenstoffatome des geséttigten Rings angeknlipft sein kénnen, entwe-
der beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; wobsi mit
45 "neider" bezeichnete Reste bis zu 7 Kohlenstoffe enthalten; Sterecisomere, Mischungen disser Stersoi-
someren und Saize davon.

8. Verbindungen geméss Anspruch 5§ der Formet I, worin Ry Niederalkyl, Hydroxy-Cz-C7-alkyl; Niederal-

kyl, das durch Amino, Diniederalkylamino, 2 bis 5 Fiuoratome, Niederalikoxycarbonyl, Carbamoyl oder

§0 Cyan substituiert ist; Nitro, Nisderalkoxy, Amino, Niederalkylamino, Dinlederalkyiamino, Sulfo, Sulfa-

5 moyi, Iminomethyt oder iminomethyl, das am Stickstoff durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoy-
loxy, Niederalkyl oder Phenyl substituiert ist, bedeutet und Rz flir Wasserstoff, Niederalkyl, Niederal-

koxy oder Halogen steht; und Verbindungen der Formel I* worin n flir 1, 2 oder 3 steht; R; wie oben

. unter Formel | definiert ist oder R, zusatzlich Hydroxymethy!, Carboxy-niederaltkyl, Halogen, Hydroxy,
] Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyi, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl

oder Cyan bedeutsn kann, wenn n fiir 1 oder 3 steht oder wenn n fir 2 steht und Rz Phenyl-

niederalkyl. Carboxy-niederalkyl, Nisderalkoxycarbonyi-niederalkyi, Niederalkyithio, Phenyiniederalkyit-

hio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbony! oder Niederalkanoy! bedeutst ; und Rz Wasserstoff,
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on the basis of the physico-chem cal differences of thei

manner known per se, for exanple by chromatography and/ “ﬂmllmml“mr
crystallisation. Resulting racenat esER@neb@08 Bdr nore be sepdrated®into t he
optical antipodes in a manner known per se, for exanple by chromatography
using an optically active stationary phase, recrystallisation from an
optically acti V‘é Qslvly ERgnyi-igderpiicy, rférb&mmeﬁer%'%&@ d%ﬂ Wgnyb?'edef"’!ﬂ" E@!‘%&’ﬁ% Nisds-
by reaction of™ VaE'PGﬂ'%kVI"P‘H @P??é'tﬂ‘e&[a@'kmmeﬁlf“ V‘B tpoxip; i N'ede'
active base th 'T°6r "“é?t ?“ iney Verhiad cd@‘rrf '

salts so bt a| } nsf orp8, 465,995 i 3%?‘%?? eln onnen, entw
sol ubi | it | es, xfd e'is di::glr é\?t% p:gl or eld? a8 ve hxe n ch to a:en StereousBrgere,

SI’SOIS m n_un| azeu fW n
| i berat ed by t | on o apr'e d’en I'C racem c en products can
be separated i %r&néuh&enadgﬁiﬁgoﬂ@&uéh% ide r?r%ﬂ? nﬂfr 1, 5 Bler % ?Nm{eralkyl Amino,
separating di agjg) 1anﬁn3%§rrﬁlﬁed%ﬁa‘k ﬁmﬁ\gg&fe {gll odeP R, Qifé%mﬂ%el-! 'HQI , For-
- crystalligati Ol%ylobar'b feddtikokychrBb yi Aafbamoyl, ﬁie&é?ﬁl@ichx@&ﬁoﬁrﬂﬁﬁlédaﬂﬁ( cﬁ%ﬂ%ﬁ dabc
carried out aceg aaanén%ﬁmvmd& adedd QoMM WA BE2 sleft UnB R, PhEEGBraRYl,

absence of dil u&a&xsﬂeaéraiyewéabmm atﬂaﬁﬁaieué}am NidcdRralkip@ilol ChroM@rodér NidtRralkoxycar-
- reactants and Bémgi SKYdUR Surdhe,©ONasséatb- Nigttakyl, CPHYARMRSEIAJ ETBtxyoiedSialR@A)
agents nenti onsiddadianarbadybnisdoralicit, RidddriliGAthio, adarfaspouRF Biedatbikdxpcatbonil batgutetiivobet
room t enpsr at udie beideraSubsti@riah €eH,tRa NGAE IR tak lietiemfdar geaBighal Kohlenstatfatomaides gdskttiglen
range of from Riegs dngbimiigiesein] kingbncdneveal beidatam detbeid Eotiensigifatom oder béide dmeverschiede-
sol vent used, uen Kalensibifatomen; StapéatsombredMiscienganr dieseiTHteregisapfeeanrund phaineaentissh ver-
chtAl ysts and wenglbare Salzecdepaii t | ons are disclosed in the acconpanyi ng
Exanpl es. The conpounds, including their salts, nmay al so be obtained in the
form of t#ei&% M?Eﬁ%@%’debfm'mﬂéﬁ r crystals may, for exanple, include the
sebvent used for crystal- lisgtion. The invention relates also to variants
of the present process, in whi.,ch an intermediate obtained at any stage of
the process is used as starti n@ faatarial and the remaini ngg@ 9cess st eps

a

are carried out, or the pro&:iiss;ﬁl s Mi scontinued at any st in which a
. 25 W\ #
starting 57
A
!

\.\R
0 1

worin Ry Cyan, Nitro oder Ci-Cs-Alky! bedeutet, die 7,8-Dihydroderivate davon und die. 5,6,7,8-

\_/ Tetrahydroderivate davon mit der Formel Ib
36
8
707 e}
6! p
o NN 7 _
\/ 40 R{ \. 3 (Ib)
I\,
i
N,
Y\Rl

worin Ry wie oben unter Formel la definiert ist und R, Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl, Benzyl, Halogen, Ci-
Ce-Alkoxy, Ci-Cs-Alkyithio, Benzyithio, 2-Phenylethyithio, Diphenyimethylthio, Phenylthio, C,-Cs-Alka-
noyloxy, C;-Cs-Alkanoyithio, Carboxy-C-Cs-alkyl, C1-Cs-Alkoxycarbonyk-Cy-Ca-alkyl oder C,-Cs-Alka-

50 noyi bedeutet, Sterecisomers, Mischungen dieser Sterecisomeren und Salze dieser Verbindungen.

9. Verbindungen gemiss Anspruch 8 der Formel la, worin Ry Cyan bedeutet, die 7,8-Dihydraderivate
davon, und die 5,8,7,8-Tetrahydroderivate davon mit der Forme! tb, worin R Cyan bedeutet und Raflir
Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Cy-Ce-Alkoxy, Ci-Cs-Alkylthio, Benzyithio, 2-Phenylethyithio, Diphenyime-
thylthio, Phenylthio oder C1-Cs-Alkanoyl stelt und pharmazeutisch verwendbare SHureadditionssalze
von Verbindungen der Formet Ia und Ib.

&6

10. Verbindungen gemiss Anspruch 8 der Formel la, worin Ry Cyan bedeutet, die 7.8-Dihydroderivate

32



material is formed under the reaction conditions, or in '

of the starting materials is. or argp g$6slgaggi he form of ﬂuﬂmﬂuﬂummﬂmll
optically pure antipode. The starting materials used in thé& pfocess" ofs this
invention are preferably those which result in the conpounds descri bed
above as beida¥pneung dioi 5%6.7.8/Teiralivdabdrieate Tvon mitvdenFaroal tb,ofoeit 8s wigl aben trgerrfowmell la
starting natdefnien ist uas B Br Wesserstot sty unt ipbarmazeptischavervandiareeSdyrsadditihesaledavert. i on
further relates to pharmaceutical conposi- tions for enteral or parenteral
admi ni st r At rfindungep gemdss fipspwrh 8 eriSormshiai n a therapeutical |y effective
amount bf a conpound of the invention, on its own or in conbina- tion with
one or nore pharmaceutical k' acceptable carriers. Solid or |iquid,
.inorganic or organic subsian-’T' are used as carriers. Suitable unit dose
forms, especially for per ox.aflﬁ\géﬁi nistration, for exanple dragees, tablets
-or capsyles, contain pref%ahl y approx- imtely 5-100 nq,Icgzspeci ally
approximately 10 to 50 ng, @ Na conpound of the invention, or a

phar maceutical ly acceptabl el salit thereof, together with pharmaceutically
-acceptable carriers. - 47,7 The daily doses of the conmpounds of the

I nvention are approxi mately J:rom 0.1 to 100 ng/ kg, preferably approx-

imtel ysfrom 0.5 to 50 ng/ kg Nof body wei ght for manmmal s depending on the
speci es, and al so for persons dependi ng on age, individual condition and

t he node of wednRyiWasseastofft GoGr-Allb IC1Fatkmye € al+-Alkhithini Benzyithio, @rPherdyipthy thica Piphe:

i W&t a-  nuscUlvimethyihios RhrayithisnasietiS-Caplicaneyl bedsulet unchehapmezeidissh vierwendhiaterSfiurepdic:
doses wi t hi rflopsseza-davase i ndi cated are generally lower than in the case of
enterale for_exanple oral or rectal, adnministration. The compounds of the
i‘mdent i on ‘arghe Ve P@qé@r 58“6‘?%13? b Angeich A1 priny s Vigeeasatalt feodiat it dRms Barhar m
such as tabl e‘f’%ya'lﬁ e(%I 6.7 B ipfahyrolmigazol Lpralgyiding ypd gharmazeisch vepyepdijay $eyreadd-
especially itﬁmisﬂée &Pm of injectable solutions, emulsions or suspensions,

19ir| : gr :izpeﬂ;. emén%[l:églemiéjr o nel Isa%eui%lAg np%u %uikg elb legeb(:%r rt:nl'ine Eis agsers%?f,p e-?lluaékslu%ny-

. , SUG Y, Be “%n?l’ox?, Weth?létﬁfﬁo Y, S%ﬁ s o, E‘§r E O%F. %51- 4 ﬁglgé}ﬁa | S)Jer Hy-
sor bi tol, droxyiminomethyl bedeutet; und die 5,8,7,8-Tetrahydroverbindungen der Formel Ib wie in Anspruch 8
wiedergegeben, worin Riwie oben unter Formel la definiert ist oder Halogen bedeutst und R. flr
Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Benzyl, Halogen, C,-Cs-Alkoxy, C,-Cs-Alkanoyloxy, Ci-Cs-Alkylthio, Benzyl-

30 “thio, 2-Phenylethyithio, Diphenyimethylthio, Phenylthio, Cy-Cs-Alkanoyithio, Carboxy-Ci-Cs-alkyl, Ci-
Cs-Alkoxycarbonyl-Cy-Ce-alkyl oder C;-Cs-Alkanoyl steht; und pharmazeutisch verwendbare Salze
davon,

N\ 14. Verbindungen der Formel la und Ib gemiiss Anspruch 13, worin Ry Carbamoyl bedeutet, und

36 Verbindungen der Formel Ib, worin R Halogen bedeutet.

16. Verbindungen geméss Anspruch 13 der Formel la, worin Ry Wasserstoff, p-Toluolsulfonyloxy, Benzol-
sulfonyloxy, Methylsuifonyloxy, Sulfo, Amino oder Hydroxyiminomethyl bedeutet; und die 58, 7.8
_ Tetrahydroverbindungen der Formel ib, worin Ry wie oben unter Formel la angegeben definiert ist und
U 40 Rz fUr Wasserstoft steht; oder worin Ry Wasserstoff, Halogen, p-Toluoisulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy,
Methylsuifonyloxy, Sulfo, Amino, Carboxy, Carbamoyl, Ci-Cs-Alkylcarbamoy!, Formy! oder Hydroxyimi-
nomethyl bedeutet und Rz flir C,-Cs-Alkyl, Benzyl, Halogen, G1-Cs-Alkoxy, Cy-Cs-Alkanoyloxy, Ci-Ca-
Alkylthio, Benzylthio, 2-Phenylethyithio, Diphenyimethylthio, Phenyithio, C1-C;-Alkanoylthio, Carboxy-
. C1-Cy-alkyl, Cs-Cy-Alkoxycarbonyl-C;-Cs-alkyl oder Ci-Cs-Alkanoyl steht; und pharmazeutisch ver-
45 wendbare Salze davon.

18. (-)-(5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin gemiss Anspruch 8 und pharmazeutisch
verwendbare Salze davon.

so 17. (+)-(5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7 8-tetrahydroimidazo{1,5-alpyridin geméss Anspruch 8 und pharmazeutisch
verwendbare Salze davon.

18. §-(p-Cyanphenyi)-7,8-dihydroimidazo[1,5-alpyridin gem#ss Anspruch 8 und pharmazeutisch verwend-
bare Salze davon.

55
19. 5-(p-Cyanphenyl)imidazo[1,5-a]pyridin gemiss Anspruch 8 und pharmazeutisch verwendbare Salze
davon.
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30.

3.

34.

36.

36.

37.

'ipa‘f’]aﬁuga; drargg arg Salze davon.

e e S

ent ranu exanp e

ﬂﬂﬂ-bparipi&ja bﬁlé 87 a@:évzsﬂdfam&aaﬁ{ eﬁﬁymm aw @,fessoisawss @a%ns maﬁ,h@ea dieser

RliscHANG e baltRla €, and, 11 desired
In soft capsules the active ingredient is preferably

Suitable rectally adm ni strabl e pharnaceuti cal conposi- tions

f or e2&rAhbnazeitigeheBiipaddtd erhaltéhdleing YarBindiing @émBss Anspruch 8 zusammen mit sinem oder

mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trédgermaterialien.

Pharmazeutische Préparate enthaltend eine Verbindung geméss Anspruch 12 zusammen mit einem
oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tréigermaterialien.

Pharmazeutische Priparate enthaltend eine Verbindung gemdss Anspruch 13 zusammen mit einem
oder mehreren pharmazeutisch annshmbaren Tréigermaterialien.

Pharmazeutische Pr3parate enthaltend eine Verbindung gemiss Anspruch 16 zusammen mit einem
oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trégermaterialien.

Pharmazeutische Priiparate enthaltend eine Verbindung geméss Anspruch 17 zusammen mit einem
oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Trégermaterialien.

Eine Verbindung gem#ss Anspruch 5 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behand-
lung des tierischen oder menschlichen Kérpers.

Eine Verbindung geméss Anspruch 8 zur Anwendung in elnem Verfahren zur therapeutischen Behand-
lung des tierischen oder menschlichen K&rpers.

Eine Verbindung geméss Anspruch 12 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen
Behandiung des tierischen oder menschlichen Kérpers.

Eine Verbindung gemiss Anspruch 13 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen
Behandlung des tierischen oder menschlichen K&rpers.

Eine Verbindung geméss Anspruch 18 zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen
Behandlung des tierischen oder menschiichen K&rpers.

Eine Verbindung geméss Anspruch 17 zur Anwendung in sinem Verfahren zur therapeutischen
Behandlung des tierischen oder menschlichen Kérpers.
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conbi nati on of the active ingredient with a suppository ba “U‘ \I““ﬂ
suppository bases are, for exanple, natural or synthetic t

paraffin hydro- carbons, ponethyIé%kp Bl or hi gher al kanol's. It |s
al so possible to use gelatln rectal capsules that contain a conbination of

the act i vess, nGiuidtnefBss AR TR hldbhing S AdhBalafiaer et er 1 2l 5 are,

for exanple, liquid trlg yceri des, pol yethy ene glycols or paraffin

hydr ocar boag . EifeoVertl a&alAnasmralzawawnamgtan&n&naaa&amwer abl e, espec-
ially, suspensions of e active ingredient, such as correponding oily

lsnj ecti oN QNWGnﬁemﬁﬁMﬁpnﬁbﬁaz zdrVerwendund dis AroMatasdheimerd abl e | i pophilic
sol vents or vehicles, such as fatty oils, for exanple sesane oil, or
synt heti c #atgie \aaﬂiirﬂu@sgeeoﬁs,AnépMchenalim‘eeveﬁduhyhls alomatasehemmbrt i gl yceri des, are
used, or aqueous injection suspensions or solutions that contain
Vi scosi t y- BicVeompiung verudist Sertiadung Hemiise Acsppicies sw destellung vbroshameszenicehen Prépans e,
* sorbitoleand/ter dextran and, if desired, stabilisers. The pharnaceutical
conpositions of this invention can be prepared in a manner known per

for exanpl 84-b{prorsdung vet sinen Myrbindung prméserAnaprvgh 8 gyr dfecsielidno e phegaazeyligchen Pfapa’a'
" confection- iy, dissolving or |yophilising processes. For exanpl e,
pharnaceutlcal conpositions for oral adm nistration can be obtained
conbi ni A e’ m'{f‘é YoR et Verhindie: spmeiat iAtsRiENy %P, HepRih APt fhﬂi"é’r?ﬁﬁys&?ef‘ng

a resultlng 8- and processing the mxture or granulate i f desired or

, he addi t f suitable abl et
cores. TheFoleTlmiuts st JEeRirDost ot raeiale i hpROR Sh el dEn

to be cqpstrue as any limtation of its scope Tenperatures are given in
Qegr ees  hf! Wiwondlhd RA! dir Vofdinding"GntHll -anbBlhS Fr Sk ey Sl phlima R @RRA2-
tTon of sol veshsidien Carried out un pressure, preferably between
approxi mately 20 and 130 nbar. Exanple 1:

5 ( p- cyanopéievarkending Bor eidr VErbih@RY BértisTaRkpaRn 5 kir- Horstidngvokl bidemd2yslisehem Papdrsle
. 0 g ofzs pot agsiutd Berahdiung WérORtbriitReitbit dRAdCthedmmuR®ldr Aromatisé enépreciion.pOr ti ONs,
t 0 a
49. Verwendung von einer Verbindung gemiss Anspruch 8 zur Herstellung von pharmazeutischen Prépara-
ten flr die Behandiung von Krankheiten, die auf eine Hommung der Aromatase ansprechen.

30 B0. Verwendung von einer Vertbindung gemiss Anspruch 12 zur Herstellung von pharmazeutischen
Priparaten flir die Bshandlung von Krankhseiten, die auf eine Hemmung der Aromatase ansprechen.

o 61. Verwendung von einer Verbindung gemiss Anspruch 13 zur Herstellung von pharmazeutischen
-/ Préparaten fiir die Behandlung von Krankheiten, die auf eine Hemmung der Aromatase ansprechen.
as
52. Verwendung von siner Verbindung gemidss Anspruch 16 zur Herstellung von pharmazeutischen
Préparaten fiir die Behandiung von Krankheiten, die auf eine Hemmung der Aromatase ansprechen.

63. Verfahren zur Hersteliung von Verbindungen der Formel | oder I* gemé#ss Anspruch 5, oder Salzen

Y, 40 davon, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel il

e \ \NH-CH=0

45 Ro—+
5%,

F \.’

h §0 . ,\-){{
3 1

(1)

oder sin 4,5-Dihydroderivat davon, ringschiiesst, um eine Verbindung der Formel | bzw. ein 7,8
§6 Dihydroderivat davon zu erhalten, oder
b) eine Verbindung der Formel (1l
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solution, cooled to [err], of 8.1 g of 5-(3-chloropropyl)

(p- cyanophenyl nmet hyl ) - 1H-| m dazol e 50 . of tetra- hydrJJ““M“I"I“U““I“‘“I
m xture is stirred at roomtenperatEPé’?eérgoﬁ ours, is neutrflised w'th® 10
% acetic acid and partitioned between nethylene chloride and water. The
organi ¢ phase is washed with water, dried over nagnesium sul fate and
concentrated by evaporation toRg e.I d an oil, - 45 - which is dissolved
in a small anmount of acetone and Sukeal i sed with et hereal hydr ogen
chloride. Upon cooling, the tiokhé gﬁ nd is obtained in the formof a
white solsid; mp. [err]. Preparat| N the starting corgioynds: a)

1-di met hyl car banoyl - 4- (3-tri net hy), i Iyl oxypropyl)-IH imdazole. 50.0 g of
triethylam ne are added to a sus en ion of 51.8 g of

4- (3- hydroxy-n-propyl)-1H i m dazglg, obtainable according to Il Farnaco,
Ed. Sc. 29, 309 (1973), in 500 m "ofzacetonitrile. To this mxture, 48.6 g
of di net kyl carbanoyl chloride are then added dropw se. Wien the addition is
conplete, the mxture is refluxed for 21 hours. The m xture is cool ed

o[ err]wher eupOoworin¥er e iafigeBéust 1aR iidddh N KeHienbbfRintdY i BRIBSIAYdLs %Moﬁwoﬂensm@
this mxture thageknditessiOkAA, dgschiicdstOlm loinl £8-bitydAddeMat aRét VielfauRy dd) Fam@d { zu
chl or ot ri met hyl erhaitam) &orinife Bubistit@enfOgh. IR, G5-EBIIUGE Bieliuptt isSbdeF I'i Ng 1 s conti nued
for 1 hoffr. Thec)miix sinkr Serbiding @or Fbimhel veshienwit h an equal vol ume of ether and
filtered. The filtrate is concentrated by evaporation to an oil, which is
tAipurated with ether and then filtered again in a h‘l o remove further
triethyl- am ne hydroctyF&rlde The filtrate is conc ’rated by evaporation
to yield,jhe title 8mpougd g) in {§ formof an oi- E&

\y,anophenyl met hyl ) - 5-/(}8, w oxypropyl) 1H i m dazol Zol ution o# 97.0 ¢
of 1-di met hyl car barmyl'\4- (3-trinmethylsilyloxypropy DR dazol e and 72. 0
g of 1- brononethyl §4- cyanobenzene in 500 nl of a{:etﬁnitri le is refl uxed
for 10 hours. The séhukion is cooled in an ice balfxo 00 and anmoni a gas
is bubbled in for a fé i'nutes. The mixture is thengyhporated in vacuo to
gi ve

oder in sinem 7,8-Dihydroderivat der Formsl IV, worin R:' jewsils eine Gruppe bedeutet, die in Cyan
umgewandelt werden kann, Ry’ in Cyan umwandeit, um eine Verbindung der Formel |, ein 7.8

20 Dihydroderivat davon bzw. eine Verbindung der Formsl I zu erhalten, worin R1 Cyan badeutet, oder
d) eine Verbindung der Formel V

(CHz) -

N,
36

\'/ (v) ’

*
40 !

worin wenigstens einer der Reste R’ und R;" Wasserstoff und der andere einen Rest Rz wie unter
Formel I* definiert bedeutet, und X; eine Abgangsgruppe bedeutet, und R2' an jedem der Kohlen-
stoffatome wie angedeutet angekniipft sein kann, ringschliesst, um eine Verbindung der Formel I* zu
erhalten, worin der Substituent CcHa-R1 in 5-Stellung angekniipft ist; oder X; eine Gruppe =CH-
COQH oder einen Niederalkylester davon bedeutet, Ry’ flir Wasserstoff steht und Rx" wie unter
Formel 1" definiert ist, ringschliesst, um sine Verbindung der Formel I zu erhalten, worin der
Substituent CgH¢-R1 in 5-Stellung angeknlipit ist und die 6-Stellung durch Carboxymethyl oder
Niederalkoxycarbonyimethyl substituiert ist, oder

©) eine Verbindung der Formel VI

§0

36



a sem-solid mass, which is dissolved in 500 m of 1N hydr m _
The solution is left to stand at r ey g5 4?5 terrperaturﬂmmmllﬂmf Iu“l
and is then extracted with ether. The plgo t he agueous phase i s adj ust et
to 9 with 50 % sodi um hydroxi de solution and the m xture is then extracted
wi th nethyl ene chloride. The rret%e@@ chloride extracts are washed with
water, dried over sodium sulf an dcentrat ed by evaporation to give a
sem -solid nmass which is trr/ur t-ed- with c T'a/'[éa&betone | §¥Lhi s manner,
title conpound b) is obtaipéd=n th form& ite solid, mp. [err]. c)
5- (3-chForopropyl )-1-(p- cyahophenyl nef hyl ) - 1H inidazole. 8.4 g of

1- (p- cyanophenyl nmet hyl ) - 5- (3- hydr oxy- propyl)-1Him dazol e are added as a

lid, i t f 5 t hi
bo i ot i AR SEHEE AR ’Zgﬁ'd o “Zgr%*'%g s gﬁf e
-manner ;hat thm@a&

addi tion is copdhedbifet, rfn t ﬁ*?’" ilet Sng , coo
ice and fil terg;d,mgqle;,ﬁn@ &mﬁr&ﬁé |IOI’I 0 he t| e corrpound c) in the
“formof a buff-coloured solid of mp. [err]. The salt is partitioned

bet ween net hyl ene chloride and a sgturated sol ution of sodi um hydrogen
carbonajse. The organic extract.s_.are\eﬁﬁh @d with water, dried over sodium

sul fate and concentrated by &aphw: Lagl on t el d the fr gxpase in the form

of an oil. Exanple 2: 5-(p- C)]%gof)he 6, A 8- tetrahygrm m dazo-

[ -a] pyridi ne hydrochl ori He. tron 'bf 2.0 g of 4-

[4 chl oro-4- (p- cyanophenyl) n butyl] 1H i mdazole in 50 mM of chI oroformis

refl uxes under_njt 5o ours, coo ed and concent rat ed eva oration

Ko“yield the tgg' %FE °" CG“*'Ri '5»% ﬁq\r ss ich ?:m
ange am seipen

conpounds: o oder b gn gjﬁver hir;%e'}lne}:\ 0 m n, gege ene alls unter reduktiven

Bedmgungen, ringschliesst, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | oder, im Falle
26 von reduktiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel I* erhélt, oder
h) eine Verbindung analog zu Formel |, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, oder eine Verbindung.
analog zu Formel I*, weiche jewsils sine zus#tzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Steliung enthitt,
decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel |, ein 7,8-Dihydroderivat davon oder sine Verbindung
der Formel I* zu erhalten; wobei in den Ausgangsverbindungen der Formel Il bis VII und IX die
a0 Symbole n, R1 und Rz die unter Formel | bzw. I* angegebenen Bedeutungen haben; und/oder eine
Verbindung der Formel |, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu einem entsprechenden 5,6,7,8-
Tetrahydroderivat der Formel I* reduziert, wobel gegebenenfalls gleichzeitig eine Reduktion des
. Substituenten R und/oder Rz in sinen anderen Substitusnten Ry und/oder Rz stattfindet; und/oder
-/ eine Verbindung der Formel I*, worin Rz Carboxy bedeutet, decarboxyliert, um eine Verbindung der
. Formel I" zu erhalten, worin R, Wasserstoff ist; und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere
Verbindung der Erfindung umwandelt und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in
ein anderes Salz umwandsit undioder eine erhaltene freie Verbindung in ein Salz umwandeit
und/oder ein erhaltenes Gemisch von Isomeren oder Racematen in die einzelnen Isomeren oder

, Racematen auftrennt und/oder ein enantiomeren Gemisch, etwa ein Racemat, in die optischen
o/ © Antipoden aufspaltet.

64. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel la oder lb gemiss Anspruch 8, oder Salzen
davon, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel lla

w

N\,

\NH-CH—O

w &
L]

(IIG)’

50

v "-\z/

A N N

5')<.=

55

worin Ry wie oben unter Formel la definiert ist, oder ein 4,5-Dihydroderivat davon, unter sauren

Bedingungen cyclisiert, um eine Verbindung der Formel la oder ein 7,8-Dihydroderivat davon zu
erhalten, oder
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solution of 1.82 g of 4-(3-ethoxycarbonylpropyl)-1H im dazglfmmﬂ“a“lrmm”IIl
tetrahydrofuran is treated under nitrogen first with 0.5 g

hydride (50 % oil dispersion) for BBOMGS#0&BIat [err] and theh iith 1%455m*
of trimethylsilyl chloride for 3 hours at [err]. The reaction mxture is

washed Wt cOd.uduRgibgs A1 ARREH BEL sind? QA Uel il o o Voo

sodi um sul f at egahg ygoncen- trate yness Dby poratl on e resu t| ng
oil is dissolved at [err] under nltrogen in 100 m of net hyl ene chlori de,
and 12.82 m of diisobutyl al ly'l‘knl um hydride (1.56 M are added dropw se

t heretos The reaction mxture | sirred at -78 for 5 mnutes and the
reaction is stopped by ade‘ ﬁof met hanol and then (Z8Ial, of water.

The reaction mxture is fil ter‘ed 'through Celite[err]. The organic phase is
separated, dried over sodi umﬁql fate and concentrated by evaporation to
.yield the title conpound a).j b)"4-

4- (p-terd-butyl am nocar bonyl N" Ayl ) - 4- hydr oxy- n-

butyl]-1-trimethylsilyli m dazdl &g, A solution of 6.95 g of

_p-tert-butyl am nocarbonyl) - brormbenzene is dissolved in 175 m of

tetrahydrofuran at_[err u d r sol uti

n-butyl lithi un): [W@Lrt:% L j: gll F aéséd‘"‘a?%ﬁsﬁfjhsgb?%@m"" Wc)i?'?'P?der
reactloFFtlme ? g °THY Uti on of 5.69 g of 4-(3-fornyl-n-
propyl)-1l-tri rret hyI Si I yI i m da_zol ein 10 mM of tetrahydro- furan is added
slomMy. The reaction m xturef\s___@y owed to warmslowy to roomtenperature
and 20 ml of a saturated amfonigumihl oride solution arecpgdded thereto. The
or gani cfmohase i S separated, i &/ over sodium sul fate and concentrated by
evaporation to yield the ti t}!e conpound b). - 48 - ¢)

4-[4-chl or o- ( p- cyanophenyl -'ﬁ\tﬁutyl]-l Him dazole. A solution of 4.5 g of
4-[4-(p-tert-butyl am nocarb 0

phenyl) - 4- hydr oxy-n-butyl] - 13¢ met hyl silylim dazole in 50 m of thionyl
chloridesis refluxed for 1 hour, *cool ed and concentrat ed by evaporati on.
The residue is parti- tioned bet ween net hyl ene chl ori de and an agueous

sodi um hydr ogewerinaR{) caien eRest bedeiiein . def fire Cyang umbawapdeliswerden kann, oder in sinem 7,8
Dihydroderivat davon, R’ in Gyan umwandeilt, um eine Verbindung der Formel la, oder ein 7,8~
Dihydroderivat davon, zu erhaiten, oder

30 d) eine Verbindung der Formel Vb
Y xl—l!l-u /§ Ny (Vb),
36 oI
N
7\

\-—/ 40 \)&Rl

worin Ry und Rz wie oben unter Formel b definiert sind und X; sine Abgangsgruppe bedeutet, in
Gegenwart einer Base cyclisiert, um eine Verbindung der Formel Ib zu erhalten, oder
o) eine Verbindung der Formel Vib

/\_____'
| \'/(zﬁ\./k (VIb),
50 I\Rz '
/ N

&5 - \)\

worin R; und Rz wie oben unter Formel Ib definiert sind und Xz eine Abgangsgruppe bedeutet,
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separated, dried over sodiumsulfate and concentrated by emmu " “l““l“‘
yield the title conpound c). Exanple 3 5- &fﬁv{anophenyl)

pyridine. A solution of 0.1 g of 5- ylantnocarbonylpheny

i mdazo[ 1, 5-a]pyridine in 3 m of tquene is treated with 40 [err] of

phosphorus oxyc r
phosphorus oxy RM%H é’t}§ dn e%ﬁm oru g@g%p%tzvggt i, GRS SHoPidy
solution is add (ﬂ,g, or-1¢" nﬂdd’ﬁ& FPUmaAN! C p ase i s separated, dried over
sodi um sul fate and concentrate y evaporation. The residue is
chromat ogr aphed over silica gel using ethyl acetate to yield the title
conpound of mp. [err]; the corréshaading hydrochloride nmelts at [err].
Exanmpl e 4: 5-(p- ethoxycarbonyIpHen )ifidazo[l,5-a]- pyridine. A solution
of 9.8 g of 2-(p-ethoxycarbonyl - “phenf!) - 6- fornylantnmnnnhylpyrldlne and
11.15 g of phosphorus oxychlorldé‘\n 26 nl of toluene is heated at [err]
for 15 heaurs. The solvent is evapomabed and the residue is taken up in 50
m of methyl ene chloride, cool ed to [err] and rendered basic with an excess
of ice- cold, saturated anmonia sohu on. The organi ¢ phase i s separated,
dried and concentrated by evaporatlon The solid which remains is passed

t hrough 100 g of silica gel using ethyl acetate as eluant to yield, after

recrystalé Ilsatlon the title co ound of mp. [err]. 49
Pr ep aration of umgewandel werdén kann und worin Hz wie oben unter

Rt sipen
yano- 2- ( p- et c 2 ;iyh% p ﬁn 'a &n umyangeit,jumqtine, ¥erginduag derefameel by
are added dropw r ? e“ (p- et hoxycar bonyl phenyl ) pyri dine so as
to maintgjn t he® ggb ‘W%a EFmPP% bet ween 80 and [err]. Wen the
addition1s conplete, the reactlon m xture is heated at [err] for 3 hours,
ereupon it is allowed to co o roomtenperature. Excess peracetic acid
I s destroyed wi th aqueous so¢l um §u££#£e solution. The solvent is evapora-
ted and the residue is taken: upH hyl ene chloride a&IXbdiltered through
[err]. Cesnicentration by evapor ;?elds
2- (p- et hoxycar bonyl phenyl ) pyri ine N-oxi de which is treated with 8.66 g of
dimethyl sulfate in 62 nl of '

i
30 ' \th

\_J gegebenenfalis unter reduktiven Bedingungen, cyclisiert, um ein 7,8-Dihydroderivat seiner Verbindung
- der Formel la oder, im Falle von redukiiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel b zu
erhalten, oder
h) eine Verbindung analog zu Formel la, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, oder eine Verbindung
analog zu Formel ib, die jewseils eine zusidtzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Stellung enthélt,
decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel la, ein 7,8-Dihydroderivat davon oder eine Verbin-
U o dung der Formel lb zu erhalten. und/oder eine Verbindung der Formel Ib, worin Ra Carboxy ist,
decarboxyliert, um seine andere Verbindung der Formel lb zu erhalten, worin R Wasserstof
bedeutet, und/oder eine Verbindung der Formel fa, oder ein 7,8-Dihydrodsrivat davon, mit Wasser-
stoff in Gsgenwart eines Hydrierungskatalysators zum entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroderivat der
Formel b reduziert, und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung
umwandelt und/oder ein erhaltenes Salz in die frele Verbindung oder in sin anderes Salz umwandeit
und/oder eine freie Verbindung, die eine salzbildende Gruppe enthdlt, in ein Salz umwandsit
und/oder eine erhaltenes racemisches Gemisch in die individuellen Enantiomere auftrennt.

56. Die nach dem Verfahren dés Anspruchs 53 erhiltlichen Verbindungen.
§6. Die nach dem Verfahren des Anspruchs 54 erhiltlichen Verbindungen.
Patentanspriiche flir Foigenden Vertragsstaat: AT

’ o 1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |
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toluene at [err] for 3 hours. The solvent is evaporated mummﬂ‘mm
di ssolved in an ice-cold m xture of 8 m of water and 9. 3ﬂ

hydroxi de sol ution. A solution of 13F®8 165804 Bbtassi um cyanide i'n fo M of
water is added slowy and the reaction mxture is maintained at [err] for
24 hours. Extraction with nmethylene chloride, drying over sodiumsulfate
and evaporation of the solvent yjeeld the title conpound a); IR ([err]) 2200
[err]. b) 6-am nonet hyl - 2- (R- et o idonyl phenyl ) pyyridigg, 16.23 g of

6- cyano- 2- ( p- et hoxycar bonyl r hjl ne are hydrogenat ed‘ under

at mospheric pressure in 254 m ;’ﬁanol with 12.9 m of concentrated
hydrochloric acid and 2.63 ¢ jf\,lo % pal | adi um on-carbon until 2 nol ar
equi val ents of hydrogen have {bedh absorbed. 6.9 g of sodi um net hoxi de are
added and the catalyst is fil d off. After evaporati-on. of the sol vent,
the residue is dissolved in 20 m¥of nethylene chloride and the salts are
renmoved by filtration. Evaporation of the solvent vyiel ds a solid which is

recrystal l i sedyfj,0R] %ls%r erdikyl; SC.E6)- Anﬁﬁp:?a@ JnOH ! Mebidaikay! Rﬁn% r
mp. 141-143 Niederalkaﬁ&: ﬁgff s?ttfﬂ%}’ %g Oﬁrﬂﬁfbagg& H%ﬁ
pyridine. A SObee&é?ﬂk xgigrtﬂ Cyan substitusert ist; Nitro, Niederal-
et hoxycar bony! gixgn¥ds F&lkédo b;!}ePHeHylsLﬂon i E&élmsﬁﬁoﬂﬁb NiScerA@its] Nidde r%/ﬂg]sfumﬁyl
15 hour s. 18! Thenie@sgiysaifonl] mtaa&a&a.l.@wq NRddrBikyiairo€ DiHREGSlicyRifiioS Nibibriyibie-
excess of sat UmbSt-VRISHEKAG, N-THInbrohalAb, GEHAbansAFEIR G £Stolihd Hure NiSdeRikr sibstilitRes N-
or gani c ext r acriperatid, Uinie@étaliyfchnfofio LN, INIdSRIIERY sUMH GuIRmoYi] RiBddrakylsuiRindyl] Difle-
NA| e conpoundderiipitaioyli Eninomethy,Sdasbegebdnsislis famOsticitstlf WaRE Hydroxy, Nip@sraifoxy, Niede-
Exanpl e 5: 5- ( ikemoyloxyx ysliaai, )Fhenyt edse Adjnb -sastiyieit ddtnG:-C,AMIaod vl bdan rBeodoy!lbetiéutey,
of 5-(p- Phoxyewr Boiyr| Wisesrstdf), iNtederaliy- PHeflylbledergiyt, | Ghitogy-nievetalkyiiriNledéralkaxierotyl-
\ard 14 nm of 1nledsealiiviitHalogatr bixdroky, Nisttanalkosyn Niederalihnoutresl Memapts, Nigdaralkyithjoofheoyi-
and concentr at @ader@kvmmbmmm nitiedpraikanoyWilal LGarboxy, éiedsialkorycasbasyll bder \tiedgralisenoy
and ethyl acet ﬁ?’é of HeS-Liky G@%EW@ gng feynes spighen .8:Miaydederivaterm dvorim Rp Hydsoxymipre

solidis fil teF' t?f’?fa'kmm amaiY!e Negarizikapgyjosymethyl, ﬁa@m‘mmfa'kw Halogen, Hy-
droxy, ercapto Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkyicarbamoyl, Diniede-

ralkylcarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegegebenentalls durch Niederalkyl substitulertes 4,5-Dihydro-2-
oxazolyl oder Hydroxycarbamoyl bedeutet und Rz wie oben unter Formel | definiert ist; und Verbindun-
gen der Formel 1

30

>‘<°’ifi__._,. .
Y >< A A y (1%)
\ ’\
U 40

worin n fiir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht; Ry wie oben unter Formel | definiert ist oder R: zusétzlich
Hydroxymethyl, Niederalkoxymethyl, Halogenmethyl, Nisderalkanoyloxymethyi, Carboxy-niederaikyt,
Halogen, Hydroxy, Mercapto, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarba-
moyl, Diniederalkyicarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegebenenfalls durch Niederalky! substituiertes 4, 5-
45 Dihydro-2-oxazolyl oder Hydroxycarbamoyl bedeuten kann, wenn n fiir 0, 1, 3 oder 4 steht oder wenn n
fir 2 steht und Rz Phenyl-ntederalkyi, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Niederal-
kanoyloxy, Mercapto, Niederalkyithio, Phenyl-niederatkyithio, Phenyithio, Niederalkanoyithio, Carboxy,
Niederaftkoxycarbonyl oder Niederatkanoyl bedesutet; und Rz wie oben unter Formel | definiert ist; wobei
der Phenylring in den Resten Phenylsulfonyloxy, Phenyliminomethyl, Benzoyl, Phenyi-niederaikyl,
50 Phenyl-niederalkyithio und Phenyithio unsubstituiert oder durch Niederalky!, Niederalkoxy oder Halogen
substituiert sein kann; wobsi in siner Verbindung der Formel I* die beiden Substituenten CgHs-Ry und
Rz an jedem der gesittigten Kohlenstoffatome des gesitiigten Rings angeknilpft sein kdnnen, entwe-
der beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohilenstoffatom; wobsi mit
"nieder” bezeichnete Reste bis zu 7 Kohlenstoffe enthalten; Stereoisomeren, Mischungen dieser
55 Stereoisomeren und Salzen davon dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel Il
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title conpound of mp. [err] (deconposition). Exanple 6: :
5-(p-tert-butyl am nocar bonyl phenyl )i daz S-a] pridi ne”!“l w";“ﬂL MIH“l
0.4 g of 5-(p-carboxy- phenyl)im daz %ﬂ‘%ﬁ'i dine in netrylsene
chloride there are added at roomterrperature under nitrogen 30 [err] of
N, N- di et hyl f ormam de foll owed by 0.16 m of oxalyl chloride. The reaction
mxture is stirred until gas evo;l thyb.gi ceases; 0.46 m of tert- butylam ne
are then added dropwi se. Sti R;J..lng HsE€H tinued after 90 minutes, and
10 M of saturated sodi um hydrd /ge carbonate solution are aggﬁ The
organi c plase is separated, drt ed over sodi um sul phate and entrated by
evaporation to yleldthetltl-/ npound of mp. 128- [err]. - 51 -
Exanpl e 7: 5-(p-cyanophenyl)-+5..&, 7, 8-tetrahydroi m dazo- [|,5-a]pyridine
hydrochl ori de. A solution of It g of

5- (p- car banoyl phenyl )-5,6, 7, 8-tet l}ahydr0| m dazo[ 1, 5-a]- pyridine and 1.0 m

. of phosph®rus oxychloride in 30 of chloroformis refluxed for 15 hours,
cool ed and, afte °f o %%Bf“f"fcﬂﬁ""ﬂ‘f dgvey). 'B?Fé""ef?bd‘ﬁbﬁf’? Merbipcung den, EqBeldihnein Fife
resul ting oil is 8 a "' %" et hyl ene chloride, cooled to 0 and

.30 m of ice-cold @/bﬁ' rﬁer 0Bt L"ZI on are added thereto. The organic

phase is separated, dried and concentrated by evaporation to an oil.
Filtratioff through 20 g of sili ®&.gel using ethyl acetate as eluant yields
the free title conpound which is d\s‘s.@,&ed in 20 M of acetone and treated
with 1.2 m of 3N ethereal hydrggén Iokl de to yield the correspondi ng
hydt ochl ori de of mp. [err]. Exanpl .7 (111,

5- (p- et hogoycar bonyl phenyl) -5, 6, 7,.8- fetrahydro- i mdazo[ 1. 5- a] pyri di ne
hydrochl oride. A solution of 2.0

3={p- et hoxycar bonyl phenyl )i m dazo[{ ' =al pyridine in 120 m of anhydrous

et hanol containing 30 m of concent\li d hydrochl oric acid is hydrogenated
with 1.0 g of 10 % pal | adi um on- car bon 'under a hydr ogen pressure of 2.76

bar and aps a terrperature of [err] for 4 hours. The catalyst is filtered of

f and the sol ventoindizatig 496995?‘&! an‘?de'E“d’zl Hepstgifatome; ginsgiipssfichj des Carbonylkohlenstofts
recrystal | i sed fﬂ?ﬁ‘?”"p" sein kann, ringschliesst, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | zu

ten, worin der Substituent CsHs-R in 5-Stellung angeknlpft ist, oder
c)ff) in einer Verbindung der Formel IV oder VI

30
N C
o/ \--—'—._....a } q'=='
Ro—+ )& /ﬁ
. . v (VII)
N KNS an >( N
35 . /'\. . / .
i P
\ )\ BN o
. N hd L]
1 1
N “
oder in einem 7,8-Dihydroderivat der Formel IV, worin R:* jeweils eine Gruppe bedeutet, die in Cyan
umgewandelt werden kann, Ri' in Cyan umwandeit, um sine Verbindung der Formef i, sin 7.8~
Dihydroderivat davon bzw. eine Verbindung der Formel I" zu erhalten, worin Ry Cyan bedeutet, oder
d) eine Verbindung der Formel V
48

(cH2) , g

’
Re i -
50 \ e v,
. 1 $=R2" _

/
* \ .\R
86 1
worin wenigstens einer der Reste Rz’ und R2" Wasserstoff und der anders einen Rest Rz wie unter
Formel |” definiert bedeutet, und X; eine Abgangsgruppe bedeutet, und R.' an jedem der Kohlen-
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| sopropanol and ether and corresponds to the title conpo .
Exanpl e 9: 5-(p-carboxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroim dazo“!nmmlmnﬂullﬁnu
A solution of 0.66 g of 5-(p-ethoxyEP 0165904 B - s
carbonyl phenyl) -5, 6,7, 8-tetrahydroi m dazo[ 1, 5-a] pyridine in 8.0 nl of
ethanol and 8.0 ml of 1N sodium hydroxide solution is refluxed for 3 hours,
cool ed and conciafptPae wie a9gedeviel sagelnlpt pein ke ripgsshligerd “F@"Fa‘fafq“ld}"&f@ﬂ':ﬁ@ﬁ'v{e@n
water and et hyIer %’té’t‘f’%“ der| fybsy dﬁ‘é"' 'h'éis‘éS‘P'E'"QaBj} P ping rlﬂp‘” =Ch-
concent r at ed s 'Ei N“’Sﬂ "ﬂ"E ged °§‘°‘ R’ ‘Q’asse’FPT' f@P‘e ynter
dried in air. Ié b rrg 'I%t 'eéStt f“P m ﬁ% %y 'guri : v:on'“ogz:
(deconpo¥i t i on)N = ca on '" "'ﬁ W’H?By

i m dazo[ |, 5a]p%e'ek/ernu i tﬁﬁ‘f’r g of 5 (p-

car boxyphenyl ) 3 inging 5 ol i dazo[ 1,5-a]pyridine in. 75 m of thionyl
chloride is refluxed for 30 m nut es, cool ed and, after the addition of

t ol uene, ,,concentrated by evaporati (dio resi due s di ssol ved I n net hyl ene
chloride, cooled to [err] and/'trga_'g_g_ with nia gas un the sol ution
is saturated. The reaction )xt upe lss stirrrd Haler an ar at nosphere for

10 minutes and the resultingisolid is gol | ect€d by f||trat|on to yield the

title conpound of mp. 181-[err]. If this is treated with a nol ar

equi val egt of funmaric acid, dissolved in ethanol, the corresponding

fumarate of m prorip dierJubg tﬁ@@m@@bﬂ ueshfz andedetmtder Ketipnstgfietormg wis angedeutst angeknilpft

S\g}p tolyl)-5, 6op Mrea eﬁfdaewpa"&z'e am selbgn. Keliapsteffalom hgiem | 29 yogrshiedgnen
ution of 0. 3N “Wa!?'“ Ro 9 EIP‘HS?? DR PS}"?'&‘P'HE 9t und X3 BT PRAPAREOTURT

25 m of ethand® @,"‘% '""' é’ﬁib}"ﬁ'f"@(ﬂ“’ PP E Y Bplten: odery | S

hydr ogeraat ed wiPR"8 Vegn "81"9'1(9"% al | adi um on- carbon at a hydrogen pressure

\Qf* 2. 76 bar and at a tenperature of_ [err] for 4 hours. The reaction mxture
is filtered and concentrated by,_eva &R, and the residue is parti -
tioned between nethyl ene chi ot%de\am_ a sods hydr ogen c, onat e sol ution.
The orgam c phase is dried ovegX,sddi ug sulliNat &N and concentrated by

evaporatfon to an oil which Rs purifief by preparative Iayer chr omat ogr aphy
on

worin dis Substituenten C;H:-R: und Rz an jedem der Kohlenstoffatome einschliesslich dem
Carbonylkohlenstoff wie angedeutet angeknilpft sein k&nnen, entweder beide Reste am selben
30 Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen, gegebenentalls unter reduktiven
Bedingungen, ringschliesst, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | oder, im Falle
von reduktiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel I* erhélt, oder
o h) eine Verbindung analog zu Formel |, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, ader eine Verbindung
/ analog zu Formel 1", weiche jeweils eine zus#tzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Stellung enthiilt,
a5 decarboxyliert, um eine Verbindung der Forme! I, sin 7,8-Dihydroderivat davon oder eine Verbindung
der Formel " zu erhalten; wobei in den Ausgangsverbindungen der Formel Il bis VIl und IX die
Symbole n, R und R: die unter Formel | bzw. I" angegebenen Bedsutungen haben; und/oder eine
Verbindung der Formel i, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu einem entsprechenden 5,6,7,8-
_ Tetrahydroderivat der Formel [" reduziert, wobei gegebenenfalls gleichzeitig eine Reduktion des
. <0 Substituenten Ry und/oder Rz in einen andersn Substituenten Ry und/oder R. statifindet; und/oder
eine Verbindung der Formel I*, worin Rz Carboxy bedeutet, decarboxyliert, um eine Verbindung der
Formel I" zu erhalten, worin R> Wasserstoff ist; und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere
Verbindung der Erfindung umwandeit und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in
ein anderes Salz umwandelt und/oder eine erhaltens freie Verbindung in ein Salz umwandeit
46 und/oder ein erhaltenes Gemisch von Isomeren oder Racematen in die einzelnen isomeren oder
Racematen auftrennt und/oder ein enantiomersn Gemisch, etwa ein Racemat, in die optischen
Antipoden aufspaltet.

2. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel 1, worin Ry

50 Niederalkyl, Hydroxy-C2-C;-alkyl; Nisderalkyl, das durch Amino, Diniederalkylamino, 2 bis 5§ Fluorato-
me, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Cyan substituiert ist; Nitro, Niederalkoxy, Amino, Niederal-
kylamino, Diniederalkylamino, Sulfo, Sulfamoyl, Iminomethy! oder iminomethyl, das am Stickstoff durch
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkyl oder Pheny! substitulert ist, bedeutet und Ry flir
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen steht; oder Verbindungen der Formel I, worin n

§5 fr 1, 2 oder 3 steht; Ry wie oben unter Formel | definiert ist oder Ry zusitzlich Hydroxymethyl,
Carboxy-niederalkyl, Halogen, Hydroxy, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyi, Niederal-
kylcarbamovyl, Diniederalkylcarbamoyl oder Cyan bedsuten kann, wenn n filr 1 oder 3 steht oder wenn

n flir 2 steht und Rz Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederaikyl, Niederalkoxycarbonyl-niederatkyi, Niede-
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silica gel using ethyl acet atlé The correspondi ng hydrochl m’mmmmﬂu“m&l“‘

title conpound, is prepared by treatpent with 1.1 nolar eq

et hereal hydrogen chloride in acet on%PorﬁsﬁmT i'r] - 53 - Exanple 12

5- (p- hydr oxynet hyl phenyl )i m dazo[ 1, 5-al - pyridine 1 g of

5- (p- et hOXycarQWilopb!%Eyl-n)e &b% er’lquﬁo a&mﬁ.&%&&ﬁ&m'a&sﬂm&&@.& el

et hyl ene chl ofdyde at & " Hz Sf 9Ridder Clﬁgd Earboxy-mederalkyl

di i sobut yl al UniyBdertiRoRatbdnyEnidBratk Hﬁ&b@ (Nidge AkBW) Wieaéraifyi nyithiBdRYdIG fhio, Phe-

After stirringnyitgs, chrddQy eredaralﬁJx ardhyt HBAr AU} alk@foS1 GHAGIRET: wdbBEin GRS VdiindAg Ber

| § renmovesl androkbelM di@ beidéht SubstfifeRtedt 1 UnaeRSA jbdemPdd? ghdahib@h QQhIQfsfoﬁatéhﬁKides

the organi c phasstigien RifidsSilgeRiiht s8R kbaHdh Sdntwedéred @mCsRIBE Rohichstettaléh dUgr beide an

evaporation t OveySbﬂédénéMhlbmsldﬁ&orﬁQﬂBthBidoﬁre Migehunp@ digser Stedidinered dder pharmazeu-

5-1( p- cyanophentsth veryeedishreSatke davoh dargetelt wergdh- pyridine. A solution of 0.24 ¢

of 1-(p-cyanophenyl- nmethyl)-5-(2-fornylethyl)-1Himdazole in 10 m of

. anhydr ouso et3h a¥eofahrérsgaméifs Anspuict 1 gledunehrgetarindeichbt, gssofergiraitiages derrfiormet I', worin n fUr

tert - but oxi de f.@rodgr $etehtsRiuMicdsraliyi, Aminghipdecaiiglamiio adel Dintaderelimtlansitcciobdbuet oder R

evapor at i on t cusétaich] HydrexympthylcHalamep diermal!, Carbepwn rNiedeairoyéariony. Garbanolyin dfiederalkyi-

- conpound: a) 1%%(kgme gequ@wpmmo)dmsc e -bpdauiey kamnhwenn n1ifie § eder3 sighigider wenn n
sol ution of 0. %72 gphtend fe RperylniedeiglkyloQarbraynigterikyl Nipderaiexveyrpanyiniedrialsyl; tadeyal:

cool ed t d¥[ err V‘"U?\(‘J"é‘ibmﬁl adprd¥ieciaralkpryeasbqpyl pegqutet und R WWagserstaif, hliqderalkylPhapydraigderal-

dr opwi se. Cg@mm réigy fga@mﬂkg)fyicghorgkni@ergﬁyl Niggerajkylthio, Carboxy oder Noederalkox-

(p- pyanophenyl W?%r:& s"‘f?‘?—‘?" fbl ‘é’dl R gn d°'8 m
Chl’/;)r | de andt W&’ ver gtg§ V?S?Clh |e§er er(;[
mxture | St % n vemen ag ;‘Péze dav::?ﬁ'n

er pl rmazeuusc er este tw ep
sl owvy. e reac lon mxture 1s 0 roomterrperature

Nedi | uted yity, dwashedthreetlrres with 10
m of water. é&g?’{;é’ﬁﬁ%s‘gﬁ'@w"%ﬁ’dﬁ mggﬁ g%@?ﬁgs]odl um sul fate and
concentrat ed by evaporation tg yield the title

25 f \
2 ol
el F &2 (1Ia)
X\, #
5
! 3
7\
30 i g:;
X,
1
o/
35 worin Ry Cyan, Nitro oder Cy-Ce-Alkyl bedeutet, den 7,8-Dihydroderivaten davon oder den 5,6,7,8-
Tetrahydroderivaten davon mit der Formet Ib
]
. 7./ N 1
R 'Sy
N, /
e $
L
4 X,

1

worin Rs wie oben unter Formel la definiert ist und Rz Wasserstoff, G;-Cs-Alkyl, Benzyl, Halogen, Ci-
50 Ca-Alkoxy, C1-Cq-Alkyithio, Benzylthio, 2-Phenylethyithio, Diphenyimethyithio, Phenylthio, Cy-Cq-Alka-
noyloxy, Ci-Cs-Alkanoyithio, Carboxy-Cy-Ce-alkyl, C\~Cs-Alkoxycarbonyl-C1-Cs-alkyl oder C;-Cs-Alka-
noyl bedeutet, Sterecisomeren, Mischungen dieser Sterecisomeren und Salzen dieser Verbindungen,
dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel lla

56
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- 54 - conpound a) in the formof an oil; NVR (60 Miz): | mﬂ“m&\!““m
9.65 (s, 1H). Exanple 5- (p-cyanophenyl)-5,6,7, 8-tet r\m“ sairal
[1,5-a] pyridine. A solution of 1.6 gPofies-90eBeyano- » ¢ L "M
phenyl ) -7, 8-di hydroi m dazo[1,5-a]pyridine in 50 m of ethyl acetate is
hydr ogenat ed at atnospheric pressure with 0.2 g of 5 % pal | adi um on-car bon
until the theoreti- cal anpunt df hydrogen has been absorbed. The catal yst
is filtered off and the sol van¥ Mg &yan@-ated to yield the title compound
of mp. [err]. Exanple 15; 5-al(p-kyanophenyl)-5,6, 7, 8- t@ataphydr oi m dazo-
[1,5-a] pyridine. A solution of ng of 5-(p-cyano-
phenyl )i m dazo[ 1, 5-a] pyri di ne hydrochloride in 5.0 m of nethanol is
hydrogenated for 30 m nutes ate rb@mtenpera- ture under atnospheric
pressure with 0.1 g of 10 %palkl i um on-carbon. The catalyst is filtered
off and 0.21 ml of 1N sodium h?@lg%i de solution is added. The filtrate is
- concentrgted by evaporation, taken Yp in 10 M .of nethylene chloride and
filtered through [err]. Concentration by evaporation yields an oil which is
chr omat ogr aphed*¥ Bsj wig bengenter \forme! ke gafifiierh jsh odgresin 65;2%%0‘!@1@* davon.gintep §HBIN d
- of mp. 117- 11¢8edingupgen,ryctisiest, um_qing. Yeybifypa dasyfiogmek fagodpr eig_A8Ribyarpdelivpt-Haucn, 2
[1,5-a] pyridi ne@M@enPI&F¥ ure of 85 f 5-(p-bronp- , ,
phenyl ) -, 6, 7, &)@k ileaﬁ?'m%?'?ﬁsJéz%*?v??ﬁ@%ﬁwﬁ??ea Neraindime der,Formae! i ol Pty der
cyanide in 1 m °gpe ',aN-di met hyl - formam de is heated at[err] for 11 hours
under nitrogen. The reaction mxture is cooled, diluted with 10 ml of water
a extracted with ethyl acetap®, The organic extracts are dried over
sodi um sul fate and concentrat gd F aporation. The resul%i ng oil is
.chr omat c§r aphed over sili ca?"B | ANLR ethyl acetate to yi A 8he title
ound of mp. [err]. - 55] - Exanple 17:
5- (p- bronophenyl )-5.6.7, 8-tet r_,ahy.droi m dazo- [1,5-a]pyridine. Alithium
di i sopropyl am de sol ution,

i
= oW

worin R wie oben unter Formei la definiert ist, unter basischen Bedingungen cyclisiert, oder
¢) in einer Verbindung der Formel Va

30
*
i/ \.=l
L IVa
/ N \/ (wa),
|
® AN,
i
X, '
5
U/ 40
worin R4’ einen Rest bedeutet, der in Cyan umgewandelt werden kann, oder in einem 7,8
Dihydroderivat davon, R;' in Cyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel la, aoder ein 7.8-
Dihydroderivat davon, zu erhalten, oder
d) sine Verbindung der Formel Vb
45
./ \I=.
X144 & (Vb),
. N
. 50 ) i""‘Ra
L}
I,
i
X,

1
&6

worin R; und Rz wie oben unter Formel Ib definiert sind und X: eine Abgangsgruppe bedeutet, in
Gegenwart einer Base cyclisiert, um eine Verbindung der Formel Ib zu erhaiten, oder
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prepared at 00 from 0.12 m of diisopropylam ne and 0. 33 m‘“\w \u“l\ l\l“\‘“

n-butyllithium (2.5 M in 2 m of tetéﬁa@ggé&) éyran under

added at [err] to a solution of 0.13

N, N, N, N -tetranet hyl et hyl enedi am ne and 0.124 g of

1-(p- brormbenzyl ),y@;e(@,mb,qg&ppmml\)b | H imdazole in 2 m of
tetrahydrofuran. The reaction mxture is stirred for 3.5 hours, the
reaction is stopped at [err] by addi ng saturated amoni um chl ori de sol ution
and the mxture is extracted vvyf th | ene chloride (3x10 ni). The organic
extracts are dried over sodi um 3 !ﬁ,}’#‘fnd concentrat ed b¥ ﬁéaporation to
yield the title conmpound whi Ch\l N ed by being conve Y™ into the
correspondi ng hydrochl oride, m [err] Preparation of the starting
conpounds: a) 1-(p-bronobenzyl)} *(3- hydr oxypropyl -1Hinidazole. A
solution of 11.2 g of 1-di rrethfl\s,arbarmyl 4-(3-tri-

met hyl si | y¢ oxypropyl )-1 Him ddzol%® and 12.49 g of p-bronobenzyl bronide in
110 nl of acetonitrile is reflﬁx d for 24 hours. The solution is cooled to
[err] and anmonia gas is bubbl ed to the reaction mxture for 5 m nutes.
“After a further 45 m nutes at roomterrperature the solvent is evaporated.
The resi due I S t adw@NRUpnd Ry MdCobsh umbr Hoindd Wil IdefnletCsindCuna Of; thind Nbganggrippé @edeutet,
with 50 m™ of et arin did NB-Grappe @uish pina de-ScButamipps gesthiita spikl kehnain dGegerwaa @inedBase
wi th et hyl acet atyelisidstx @ sinb Verbibthag dergiamet ibezs terheltinsodar € washed wit h wat er,
dri ed over sodi ufhirseiter Yerbindund dedioomhVilbat ed by evaporati on. The resulting

oiT is chromatographed over 530 g of silica gel with ethyl
acet ate: m;ghanol sat ur at ed ammnlar'sol ution (90:5:5) to yield the title
in the formof an 0|I| 5.00 (s, 2H). - 56 - b)

npound a
g\ep- br onobenzyl ) - 5- ( 3-chl oropropylz)'-\l I m dazol e.
1- (p- br omobenzyl ) - 5- (3- hydr oxypr g gy -I Him dazole is (trea¥ed wi th thionyl
chl ori de anal ogously to the netho cribed in Exanpl e 1c) to yield the
title comaound b). Exanple 18: 5- (p[ cygnophenyl) -5, 6, 7, 8-t etrahydroi m dazo-
[ 1, 5-a] pyridine. A solution of 201\% f 5(pforrry|-
phenyl)-5,6, 7, 8-tetrahydroi m dazo[ 1 pyridine and

20 worin Ry' einen Rest bedeutet, der in Cyan umgewandelt werden kann und worin Rz wie cben unter
Formel Ib definiert ist, den Rest Ri' in Cyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel b zu
erhalten, worin Ry Cyan bedeutet;

g) sine Verbindung der Formel 1Xb

N\ .
) SN
s
\r’ouﬁ\' /ﬁ (IXb),
-t A,
P
\,

- gegebenenfalls unter reduktiven Bedingungen, cyclisiert, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung
der Formel la oder, im Falle von reduktiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel Ib zu
orhalten, oder

h) eine Verbindung analog zu Formel la, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, oder eine Verbindung
analog zu Formel b, die jewsils eine zusdtzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Stellung enthiilt,
decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel la, ein 7,8-Dihydroderivat davon oder sine Verbin-
dung der Formel b zu erhalten und/oder eine Verbindung der Formel tb, worin Rz Carboxy ist,
decarboxyliert, um eine andere Verbindung der Formel Ib zu erhalten, worin R, Wasser stoff
bedeutet, und/oder eine Verbindung der Formel ia, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, mit Wasser-
stoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators zum entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroderivat der
Formel Ib reduziert, und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung
umwandelt und/oder ein erhaltenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandeit
und/oder eine freie Verbindung, die eine salzbildende Gruppe enthiit, in ein Salz umwandeit

50
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0.96 g of hydrazoic acid in 30 mM of benzene is kept at. m, H}m ﬁm)y
external cooling while 0.8 m of concentrated sulfuric aci
-dropwi se. The reaction m xture is st EPQci§5f04 B2 hours and t hen neutraf - :
i sed. The organi ¢ phase is separated, dried over sodrunrsulfate and
concentrated by evaporation to yield an oil wh .S ch onato raphed over
silica gel with BERGF o epeetesutronisches e i fg '"EB'H'M% anfomgre P

Exarrpl e 10 55 (,s)ﬁap%droxgnes\‘% h%n%gqur O 8 etr?hg man eing der dort angegebenen

ST

d 1, 5-
i m dazo[ a]p% h rx? gp %P0[1,5-a]- pyridine in 20 n
g Yernciod e )

ethoxycarponyl
of nethyl ene chi rrae. err] under nitrogen, and 4.0 m of 1.53

M di i sobutyl al um ni um hydr| de sqglution in toluene are added”dropw se

thereto. The reaction m xture.j |l owed to warmto roomtenpera- ture, the
reaction is stopped by addingj3.2 met hanol and 15 m of water and the
- reaction gixture is filtered t\b}ﬁa rr]. The phases ar@Ibdparated, and

the organic phase is dried overjssodium sul fate and concentrated by
evaporation to yield the title \Bﬁpound of mp. [err]. Exanple 20:

- 5-(p-fornyl phenyl)-5, ,6,7, 83;elrahydr0|n1dazo- [1,5-a] pyridine. A
solution of 0.16 m of dinethyl qulfoxrde in 16 mM of nethylene chloride is
cool ed tos[err] under nitrogeryg 0.17 g of oxalyl chloride are - 57 -
added dropw se thereto. The react n mxture is stirred for 30 m nutes,
then 0.24 g of 5-(p- hydroxynethylphenyl)

S \6/ 7,8-tetr ahyd\L obel- ri)JXterj polmrile ’Ib fmr smc? gndl emegjabg ¥Lﬂ% (et, in
chloride, is addggg apc ﬁér chﬁ@e?tt '118 oi Eflg der l;o'rrrwélq ertialten, ritfiodér eine
h_OU:I‘ s, t h@n 0.8 rbi ¢ mrt &f iF.Qa% én\u%emes
mxture is al | ovggy rQng‘é@[aWs &.Qspréaﬁura €582 b Abtrthfdrodbiift e hsrrne foSreduziert,

diluted with 20 gHuoadr i emélté?\QQIe%LjWg' iHline ‘ﬁﬁﬁﬂ%rﬁfﬁdb SR ERindung fuEndalY Bfd/oder
sodi um sul f at e agil eigtieReRBalzah 6F 1Bl VRMMAGHDHIEIOR oh Andered| Shizluivahdelt ufu/senaMeLIReb
which is purifi evedimytuls;idRGeifeCsaltBIibiRIe Grilip ehifit, MOdin SAPOHWHNBE dnddBer 2ine erhaNepes
[err]. Exanpl e Zrhtentischgd-Gryrasan i dividuaienEhiibidié suftenit, 7, 8-

6. Vorfahren geméss Anspruch 5 dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel la, worin R,

Cyan bedeutet, die 7,8-Dihydroderivate davon, oder die 5,6,7,8-Tetrahydroderivate davon mit der

30 Formel b, worin Ry Cyan bedeutet und Raftir Wasserstoff, C1-Cs-Alkyl, C-Cs-Alkoxy, Ci-Cs-Alkyithio,

Benzylthio, 2-Phenylethylthio, Diphenylmethylthio, Phenyithic oder C;-Cs-Alkanoyl steht oder pharma-
zeutisch verwsndbare SHureadditionssalze von Verbindungen der Formel la und

W/ 7. Verfahren gemidss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet das Verbindungen der Formel la, worin R,
35 Cyan bedeutet, die -7,8-Dihydroderivate davon oder die 5,6,7.8-Tetrahydroderivate davon mit der
Formel b, worin Ry wie oben unter Formel la definiert ist und Rp fir Wasserstoif steht, oder

pharmazeutisch verwendbare Sdureadditionssalze davon hergestelit werden.

8. Verfarhen geméss 5, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen Anspruch der Formel Ic

U
l/ \.‘_"’
!
N,/ N\ 7
pu R:'}\ (1c)
i
\/

50

worin Rz' Wasserstoff, C1-Cq-Alkyl, Cs-Cs-Alkoxy, Ci-Cs-Alkylthio, Benzyithio, 2-Phenylethytthio, Diphe-
nyimethyithio, Phenylthio oder C,-Ci-Alkanoy! bedeutet, oder pharmazeutisch verwendbare Siureaddi-
tionssaize davon hergestellt werden.

% 9. Verfahren geméss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,dass eine Verbindung der Formel Ic worin Rz’
Wasserstoff bedeutst, mit dem Namen 5-(p-Cyanphenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo(1,5-alpyridin, oder
pharmazeutisch verwendbare S&ureadditionssalze davon hergestelit werden.
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tetrahydroi m dazo[ 1, 5-a] pyridine hydrochloride. A solut M“lm Ilunﬁmull
dii sopropylam de is prepared fromO.6 m_of n-butyllithiu
g of diiso- propylamne in5 m of d §/°t1g§|9%9arofuran at [err] under '
nitrogen. It is added at [err] to 0.29 g of 5-(p-cyano-

phenyl) -5, 643 %rfgtﬁ S’J?r)égsr RAsHPuQI?‘Z QLJ(KC% g@lel?l){{elcm srblnLQ/ Fﬂn der Form ic wo in Ry’
tetrahydr of ur afyassdiBir bEddafet, Rt dBm< Nathéh -6 hBW§- .69{8- hmr §z§[1 sla r(s otét
g of dinethyl Mﬂahdﬁschse@dmsde ém&a&mﬁ&ss won géBeltUbeRfon. cool | ng 1S

di scontinued, the reaction mxture is allowed to vvarm to roomtenperature
and the rgaat.i viatrén Sur PBRAIUNG Yord UslbiRdinddh dbt FemeBIa Wil R LARShr@thdTR Riddéryégabal wélia
sol ution. The RhaasBrstlCp-FFLRURINPCky, BELolEINONYIDKE AVIY/IsDIbAFEKy] SultépsHRs] Catbbioyl,
col d 1IN hydr octi-CrAlg/icasirfoyl bl HBdtoryiBordting Gedetitod @dé ddni SETIS-Par@hyercvértioduaghn
wi't h et hyl acedeaFermeilhavicoihQasgracheX visdeedegetmn.cvdin iFewie @b@T unted Hortnel Is Wbinitiast adat
concent r at ed biyalogompaioatéti und R tir sasserstoffDi-ChAlky, Belwryh Malbgegr Gipliefdkorw €1-CeAlkanow
- gel with B % ileopEoPanbiithio.Beetylihit. 2ehenyiethyithidl IDipheryimekhyithing Plankithios CasAliahawio,
i n acet one andCarpaxaefe-alkyl. HC16G.JAlokycarbonyC e€dalitve adier H3 el cAlf@npyt btbidy pdge phagmazeu-
yi el d the titllisch verpenghaterofaizen davgne dadurch gekennZichnet,Figgsrgledm2Anspruch 4 angegebenen
" 5- (p- cyanophenYariprensearipion dugchgriiiyt wesled, 7, 8-

tetrahydroi m dazo[ 1, 5-a] pyridine. In a nmanner anal o ous to that descri bed

in Exanpl’8- 2%, Vﬁ*’ﬁ'@!r;to %ur pgg;gw wn‘ffrq'@umﬁ &P"rfé’ﬂ“% Fnswhd wwde@:ggfbeﬁ'- V:g:; o
5- ( p- cyanophen .
ol br o Ttk *%pf"% P -
[h 5- i'i] pér' ?Ih rst ﬁlal l@: iox Sulfo
phenyl) Snm arb 2"’ % 3&% Eéé gfﬂ{
] . We U A Hhig 2! h ny-
erature fo,;th i ‘ n ELM é?l i]lhﬁ‘l "‘i’: Qh ;%lk Ce-
The react | on i aﬁmﬁ[;’y% @%{é&rf el-c ‘2. u;;; LR et i i

evaporation.  ddigh da@sti! bﬁﬁedn%u&ﬁét dabé QB GRS LMNCE N gYRbEHEn %}ﬂh@ﬁsbéﬁant@&&i&\g&uhrt
The organkC phgs@n S separated, dried over sodi um sul fate and concentrat ed

by evaporation to yield the title compound; mp. [err].

13. Verfahren geméss Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass Verbindungen der Formel la und b
worin Ry Carbamoyl bedeutet, oder Verbindungen der Formel Ib, worin Ry Halogen bedeutet, herge-
stelit werden.

80

14. Verfahren gemiss Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass (-)-(5-{p-Cyanpheny!)-5,8,7,8-

tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon hergestelit werden.

-/ 15. Verfahren gemiss Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass (+)-(5-(P-Cyanphenyi}-5.6,7,8-
35 tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon hergestelit werden.

16, Verfahren gemi3ss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass 5-(p-Cyanphenyl)-7,8-dihydroimidazo-
[1,5-ajpyridin oder pharmazsutisch verwendbare Salze davon hergestelit werden.

Y 40 17. Verfahren gemiéss Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass man S5-(p-Cyanphenyl)imidazo(1,5a}-
pyridin oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstellt.

18. Verfahren gemiss Anspruch, 11 dadurch gekennzeichnet, dass man S5-(p-Bromphenyl)-5,6,7.8-
tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin, ein Sterecisomeres davon, Mischungen dieser Sterecisomeren oder
45 pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstelit.

19. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 5H-(4-Cyanphenyi)-6,7-
dihydropyrrolo[1,2-climidazol, ein Sterecisomeres davon, Mischungen dieser Steremsomeren oder
pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstellt.

§0
® 20. Verfahren gemidss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnst, dass man S§H-5-(4-Cyanphenyl}-6,7,8.9-
tetrahydroimidazof1,5ajazepin, ein Sterecisomeres davon, Mischungen dieser Sterecisomeren oder
pharmazsutisch verwendbare Salze davon herstelit.

s5 21, Verfahren gemé#ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 5-(4-Cyanphenyl)-6-

sthoxycarbonyimethyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin, ein Stereoisomeres davon, Mischungen
dieser Sterecisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstelit.
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Preparation of the starting conmpounds: a) A solution of 1
p- cyanophenyl acetate in 50 m of diglynme is added to a mummmmmlrmM“lf
sodi um hydride (50 % oil dispersionepigniéseoaisof di gl yne. ¥thecreactd o *
mxture is stirred at roomtenperature for 2 hours, cooled to[err] and
1.75 g of N-bronosuccinimde, divided into several portions, are
thereto. TH# YTahiR gemasssdnsayrhs: b dladHiclicaekennegichet, dast Man ail’(EfCﬁ‘PBhQ“&'T“BiF@“ ek
chr omat ogr aph8¥dinAsier Rigmazeutisch verpengbaye Salzg 'iaH" f?@f" to y| el d ethyl
a- br ono- p- ¢ Qo‘;t)henyl acet ate b A soI utlon
4 (3-tri rret d °“Z‘?{Fh&?8éif E@di %8y 03 yﬂ'ésgﬁ
72.0 g of ethy aggm o b'h aﬁt'g vgfgggggfa Tltins Yonossy lisget BEcIRPT &
refl uxed for ours. |on 288lted to [err] in an ice bath and
amroni a gas Sl J’fHﬁFéh' gg‘ndsg' l(ng ruéi’t 1, dadu ﬂ akén%%cmlé?uﬁ S 5- ngmrg)-%';cgrb@ &&‘
“concentr at ed ﬁﬁ. Hiinfliol1t o ﬁﬁ&t& afs%mamt Blof{ dl ¥
in 500 i, of t O Verweidtit %av%ﬂ ésttnma?de S ER AT r oo
tenperature f mnutes and 1Is t en extracted W th ether The pH of the
_aqueous phage Vbﬁahaelj SRSl AnBortn\Vis,t Bacfeh YeREHmLeitithdlY G4s8 X6-lAzy1 84 d-dybiiReny 3@, 7iah €
mXture is extdhalidRimiddzbi,sERbyRiih AHESISRbIEINMEHR. daldhe MBRkURYdnCHisteC Blofbissioren oder
extracts are phsieduisch VorvantinFe Sdibbidavbn Aurgéstditabrdel) sul f at e and concentrat ed
by evaporation to yield 1-(a-ethoxycarbonyl-p-cyanobenzyl)-1H i m dazol e-5-
pr opanol . c36. §erahtpnCdur Herétaliued e (peCybapngrviys 6\Bastabyeirimitigze(ll Stajpyridin einem Stereoi-
azol e- 5- prsopaendaven, Missbiohgeh desercSteredisatheren wdgyphéringzestisch @rvwendtmientSalzen davon,
5. 5 g of th| grdurchcopkenmizeichngtn d89 did irofAnsprudhy | engegeliehenr Vettahrensharianterh durchgefihrt
addition is comgpRt e, the solution is refluxed for 1 5 hours, cooled in an
hce bath2and filtered to yield 5-(3-chloropropyl)-1-(a
et hoxycar boffy IVesrhrepatbHersiolng van pharragrutisshen By deghrE gakerypgichash) dass gan eine
partitioned b&RER Yasaign Qosiscoineny daq Ansprighes hdu10ai o d4 S8R1i15 AThAliPRY Yeykindung oder
car bonat e sol §i"RfMagqylisch verypndbares $3iz;pipes solphen Yawbindnga \fit sireficRhamazeypsch yenyonsk
sodi um syl f at 3'8?1 rAgYmaletA! PSP by evaporation to yield the free base.

28. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Préparaten, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
nach dem Verfahren gemiss einem der Anspruch 5, 9 oder 12 erhaitene Verbindung oder ein
pharmazeutisch verwendbares Salz elner solchen Verbindung mit einem pharmazeutisch verwendbaren
Trgermaterial mischt.

30

Claims

1. The use of substituted imidazo[1,5-alpyridine derivatives of formula |

35
]
'\
7. amm=mze
| Rt A

\/ 247N (t)

40 L ]
\
&

X,

1

wherein R. represents hydrogen, lower alkyl; lower alkyl substituted by hydroxy, lower alkoxy, lower
alkanoyloxy, lower alkanoyl, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino, halogen, sulfo, carboxy, lower
alkoxycarbonyi, carbamoyt or cyano; nitro, halogen, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyioxy, phenyi-
sulfonyloxy, lower alkylsuifonyloxy, mercapto, lower alkyithio, lower alkylsulfinyl, lower alkyisulfonyl,
50 lower alkanoyithio, amino, lower alkylamino, di-lowsr alkylamino, lower alkyleneamino, N-morpholino, N~
thiomoarpholino, optionally 4-lower alkyl-substituted N-piperazino, tri-lower alkylammonio, sulfo, lower
alkoxysulfonyl, sulfamoyl, lower alkylsuifamoyl, di-lower alkylsulfamoyl, formyl; iminomethyl optionally
N-substituted by hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, lower alkyl, phenyl or amino; C»-Cralkanoyl,
benzoyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, lower alkylcarbamoyl, di-lower alkylcarbamoyt,
55 cyano, S-tetrazolyl, optionally lower alkyl-substituted 4.5-dihydro-2-oxazolyl or hydroxycarbamoyl; and
Rz represents hydrogen, lower alkyl, phenyl-lower alkyl, carboxy-lowsr alky!, lower alkoxycarbonyl
lower alkyl, halogen, hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, mercapto, lower alkylthio, phenyl-lower
alkyithio, phenyithio, lower alkanoylthio, carboxy, lowsr alkoxycarbonyl or lower alkanoyl; the 7,8-

48



-
d) A solution of 8.1 g of 5-(3-chloropropyl)-1-(a-

et hoxycar bonyl - p-cyanobenzyl ) -1 Hi m dazole in 50 ni “mmmwjm‘igb S
cooled to [err] in an ice bath. 8. &P 15 sf%t%l‘ssmmt n added

as a solid in several portions. The mxture is stirred*at® roomterrperature
for 2 hours, 5@4“; %@95&%&430%:% o&%@%i&mﬂuﬁs'd and parti- tioned between

nmet hyl ene chI or| ani ¢ phase is washed with water, dried
over nagnhesi um sulfate and conc trat ed by evaporation to yield an oi |

which is dissolved in a snall 3;%9 oX, acetone and neutralised with
et her eal shydrogen chl ori de. The 6 *tol |l ected - 60 - and
5- (p-cyanophenyl ) - 5- et hoxycar bonyl 71!18 tetra-

hydr oi m dazo[ 1, 5- a] pyri di ne i s obja necl Exanpl e 24: (I*)
5= (p-cyanophenyl )5, 6, 7. 8- tetrahyﬂr\m m dazo- [1,5-a]pyridine. A solution of
2.13 g of 5-(p-anino- phenyl)-5}6, % 8- tetrahydroi m dazo[ 1, 5-a]pyridine in 4
m of comrentrated hydrochloric % d and 10 ml of water is cooled in an ice
bat h, whereupon a solution of 0.78 §'of sodiumnitrite in 2 ml of water is
added slowy. This mxture is added via a dropping funnel to an ice-cool ed
" sol ution of 3wBergnof debopper (.12 3cy anesteR| andlB, Ele & defilddedbove tifiel RATAT At Waig
bei ng mai nt ai pesdibledontisephedyd riagneithinethd tadicdld) pheh@autibriyidRy, shetiylfigomethyl) baiz@d pbéhyR
st eam bafh f orowér Bkyirphemybolvedaligitido amti pisshgtliot to HaHinSubstiited or gihstitetecdobyt foaart akyl,
are dried overowsoakanmos hdldgat;endiirda commend piafomdiiably it delng @pseiblet foothe vemnslibstinents
resjdue is ¢ hiCehaftioand &ja e be attachied 44 4riy mé thg shtumatet! [garberhatdmsnef dheosaturated ripg.citopr bite
title conpound thesemmeatbon Stomeor (g difierent sprhematens; Sadialy desianeted Slyett eintinitg 20-to 7
[1,5-a] pyidi sarbonpaterps:  steragisorpgrs, plﬂgaqjofomesg_e(t%aqt’samers, or pharmaceutically acceptable salts
oxyphen¥({ )-5 t'l?fe?f for f'ewaawm Piraherapesuiicabpragasalipnspiibe fraptmanbofidisegses perepsiverie
d| Chloride isPmaasdgiblionn’ 6 m of concentrat ed sul furi c aC| d. The reaction

mxturels e hen6n1 o azo

o enori o0 e g ﬁ:“fﬂg @F e gz:r‘%ﬂ ik é‘éé%zéﬁ;"*f 'ﬂ%°:m’é§q?“f:gn

M ure 8 SOkl b ﬁ:& ﬁ:o o é ey i) ¥ Sl
L) i , i } , low

chloride (3X3glkmy Jow ?ka%ﬂ&? | fow Xéll{y htarolyle carboxy. Ioweryalkoxycarbonyl carb‘;m?:;}ll Igw::

alkyicarbamoyl, di-lower alkylcarbamoyl or cyano; and Ra is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy or
halogen; or compounds of formuia I* wherein n denotes 1, 2 or 3; R, is as defined above under formuta
| and Rz represents hydrogen, lower alkyl, phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, lower
alkoxycarbonyl-lower alkyl, halogen, lower alkoxy, lower alkylthio, phenyl-lower alkylthio, phenyithio,
carboxy, lower alkoxycarbonyl or lower alkanoyl; in a compound of formula I* it being possible for the
W, two substituents CsHs~-R1 and Rz to be attached to any of the saturated carbon atoms of the saturated
ring, either both to the same carbon atom or to different carbon atoms; sterecisomers, mixtures of
these sterecisomers, or pharmaceutically acceptable salts thereof, are used as specified above.

30
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3. The use according to claim 1, wherein compounds of formula | wherein R: represents lower alkyl,

hydroxy-lower alkyl, halogen, amino, formyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkyl-

\_/' carbamoy! or cyano; and Rz is hydrogen; or compounds of formula I" wherein n denotes 1, 2 or 3; R is
as defined above under formula | and Rz represents hydrogen, lower alkylthio, lower alkoxycarbonyi,

phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl or lower alkoxycarbonyi-lower alkyl; in a compound of formula I
it being possible for the two substituents CsH¢-R1 and R, to be attached to any of the saturated carbon
atoms of the saturated ring, either both to the same carbon atom or to different carbon atoms;
stereoisomers, mixtures of these sterecisomers, or pharmaceutically acceptable salts thereof, are used.

) 4. Pharmaceutical preparations containing a compound of formula | as shown in claim 1, wherein R,
represents halogen, hydroxy, mercapto, or lower alkyl substituted by lower alkoxy, lower alkanoyloxy or
halogen; and R is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy or halogan; or a compound of formula I* as
shown in claim 1, wherein n denotes 2, R, is as defined above under formula | and Rz represents
hydrogen, lower alkyl, phenyl-lower alkyl, carboxy-lower aikyl, lower alkoxycarbonyl-lower alkyl, halo-
gen, lower alkoxy, lower alkyithio, phenyl-lower alkyithio, phenylthio, carboxy, lower alikoxycarbonyl or
lower alkanoyl; in a compound of formula I* it being possible for the two substituents CsHe-Ry and Ry
to be attached to any of the saturated carbon atoms of the saturated ring, either both to the same
carbon atom or to different carbon atoms; radicals designated "lower" containing up to 7 carbon atoms;
a sterecisomer, a mixture of these sterecisomers or a pharmaceutxcally acceptable salt therseof,
together with one or more pharmacsutically acceptable carriers.
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5. Compounds of formula | as shown in claim 1, wherein R, represents hydrogen, lower alkyl; C»-Cralkyl
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are dried over potassium carbonate and concentrated by evaporation to yield

) I o5 gt | RTIRITY

5- (p-cyanophenyl )-5,6, 7, 8-tetrahydro- I mdazo a] pyrid

100. 00 g | actose ' 2535.00 g corn
starch substituted by hydroxy, lower alkoxy, halogen or lovier aikéHdylgxyp biverctidplysubstititegf| bydoder
6000 alkanoyl, amino, lower alkylairfird, @bwer alletumirs| auito, Siversaii@kyearbonyl, carbamoyl or cyano;

40.00 g puri f inde, laebreatkoxy, lower alkanoyioxy, phenylsulfonyloxy, lower alkgyleatfiosvionry,daxier alkyithio, lower
Procedur e: Al |alkylydfingly lowen ailyispifond dewsr jatkenopithio. amipo. dqweralicylamine @"MWE- teyrer
0.6 nm mesh widRneamipe,Nmeehglinp, -higmegheligpepptionaliy, toyerpalivisipiiided Nplop f’E
and hal f of t Hewes plkylammoniocsuifo,loner alkexysullanyl suiamoyowssalkyiygiiamay. H’é’P"‘?‘i&\kll"s“B?"“{V
starch is susg@ife® h‘i’ pptigopltyN- sB'Ps“W?E’ é‘Y hygiexy ¢ Ipwer alox 'é?Yéef glpnp °"&?‘H@6”E’b phenyt or
boi l'ing sol ut |ﬁ!ﬂlf‘° }53’},%‘ ’3?'??8 E‘?B?“tﬁ ydroggs. gyver V'r Vi Howey v, cao'b'z"y'
-resul ti ng, past 'p I a| é’"’ ﬁ ‘}gw aﬁ.,y. ar y lév@dr Zlk
necessar W IR a.,q, o t& o A e it
at [err], for ﬁ qo ra[@% E f

( re S&bokyXbbr
e o “?x;“%ﬂﬁsd.-, *‘gﬁf T @f*ﬁt*ggf; e vl
[(v)

{-substituted 4,5-dihydro-2-
g(p cyangphenyzonPor fy iﬁawo%wha)rsag%ﬁf% QJoJe AL AT

lahfcompounds of formuta l"

0.00 g | act oS shown in claim 1, wherein n denotes 0, 1, 2, 3 or 4; Ry is as defined aBd¥d uhtidr BmidRdi drirgd
starch may be, in addition, hydroxymethyl, lower alkoxy%@tfgp hdlonBiHgH ) %ﬁbﬂbﬁhﬂﬁﬂ/ﬁﬁh@l, carboxy-
3.00 ¢ - 62ower RIIQK ®albgen, hydroxy, mercapto, formyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, lower

alkylcarbamoyl, di-lower alkylcarbamoyl, cyano, 5-tetrazolyl, optionally lower alkyl-substituted 4.5-
U 20 dihydro-2-oxazolyl or hydroxycarbamoyl it n represents 0, 1, 3 or 4 or if n represents 2 and R is

phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alky!, lower aikoxycarbony!-fower alkyl, lower alkanoyioxy, mercapto,
lower alkylthio, phenyl-lower alkylthio, phenyithio, lower alkanoyithio, carboxy, lower alkoxycarbonyl or
lower alkanoyl; and Rz is as defined above under formula {; it being possible for the phenyl ring within
the radicals phenyisulfonyloxy, phenyliminomethyl, benzoyl, phenyi-lower alkyl, phenyl-lower alkyithio

25 and phenyithio to be unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy or halogen; and in a
compound of formula {* it being possible for the two substituents CsHe-Ry and Rz to bs attached to any
of the saturated carbon atoms of the saturated ring, either both to the same carbon atom or to different
carbon atoms; radicals designated "lower" containing up to 7 carbon atoms; sterecisomers, mixtures of
these sterecisomers, and salts thereof.

6. Compounds according to claim & of formula | wherein R1 represents lower alkyl, hydroxy-C2-Cratkyl;
fower alkyl substituted by amino, di-lower alkylamino, 2 to 5 fluorine atoms, lower alkoxycarbonyl,
U/ carbamoyl or cyano; nitro, lower alkoxy, amino, lower afkylamino, di-lower alkylamino, sulfo, sulfamoyl,
iminomethy! or iminomethyl N-substituted by hydroxy, lower alkoxy, lower alkanoyloxy, lower alkyt or
35 phenyl; and R, is hydrogen, lower alkyl, lower alkoxy or halogen; and compounds of formula I* wherein
n denotes 1, 2 or 3; Ry is as defined above under formuta | or Ry may be, in addition, hydroxymethyi,
carboxy-lower alkyl, halogen, hydroxy, formyi, carboxy, lowsr aikoxycarbonyl, carbamoyl, lower alkyl-
carbamoyl, di-lower alkylcarbamoyl or cyano if n represents 1 or 3 or if n represents 2 and Rz is
\J phenyi-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, lower alkoxycarbonyl-lowsr alkyl, lower alkylthio, phenyl-lower
) alkyithio, phenyithio, carboxy, lower alkoxycarbonyl or lower atkanoyl; and Rp represents hydrogen,
lower alkyl, phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyi, lower alkoxycarbonyl-lower alky!, halogen, lower
alkoxy, lower alkyithio, phenyl-lower alkylthio, phenyithio, carboxy, lower alkoxycarbonyl or lower
alkanoyl; in a compound of formula I* it being possible for the two substituents CsHs-Ry and Rz to be
attached to any of the saturated carbon atoms of the saturated ring, either both to the same carbon
45 atom or to different carbon atoms; sterecisomers, mixtures of these stereocisomers, and pharmacsuti-
cally acceptable salts thereof.

7. Compounds according to claim 5 of formula I* wherein n denotes 1, 2 or 3; R: represents lower alkyl,
amino, lower atkylamino or di-lower alkylamino, or Ry may bs, in addition, hydroxymethyl, halogen,

50 formyl, carboxy, lower atkoxycarbonyl, carbamoyl, lawer alkylcarbamoyl, di-lower alkylcarbamoyi or
cyano if n represents 1 or 3 or if n represents 2 and R is phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyi, lower
alkoxycarbonyl-lower alkyl, lower alkyithio, carboxy or lower alkoxycarbonyl; and Rz is hydrogen, lower

alkyl, phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, lower alkoxycarbonyl-lower atkyl, lower alkyithio, carboxy

or lower alkoxycarbonyl; it being possible for the two substituents CsHs-Ry and Rz to be attached to

85 any of the saturated carbon atoms of the saturated ring, either both to the same carbon atom or to

different carbon atomns; sterecisomers, mixtures of these stereoisomers, and pharmacsutically accept-
able salts thereof.
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Al the pulverulent constituents are sieved through a sieve of 0.6 rrm rresh

m xture i s honbgeneous. Hard gelatin capsules No. 2 ar

310 ng of t§e doﬁéxnggago,mlgtaure using a capsule-fillin

accordance with anpl es 26 and 27, tablets and capsul es contai ni ng
approximately from 10 to 100 ng ofs ot her conpounds of the invention, for
exanpl e of any ot her conpound d«;s;‘r\! bed |n t he Exanpl es, are prepared.
Exampl e 28: A solution of 0.52 - hydr oxynet hyl -

phenyl )i m dazo[l,5-a]pyridine in Q.Oﬁsm% f methylene chloride is refluxed
for 24 hours with 5.2 g of actlvafed ganganese di oxi gea)A further 5.2 g of
manganese di oxi de are added and tMe\ reaction mxture is boiled again for. 6
_hours, then filtered of f. Evaporti dn of the solvent yields

5- (p-for ¥yl phenyl )i m dazo[ 1, 5- a] pyR.d mp. [err]. Exanple 29: A
solution of 0.18 g of 5-(p-carboxyph yI) i mdazo[l, 5-a] pyridine
-hydrochloride in 5 m of thionyl chloride is refluxed for 30 m nutes and
concentrat ed twherdin ¥} 98tesiits BY:AE Mt dr ON-C, AR u'ieeﬁ bthd&g détvhtivesSthbradi@Rd e 5.4,8L0

m of net hyI emarammr@aérdawesame@mm,@ugas iI's into the solution at
[err] fo 1 hour. The solution is washed vvlth vvater and dried over sodium

sul fate. Concentration by evaporatsi on yi el ds 5-(p-carbanoyl -

pheryl )i m dazo[ |, 5-a] pyri di ne, U [err] (deconmp.). Exanple 30: A solution
of 3.13 g of 4[3(4tert butylal &

anm nocar gpnyl phenyl ) - 3- chl oroprob\ yl} 1-tritylimdazole in 150 m of
acetonitrile is refluxed for 15 how s; - 63 - coolggyand 150 nl of

met hanol are added thereto. The ’ea!ct\l on mxture is b0| I ed for a further 15
hours, then concentrated to'drynesls by evaporation. The residue is
partitioned between ether and vvatel\, Jhe et hereal phase is separated and
washed wi¢ h 1IN HCL (2x15 ml ). The conbRned aqueous extracts are adjusted to
pH 8 and extracted with nmethyl ene chloride. The nethyl ene

wherein R, is as defined above under formula fa and Rz is hydrogen, Ci-Csalkyl, benzyl, halogen, Ci-
Csalkoxy, Ci-Cialkylthio, benzylthio, 2-phenyiethylthio, diphenyimethyithio, phenyithio, C{-Cs-
alkanoyloxy, Ci-Csalkanoyi-thio, carboxy-GCi-Cealkyl, Gy-Cealkoxycarbonyl-Ci-Cealkyl or Cy-Cealkanoyl,
stereoisomers, mixtures of these stereoisomers, and salts of these compounds.

W th agnesi um st earate ana then wi Bk 419 JUATE and %ﬂﬁ!ﬁh\im‘“m“'t ne

9. Compounds according to claim. 8 of formula la wherein Ry represents cyano, the 7,8-dihydro deriva-
\/ tives thereof, and the 5,6,7,8-tetrahydro derivatives thereof of formula Ib wherein R is cyano and Rz is
hydrogen, Cy-Csalkyl, Ci-Csalkoxy, Ci-Caalkylthio, benzyithio, 2-phenylethyithio, diphenyimethyithio,
phenyithio or Ci-Csalkanoyl, and pharmaceutically acceptable acid addition salts of compounds of
formulae la and Ib.

35

10. Compounds according to claim 8 of formula la wherein R is cyano, the 7,8-dihydro derivatives thereof,
U and the 5.,8,7.8-tetrahydro derivatives thereof of formula b wherein R: is as defined above under
formula la and Rz is hydrogen, and pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof.

11. Compounds according to claim 8 of formula Ic

R2 2\ (Ic)

L

§5 wherein Ry is hydrogen, Ci-Csatkyl, GCi-Csalkoxy, Ci-Caalkylthio, benzyithio, 2-phenylethyithio,
diphenyimethyithio, phenylithio or Ci-Csalkanoyl, and pharmaceutically acceptable acid addition saits
thereof.

&0
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chloride extract is dried over sodiumsulfate, filter ed by
evaporation to a white foam Recrygpgligssssgyn from e‘m‘mrmmlmgml“mig of
5H 5-(4- tert-butyl am nocarbonyl phenyl)-6, 7-di hydr opyrr olco[ %, 2¥c]¢ *
i mdazole, mp. [err]. Preparation of the starting conpounds: a) A solution
of 6.0 g 3% AmeerhpoundBef(firulart daacing 4o ciyin) pI; @pérein @ €is Aydioghd, baing Gf(p-cyanophenyl)-
tri et hyl am n%8.7.8rteBdhydrdoimidfazafi.$aidytigite, anrdabainceeutically sceeytabth asidtakidition sallsufiersdn Of
9.65 g of triphenylnmethyl chloride in 110 m of dinmethylformam de at room
t enper at ut® ¢AmPeunds jof formplania fag shown firoelsim 8, Wheeein Ba capiesentsntiydioganep-lofienssuliomydbxpnt 0
700 g ot i cebenzmiesulionuionye Jugthyisuifpngenyi dulfos agisiol erbarabyhyCifGebliyicatbeiowhrad hydrox-
recrystal - |YeBemathys endiha &5.78 ekandrel corpogBis f iormuigetorap |shau(ip cleimi 8§, yrherein R is
i ni dazol - 4- y3%)95F5piabgya uader farmulq faer js|hplogencarp Rags grﬁroas C1-Caaligyl; benzyl, siggen, Ci-
6.5-7.5 (m 4V § 'Cﬂ'kg[g%'a’m GtCeikyltiio. henzyiiyo. gmhenvietitier dihenyimethyitiay Rbew-i de
in 29 nj of T8 é‘ﬁs)gﬁ@y rogxy-Grelapiiovhy fbralkgrverrBukCrelalint 5| GG glkpnens” apd79
g of met hyl BHMEEPTAYPCrRErEB8S U ) propi onate in 175 m of met hyl ene
chl oride. (pf ' he reactian is stopped: b ddi n 4 of
et hanol - 36 %&&gﬁ:ﬁgﬁfﬁ&ﬁ?ﬁg&a@ ifs aFﬁ%‘(’)'ng#q;Fﬂg'FM P tehe Eotfnd b e

1 teprgsents halogen. . .
to roomtenperature and I's Tl ere?ip?shroug err]. The organic phase is
separ at;gd 15 ddnfpRurfdY Secorditl WTeaih i flE f&nlgl CONGR R} 98 nbdfodel 2RBIEIs By, 2
yel I ow 0i | ViidhieResuffonfiBiyO iBhpalieiiRey stifb, gﬂog:r ! dr&lntiﬁoﬁ@myh an’dalggs,eJ g-gﬁa‘t)\i% h
ether to yi edohpéunds ofDfofiuladib (whialeln R,Yis |31 8RR abdve UhHer A5 & Bl i Ggarbdand e
f Orrh of an oitlereinl IR (s[19troden; hasah).p-1SidéhBsulidny iy, [HBkdohesuifohyidhy SRbthYisuRRAyIOY, Sifto
nrol  of - budnyidd, tdribtixyl ParbamdclA) CHHC dyicRBAAYE fdnfyI BRFoxARMBIMbLEYE arth R[r6ré nisloder
argon tzo a SGhalkyl, benzglf halbgdr) Cg-CaiikoRy, TELS alkanbyloky, £ 1Tk MEIE BaPthBE2-pHanddyitmd, Of
t'eth ahydr of udighenyimdtiiyithio, pBenyithia) 02, allnaylthiolt damoxyed: -R alkyl, C-Gakikoxycarbonyl-Cy-Caalkyi
3- (1-trityl i niCer-&zaianay); phd phaopcadicdiyl edvyplable saitd Bereofl of tetrahydrofuran is
added slowy. The reaction mxture is stirred at [err] for 30 mnutes; it
i s then afl$-duad¥(Prcyanaphenyit&.7.&tefrdhydrmichidagol 55-alpyrigihe saccordingr o dlaim 82an8 phaymeeeut-and
t he redfti orfahsacseriableesaitsyerepfidi ng an

17. (+)~(5-(p-cyanophenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo-[1,5-aJpyridine according to claim 8 and pharmaceuti-
cally acceptable salts thereof.

30 18. 5-(p-cyanophenyl)-7,8-dihydroimidazo[1,5-alpyridine according to claim 8 and pharmaceutically accept
able salts thereof.

\_ 19. 5-(p-cyanophenyl)imidazo[1,5-alpyridine according to claim 8 and pharmaceutically acceptable saits
' thereof.
k1
20. 5-(p-bromophenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a}-pyridine according to claim 13, a stereoisomer
thereof, mixtures of these sterecisomers, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

U' 21. 5H-5-(4-cyanophenyl)-6,7-dihydropyrrolo[1,2-climidazole according to claim 5, a stereoisomer thereof,
40 mixtures of these stereoisomers, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

22. 5H-5-(4-cyanophenyl)-8,7,8,9-tetrahydroimidazo-[1,5-ajazepine according to claim 5, a stereoisomer
thereof, mixtures of these stersoisomers, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

4 23. 5-(4-cyanophenyl)-6—ethoxycarbonylmethyl-5,6.7.8-tetrahydroimidazo[1 ,5-a)-pyridine according to claim

5, a sterecisomer thereof, mixtures of these sterecisomers, and pharmaceutically acceptable saits
thereof.

24. 5-(4-cyanophenyl)-8-carboxymethyl-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridine according to claim 5, a
50 stereoisomer thereof, mixtures of these sterecisomers, and pharmaceutically acceptable saits thersof.

25. 5-benzyl-5-(4-cyanophenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo-{1,5-a)pyridine according to claim 8, a
stersoisomer thereof, mixtures of these stereoisomers, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

§6 26. 7-(p-cyanophenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a}-pyridine, a sterecisomer thereof, mixtures of these
stereoisomers, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

27. Pharmaceutical preparations containing a compound according to claim 5 together with one or more
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excess of saturated ammoni um chl oride solution. The agueous phase is

separated and extracted wth nethyl Lde (2x100 m ). The conbi ned
organi c extracts are dried over sooépﬁfg%hoé\%g

tion. .The residue i s chromat ographed over 220 ga(r;](‘j giNW‘M‘M“‘H"mEpma

et her:ethyl agght&udafy ydc@dtﬂle‘kalngrs
(4-tert-butylam nocarbonyl'phenyl)-3-hydroxyprop-1-yl]-1- tritylinidazole in

t he for m of2g.aphafhaceutitdRplehbtiohs conthPRE [adofmpoundl acaBrdig! tbliciai e AdgetBer2dithGond@ for more
4-[ 3- (4-tert - fnaimabenicaMPacceptable carriers.
car bonyl phenyl ) - 3- hydr oxyprop-1-yl]-Il-tritylimdazole and 1.5 m of thionyl
chl ori de | 29.5€hatihac@iticalplepardtiomecontaining iadompdund adcbiding do Elaim 12 thgether withoolead mared
pour ed i nto Sghamaceaidicainadcerabladiadiesodi um hydr ogen car bonate sol uti on. The
organi ¢ phase is separated, dried over sodiumsulfate and concentrated by
evapor at i 0130t Bhaymaebutical pleBardtidnst eontaining a compound according to claim 13 together with one or more
“but yl am }mocar gremacpiticatly kceer@abisidagiesspr op- 1-yl ] - 1-tri tyI I m dazole in the
formof a white foam NWR ([err]): 6 = 1.45 (s, 9H), 4.30 (t, J=6.0 Hz,
_2H). Exanpl3 Bemageuties! prepaselions containing g compasipg gecouling 9 plaim 16 together with one or 'more
but yl am nocar%WF?Sﬂ‘éﬂ’iX/??ﬂBachﬂﬂ'ﬁ?dropyrroI o[1,2-c]- - 65 - imdazol e in
10 mM of thionyl chloride is refluxed for 1 hour cool ed _and concentrate
by ev apo’fatsF‘ ?“W@‘“E%ﬂeaﬂﬁbi‘%mﬂﬁk‘é‘ﬁ 3 fgmpgpnd @ccpidingto SiEimo1PRsHST XN ¢re °érr|'5’r°10 '
m of ice-col Y aARIINeC3M8 Ut i on are added slowly. The aqueous phase
[ epar at nd extract t orof.orm 0
ofﬁini c ex?’g' g@g e 6°°°'§'89 émv%a?m %hfl |‘ﬁsﬁqmsﬁﬂ°&‘? 4 %Qﬂtkérap?&'ltéegﬁ e’? | cgﬁﬁen&q“al o
concentration eva’(porat i on and chrorrat ography with 5 % aqueous ammmoni a
sQluti on i iga€h QXA‘lpdaﬁc?Lc%Br@inQ\’oe&au% B B &b sk efBa Qa?lthe tAdtagldc dedtnfoRt G itReshintd e h
is treated W hjhaRBsayT0! ar equival ent of ethereal hydrogen chloride and
yields 0.5 g of 5H—g (4-cyanophenyl ) -6, 7-di hydro- pyrrolo[l, 2-c]im dazol e
hydr ochl or ig8ea chibund Scérliing BXaMIR HE 108 dse iR aSRYNGL 16 hedDhherdpelfic @aient of the animal or
5H-5- (4-4gert - Rumalilbodyam nocar bonyl phenyl ) -6, 7, 8, 9-t et rahydr oi m dazo[ 1, 5-a] -
azepine in 10 m of thionyl chloride is refluxed for 1 hour, cool ed and
concent r at e38. Ayor@ptdEDEcRbrdbiadg to cldie 13 for use in a method for the therapeutic treatment of the animal or
human body.

3¢ 37. A compound according to claim 16 for use in a method for the therapeutic treatment of the animal or
human body.

38. A compound according to claim 17 for use in a method for the therapeutic treatment of the animal or
human body.
35
39. A compound according to claim 5 for use as aromatase inhibitor.
40. A compound according to claim 8 for use as aromatase inhibitor.
\/ 40 41, A compound according to claim 12 for use as aromatase inhibitor.
42. A compound according to claim 16 for use as aromatase inhibitor.
43. The use of a compouﬁd according to claim 5 for the manutacture of pharmaceutical preparations.
. 44. The use of a compound according.io claim 8 for the manufacture of pharmaceutical preparations.
48. The use of a compound according to claim 12 for the manufacture of pharmaceutical preparations.
50 46. The use of a compound according to claim 18 for the manufacture of pharmaceutical preparations.

47. The use of a compound according to claim 17 for the manufacture of pharmaceutical preparations.

48. The uss of a compound according to claim 5 for the manutacture of pharmaceutical preparations for the
§5 treatment of diseases responsive to aromatase inhibition.

49. The use of a compound according to claim 8 for the manufacture of pharmaceutical preparations for the
treatment of diseases responsive to-aromatase inhibition.
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residue is partitioned between nethyl ene chloride anzf’i’m'ﬂ@e- col d sodi um

hydr ogen carbonate sol uti on. The aqueous phase is se mmt,m,’ct ed
wi th nethyl ene chloride (3x15 m ). ER® 165904 1B3d or ga A i ed

over sodi um sul fate and concentrated by evaporation. The resulting &il is
chr omat Ogr%QEd over 26 g of silica gel with 5 % nethanol in nmethylene

chl ori de. Tha e ot @ cpmapaupdeaccraingyior giaim {Rfr dje masutactyp of phagpaceyligal pepargtiopg;for
di ssol ved in ZefEMBent of dsepyes regranpivesto @pmalassiibitiony| ) -6, 7, 8, 9-tet r a- .

hydr oi m dazsg J%S- a] Z%Ei ne fumarate, mp, l%er r't. The s; rti ng ound its
g f o & Spraetipg sopiaing I oy 3 fof o rhanytertin ot RepumaPeutiel FlspREns o
the abovd. héh(;# 8"%8 %T?a?eéf SBWS'ESQ‘)@%!&?%P% T bE)tt yl ani nocar bonyla- Vo

the abové- de

phenyl ) - 6, 75’&%%%3&?%“9' oLdl 2- i]1i pl az t; fro 8 J Pz

. : pound according to clai ‘zg llie rqj: of pharmaceutical preparations for
(1-tri ty1 | gt Sordeelny s imto%;@%a il ri'ié_'y: P _
i mdazol -4-yl)-1-pentanoate is prepared as tollows: a) A solution of 5.6

- of diigsog a%cgﬁ ;?‘2:% wﬁﬂé%%umf%tmﬁ.}%@&x Gih YRR abcdrdilgQE hh Silor (L-i;mg krbreot,

under nitrogenidd utyllrthiumsolution for 3
mnutes; then, g.cfcillhg #EonigolionitmrppPhonoacet ate are added dropw se.
After 30 mnutes, a solution of 10.09 g of 3-

(I-tritylimdazol -4-yl) propi onal dehyde in 50 mM of tetrahydrofuran is added
slowy. Tdhe reaction mxture is aljwpﬂ;%\chgém slowy to roomtenperature -
and is stirred for 15 hours, armd-theje I"on“i s stopped by addi ng excess
sat urat ed amoni um chl ori de sol uti ¥ The aqueous phase._Ls separated and
extracted with et hyl acetate (2 onl). The conbi ned ofagii C extracts are
dried over sodiumsulfate and cioncgntrated by evaporation to an oil (15.35
gléwhi ch# s chromat ographed ovex 430 g of silica gel using ether and yields
~61 g of ethyl 5-(1-trityl- imdaxgl-4-yl)-1-pent-2-enocate of mp. [err].
b) A solution of 9.20 g of ethyl 5-(1-tritylimdazol-4- yl)-I-pent-2-enoate
in 460 m of anhydrous ethanol is hydrogenated with 1.88 g of 10 %

pal | adi um on- cafh®dH.Salihydro rdedvativer theregh ire ordlen l dbtpin @ Gompayed ek formuipel era3 ZBylibydre s
renoved BY fil t detvatismtherepforaepiectively.iof . Concentration by evaporation yields a
solid which is Pkpisieg arcomesurg ¢f fymiihWxane to yiel d 8.64 g of ethyl
5-(1-tritylimdazol -4-

Rz,
30 ‘>< \-===o
o=H¢ ' /&\. ‘,ﬁ
. ! (I11),
./ FN\, .
35 ! '
\\R
1
g wherein Rz may, as indicated, be attached to any of the carbon atoms including the carbonyl
hd carbon, in order fo obtain a 7,8-dihydro derivative of a compound of formula | wherein the
substituent CsHa-R1 is aitached in the 5-position, or
c)/f) in a compound of formula 1V or Vil
4% A Rz
Rz--!- /* l& . }CQf)n ]
.)s, e (IV) >< )5 /*s (VII)
Ay . Valdhid
U g\
50 N I

L4 »

7
A \R
. N
1

85 or in a 7,8-dihydro derivative of formula IV, in each of which R:" is a group that can be converted
into cyano, converting R:* into cyano, in order to obtain a compound of formuia I, a 7,8-dihydro
derivative thereof or 2 compound of formula I, respectively, whersin R represents cyano, or
d) cyclising a compound of formula V

;
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yl)-1-pentanoate of mp. [err]. Exarrpl e 33A sol utiom
5-[1-(4-cyano- benzyl)im dazol -5-yl ] ent-2-enoate in 27 k\
tetrahydrofuran is treated at [err] El'frﬂj 5?ﬂ4t'?bgen W|t ﬂ \“ sium
tert-butoxide. The reaction mxture is stirred at 5 rs, then 10
m of 1N hydro- chloric acid are added, The phases are separat ed. The
organi c phase is extracted wi the'’ W thl oride acid (2x10 m). The
conbi ned aqueous phases are extratted with e ther adjusted to pH 8 and
extracted with nethyl ene chlorideg (3x15 #AlY,# The organic phase is dried and
- 67 - cagncentrated by evaporatlc;\io l.d an end prodUﬁg which is treated
with 1 nolar equivalent of ethereal ‘hyldroben chl ori de )Sol I d obtai ned
is recrystallised fromacetone to vyi e;fd« 5- (4- cyanophenyl ) - 6- et hoxycar bonyl -
met hyl -5, 6, 7, 8-t et rahydr oi m dazo[ 1, Sta] myrldl ne, mp. [err]. Preparation of
the starting conpounds: a) A sol uti or 2.9 mM of dry dinethyl sulfoxide
in 250 mwof nethylene chloride is coole&tto [err] under nitrogen, and 2.1
m of oxalyl chloride are added dropw se thereto. After 30 m nutes at
[err], a sol uti ehereih ableat oneal @ ridicals FeLyrdrflb énimgiopannand deoither represents pragigel el
in 18 m of di mat fefinedsuntierdorneiel’iand ¥didedeasinporoyp. anpi s’ Maxa ey ndipated W@‘epép any
stirred for 2 h@lL¥a carpgreatpmegin grdgy to gitaip gicamppundsi fereula "evhargindite suiiBlontCaby-Rols
mxture i all omh‘idd“ WaﬁﬁPi‘W"'r%émeP@Fﬁﬁ‘@raa t GHEORH@ruB oy@ienr dlkyfissr KRH?@rRz is

(4x100 m). ThehwF Pnaed wgerolpmpulas b (9res i) ?b[g"éae?ﬁﬂp% %‘E &d
b: vapor at i on ther éqeos stlg:lgnt st BIS ched in the 5-position and 8-position is substitute
4-Cyanobenzyl ) i 'B?“‘ er P de. IR [ERRI: 2750, 2250, 1732
[ ERR] . b) A sol §t PSIH8F (5'f‘u hi um di i sopropyl am de, prepared from

.2 n of dllsopropylamne and 9.2 rri of 2.5 Mn-butyllithiumin 170 m of
tetrahydrofuran at [err] under_ryt?bggm:ﬂz),s\ cooled to [err], %d 4.2 m of
tri- ethyl phosphonoacetate aj£ added; dropw SEthereto. Af t m nutes, a
solution of 4.1 g of 3-[1- (4)65@Prober%(yl)- ﬁ@ﬁﬂi‘gl -5-yl]- 1 pr opi onal dehyde
in 30 m ,pf tetrahydro- Ry 2

wherein the substituents CsHi-R)y and Rz may, as indicated, be attached to any of the carbon atoms,

seither both radicals to the same catbon atom or to different carbon atoms, Ro is an NH-protecting
30 group or hydrogen, and Xz is a leaving group, in order to obtain 2 compound of formula I*; or

g) cyclising a compound of formula IX

; . (CH Z{n
N
% A \‘, ™
i H f}s IX
. Yo 2 (IX)
U w whersin the substituents C¢He-R¢ and R2 may, as indicated, be attached to any of the carbon atoms

including the carbonyl carbon, either both radicals to the same carbon atom or to different carbon
atoms, optionally under reductive conditions, in order to obtain a 7,8-dihydro derivative of a
compound of formula | or, in the case of reductive conditions, 2 compound of formula I*, or

h) decarboxylating a compound analogous to formula |, or a 7,8-dihydro derivative thereof, or a
compound analogous to formula I*, each of which contains an additional carboxy group in the 1- or
3-position, in order fo obtain a compound of formula |, a 7,8-dihydro derivative thereof or a
compound of formula I; wherein, in the starting materials of formulae il to VIl and IX, the symbols n,
R; and Rz have the meanings given under formulae | and ¥, respectively; and/or reducing a
compound of formula | or a 7,8-dihydro derivative thereof to a corresponding 5.6,7.8-tetrahydro
derivative of formula I* optionally with simultaneous reduction of the substituent(s) Ry and/or Rz to
{an) other substituent(s) R and/or Rz; and/or decarboxylating a compound of formula I* wherein Rz
is carboxy, in order to obtain a compound of formuia I* wherein Rz Is hydrogen; and/or converting a
compound obtained into another compound of the invention and/or converting a sait obtained into
the free compound or into another sait and/or converting a fres compound obtained into a salt and/or
separating a mixture of isomers or racemates obtained into the individual isomers or racemates
and/or resolving an enantiomeric mixture, such as a racemate, into the optical antipodes.

54. A process for the manufacture of compounds of formula la or Ib according to claim 8, or salts thereof,
which comprises
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furan is added slowy. The reaction mxture is stirreW
hours; it is allowed to warmto roomtenperature and is mm&mm\m
further 15 hours before the reacti c&P 09658@pPed by addl ml“l ed
ammoni um chl ori de sol ution. The aqueous phase is separated and-extrdct éd
with ethyl acetate (2x50 ml) - 68 - The conbi ned organic phases are
dried over sodlabFMc!sHFfaéP@P?iﬁ‘éPfd?fﬁ'e‘éH%rat ed by evaporation to yield a yellow
oil which is chromatographed ov 20 g of silica gel with ether:ethyl
acetate 1:1 and yields 3.56 g op 5-[1-

(4- cyanobenzyl )i m dazol - 5-yl ]'L- - g-groate. IR [err]: 2240, 1720 [err].
Exanpl e 34: A solution of 0.2 /g‘ 5- (4-cyanophenyl ) - 6-

et hoxycar bonyl net hyl -5, 6, 7, 8 t etif ahydr oi m dazo[ 1, 5- a]¢I¥a)x 4 di ne
hydrochloride in 1.2 ml of eth QI and 1.2 m of 1N sodi um hydroxi de
solution is stirred at roomterrpe{a- ture for 15 hours, then concentrated

- by evapogation, and the residul k5 dissolved in water. The aqueous phase is
extracted with ethyl acetate, adjbgted to pH 2, neutrali- sed and
concentrated by evaporation. The residue is triturated with

" tetrahydrof uran,, %3% 984 fﬁecP%%e ullr fofnft %Y $Qdiﬁ¢dﬁeéeﬂ@4tivé‘¥\%&9%er acidic

chloride to y|

o obtain pa cq'izuf formula l 8-dihydro derivative thereof, or
5- (4- cyamophenyy) Jisrbme ah &M}E J?Q 'g lﬁl Fotival vre y chmpound of formula la, cyclising a
i m dazo[ 1, 5- a] Rihpéthd 6 bl @fzh! or 1. de, [err]. Exanple 35: A solution of

.80 nmmol of |ithiumdiiso- propylamde prepared fromO.12 m of
dri'sopropyl am ne and 0.32 m of 2.5 Mn-butyllithiumin 6 mM of tetra-
hydrofuran at [err], is slowy a de§=e(. -78 to a solution of 0.17 g of
- ,4-cyaﬁ‘!ophenyl)-5,6 7,8-tetoa dr/\rp'ﬁdazo- [1,5-a]pyridine in 2 m of
et rahydrofuran. After 0.5 hour, Q71 of benzyl bronide is added
dropwi se. The reaction mxture is §t|rred for a further hour, then the
reaction is stopped by adding 5 m #f water, and thelF@3@lre is acidified
with 1IN hydrochloric acid and dityge d with 20 m of et her, whereupon the
phases aPe separated. The aqueous’p e is adjusted to pH 7 and extracted
with ethyl acetate (3x15 m ). The organic extracts are dried over sodium

sulfate. Filtration and . . "
wherein R is as defined above under formufa {a, under basic conditions, or

c) in a compound of formuia fVa

30
L4
L PN
~ NN
' |
3% /.\. (Iva),
i
X
. 1!
N o
wherein R¢' is a radical that can be converted into cyano, or in a 7,8-dihydro derivative thereof,
converting A:* into cyano, in order to obtain a compound of formuila la, or a 7,8-dihydro derivative
thereof, or
: d) cyclising a compound of formula Vb
45

'/'\.g
xl—l’-i“/‘\\-. lS

50 (Vb) ’

A
!
.

56
wherein R and Rz are as defined above under formuia Ib and X is a leaving group, in the presence
of a base, in order to obtain a compound of formuia Ib, or
8) cyclising a compound of formula Vib
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concentration by evaporation yield a foan1mh|ch I s t+eatet—wth—t—rotar
equi val ent of ethereal hydrogen - - chloride an

5- benzyl - 5- (4- cyanophenyl )-5, 6, 7, 8- qpe‘” B i dazoﬁmﬁmﬂﬂnﬂmmmll
hydrochl oride, mp. 249- [err]. Exanple 36

7- (p-cyanophenyl )-5,6,7,8-tetrah dr0|n1dazo- [1, 5- a]pyrldlne hydrochlorlde
mp. 253-254 , is prepared from4N p-et hoxycar bonyl phenyl ) pyridine in a
manner anal ogous to that descrj bed ‘n"df%anpl es 4, 8-10 and 7. Exanple 37:
7- (p- car banoyl phenyl ) -5, 6, 7, 8- be Hky i m dazo[ 1, 5-a] pyridine fumarate,
nmp.[err]s is prepared from4 (Exxgt hoxycar bonyl phenyl )w:y dine in a manner
anal ogous to that described in fipl es 4 and 8-10. E>(arrp| é 38: A solution
of 1.65 g of 5-(p- cyanophenyl)-ﬁ\

et hoxycar bonyl -5, 6, 7, 8- tetrahyﬂroﬂn1dazo[1 5-a]pyridine in 10 m of

met hanol containing 0 2 g of sdgXym hydroxide is stirred at room
“tenperatwee for 3 hours. The solutfon is heated to boiling point and 5 i
of 1N hydrochloric acid are added. After 1 hour, the reaction mxture is
_cool ed and concehdreimiRedndR. ard apdefinéd sbave Uritier fomadatit and X, Bai ibaving @foag, dne twherein
wat er and et hyl thad¥t growp. mayhise moteptadi by ap INMSRoteGing gipey, i 16l preance df Dbass, is odibiim
sul fate and conaait p gtrembulgl/of doreypolbatri on to yi el d 5-(p-cyanophenyl) -

5, 6, 7, 8- t®t r ahy 8rinod erimbaung[od foBrule] ¥ i di ne, mp. [err]. Preparation of the
starting conpounds: a) A solution of 2.0 g of 2-am nonethyl-6-(p-cyano-
phenyl ) pyridine in 20 m of nethyﬁqu=chlor|de Is treated at [err] under
nitrogen with 1.4 g of oxalic adld - ethyl ester chloride. The reaction
mxture s allowed to warmto r oo ‘Qvfgerature within 2 hours and the
olvent i's evaporated. The resiggeN s dissolved in 30 m of phosphorus

oxychl oride, and the mixture is rzef)uxed for - 70VIIP3,hours and then
concentrated to dryness by evaporafi on.
0\. .

25 l

wherein Ry’ is a radical that can be converted into cyano, and wherein Rz is as defined above under
formuia Ib, converting the radical R:* into cyano, in order to obtain a compound of formula Ib
wherein Rs is cyano;

30 g) cyclising a compound of formula iXb
/ '/ \.='=.
* -==o \ / :
! (IXb),
I\
U P
-/ 40 N

1

optionally under reductive conditions, in order to obtain a 7,8-dihydro derivative of a compound of
45 formula ia or, in the case of reductive conditions, a compound of formula Ib, or
- h) decarboxyiating a compound analogous to formula la, or a 7,8-dihydro derivative thereof, or a
compound anaiogous to formula Ib, each of which contains an additional carboxy group in the 1- or
3-position, in order to obtain a compound of formula la, a 7,8-dihydro derivative thereof or a
compound of formula Ib, and/or decarboxylating a compound of formula lb wherein R is carboxy in
50 order to obtain another compound of formula b wherein R is hydrogen, andfor reducing a
compound of formula la, or a 7,8-dihydro derivative thereof, with hydrogen in the presence of a
hydrogenation catalyst to the corresponding 5,6,7.8-tetrahydro derivative of formuia Ib, and/or
converting a compound obtained into another compound of the invention and/or converting a salt
obtained into the free compound or into another salt and/or converting a free compound having a
55 salt-forming group into a salt and/or separating a racemic mixture obtained into the individual
enantiomers.

56. The compounds obtainable according to the process of claim 53.
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The residue is partitioned between nethyl ene chl ori de—anmd—asodi um hydr ogen
carbonate solution. The organi c phase is separated, ' [ -
sul fate and concentrated by evapor aEP@mies@ogiBil d an Mﬁ “I“gﬂ “w

chr omat ogr aphed over 100 g of silica gel using ethyl elcatle as esuant to
yi el d 5-(p-gyanophenyl)-3-et hoxy- carbonyl-imdazo 1,5-a]pyridine. b) A

sol ution ofs%l.q‘[i|e ‘8’"‘8‘?‘}‘/‘8g- Patpinabla Acagrding e te B%E‘isﬁBfﬂ?!m o4.

car bonyl -i m,daz - al, idine in m of ethanol is hydrogenated with
0.1 g of 10%'&%%%3%% 9&5*‘3?"1905#‘?‘%3 a pressure of 1 bar for 2 hours, is
filtered_.a - tra 0_dryness by ev ration. The resulting oil is
partitioﬁeggbggk&ég%f%eééa%%ﬁ ’%9%1""%’8%%%#@@& organi ¢ phase is
separated, dried over sodiumsulfatg and concentrated by evaporation. The
residue is chromato- graphed over 4 ¢ of silica gel with ethyl acetate to
yi el d 5-(p-cyanophenyl) - 3-et hoxﬁlgﬁi_ ony=:3 6,7,8-tetra-

* hydroi m gazo[ 1, 5- a] pyri di ne. Exa’n‘p

,gQ:,&A sol ution of 0.24 g of
1- (p- cyanophenyl)-4- (4-i m dazol yl.{?ﬂ- btit anone in 20 ¢d) of net hanol at room
tenperature is treated with 0.2

{ sodi um cyanoboro- hydride. The pHis
“adjusted to 5.5-6.0, and kept irn thht range, by adding concentrated
hydrochl oric acid. The reaction Ne reis stirred for 2 hours, adjusted to
pH 2 and#sconcentrated to dryness by aporation. The residue is taken up in
met hyl ene chl ori de and washed with saturated sodi um hydrogen carbonat e
sl ytion. ThewhsrgmRi GpiRbshfschydBgdhl loR6H ARV Co-SRMkyILIbSAtilel By Rydtoiy, 06t aRbxy, halaabied
by evapor ati onr toaery aieanaliday;(Ipwes VYD BiveRtitb) b ,idwer afkanoyl, amino, lower alkylamino, di-lower
t et rahydr oi m disdaido, Suita] pwer aiioryEarbonyi, -carbdmoy! B &yaad; altiop ower alkdRy IG4ed ratikaridgioxy,
@rrpoundé": a) pengduitonyloky, Mwee alkyldatidnyloxyp ldproatkybide) iaver alkyisuitieyl.obes alkyladiomd, lower
[Bfr] under npkangyjibia, amind,7i6wer| aliyfamine dicldved ratiflaminm , lovean call@@nekminb, Bifmorpholino, N-
n-butyllithi uﬁhiwm?lolw?- qptienallyd tHowerdaticybsvibstitutadh piperazinoAtit-iewer Jtkylainmarie ssulfe lower
sol ution of 5alssxysyiieayl, puifamoyi (qwe jalkysuifereyh zdifoppr) allsdquifarenyt iminpmiethyl optionally bf
tetra- hydr of G¥aBuipd by fygery. dqwatdipxy. faver alepeyion ipwer alkviy phenykor amingsfecC-plsangd om

slowmy to rooH‘i AR | Fepresents bysirggen.glpwer alkyl, phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, lower
alkoxycarbonyl-lower alkyl, halogen, hydroxy, tower alkoxy, lower alkanoyloxy, mercapto, lower alkyl-

thio, phenyl-lower alkyithio, phenylithio, lower alkanoylthio, carboxy, lower alkoxycarbonyl or lower
alkanoyl; the 7,8-dihydro darivatives thereof and also such 7.8-dihydro derivatives wherein R is
hydroxymethyl, lower alkoxymethyl, halomethyl, lower alkanoyloxymethyl, carboxy-lower alkyl, halogen,
hydroxy, mercapto, formyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, car bamoyl, lower alkylcarbamoyl, di-lower
alkylcarbamoyl, cyano, 5-tetrazolyl, optionally lower alkyl-substituted 4,5-dihydro-2-oxazoly! or hydrox-
ycarbamoyl and Rz is as defined above under formula I; and compounds of formula I*

” f‘}cqu___d
)g/&\!/’&
| < (I#)
O e &
N,

1

wherein n denotes 0, 1, 2, 3 or 4; Ry is as defined above under formula | or Ry may be, in addition,
hydroxymethyt, lower alkoxymethyl, halomethyl, lower alkanoyloxymethyl, carboxy-lower alkyl, halogen,
hydroxy, mercapto, formyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, lower alkyicarbamoyl, di-lower
alkylcarbamoyl, cyano, 5-tetrazolyl, optionally lower alkyl-substituted 4,5-dihydro-2-oxazolyl or hydrox-
ycarbamoyl it n represents 0, 1, 3 or 4 or if n represents 2 and Rz is phenyl-lower alky!, carboxy-lower
alkyl, lower alkoxycarbonyl-lower alkyl, lower alkanoyloxy, mercapto, lower alkylthio, phenyi-lower
alkylthio, phenylthio, lower alkanoyithio, carboxy, lower alkoxycarbony! or fower alkanoyl; and Rz is as
defined above under formula I; it being possible for the phenyl ring within the radicals phenylsui-
fonyloxy, phenyliminomsthyl, benzoyl, phenyi-lower alkyl, phenyi-lower alkyithio and phenyithio to be
unsubstituted or substituted by lower alkyl, lower alkoxy or halogen; and in a compound of formula I it
55 being possible for the two substituents CsHs-Ri and R: to be attached to any of the saturated carbon
atoms of the saturated ring, sither both to the same carbon atom or to different carbon atoms; radicals
designated "lower™ containing up to 7 carbon atoms; sterecisomers, mixtures of these sterecisomers,
and salts thereof, which comprises
a) cyclising a compound of formula i

50
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an anmmoni um chl oride solution are added thereto. The organic phase is
separated, dried over sodium sulfate and concentrat e'ﬁmﬂi“ i 1Hﬂ1|mbto
yield 1-(p-N-tert-butyl - ani nocar boR§PISE G4 B 4- (1- tin}REe! ARy ) - 1-
but anone. b) A solution of 0.5 g of 1-(p-N-tert-butylam nocarbonyl - _
phenyl)-4-(1-trityl-4-imdazolyl)-J1-butanone in 20 ml of thionyl chloride
is refluxed for 3 hours, then poure&d pNto 100 mM of ice-water. The aqueous
phase is extracted with ether Sxéo -ﬁ)\{ﬂ-&df@sted to pH 10 and again
extracted with nethyl ene chl ort‘d he organi c phase is dried and
concentrgted by evaporation to yreid 1-(p- (I1)

cyanophenyl ) - 4- (4-i m dazol yl ) - ¥ buf anone. Exanple 40: Racem c

5- (p- cyanophenyl ) -5, 6,7, 8-tetrhhyl#iro- imdazo [ 1,5-a]pyridine

hydr ochl ori de is chromat ographe\jﬁ 20 ng portions over a 4.6 x 250 mm

col um packed with silica gel bounttto B-cyclodextrin, using a 7:3 m xture
- of wat erioret hanol as eluant, at a dropping rate of 0.8 m/mn. The

fractions are sgbaaglafldro GeMaRe hddoffh Hier QY 3DEIA AL bdibolidd of aGHdiatiCor Y BB-dihydro
(-) - 5- (p- cyanopentaive thereot Srespedivéifof ahydr oi mi dazo[ 1, 5-a] pyridine, [err];
" and (+)-5- (p- CYBR9aeiRg Y bompauf of fofmdisli r ahydr oi m dazo- 25 [ 1, 5-a] pyri di ne,
[err. Bot h conpounds are dissol ved separately in acetone and are each
treated With 1 nol ar equival ent gpf ethereal hydrogen chloride to yield -
72 - the correspondi ng hydrochl ories of mp. [err] (anor- phous) and m p.
[ery], respectively. Exanple 41 %Mn 3-manner anal ogous to that described in
t hé precedi ng Exanpl es, the fol 8 '.ng\' ounds al so can be prepared:
5- (m cyanophenyl ) -5, 6, 7, 8-t et rahydrloi m dazo[ 1, 5-a] - pyIIE) ne,
- (o-cyaffophenyl ) -5, 6, 7, 8-t et r ahygf di,mi dazo[ 1, 5-a] - pyri di ne,
*5- (3-cyanophenyl ) -6, 7-di hydropyrrdl o[ 1, 2-c]i m dazol e,
5H- 5- ( 2- cyanophenyl ) - 6, 7- di hydr opy¥,’Ql o[ 1, 2-c] i m dazol e,
5- (m cyanophenyl )i m dazo[ 1, 5- a] pyri di e,
25 . .
wherein Rz may, as indicated, be attached to any of the carbon atoms inciuding the carbonyl
carbon, in order to obtain a 7,8-dihydro derivative of a compound of formula | wherein the
substituent CgHs-R1 is attached in the 5-position, or
c)/f) in a compound of formula IV or Vit

» R
Cf.\cgﬁ zycﬁl ) n
Rz—r . 1]
w LN b
\___./ . . . : \./
3 I, (IV) 2\ (VII)
oo T
\ KR . 0\ .
. A
g S
\/ 40 :
or in a 7.8-dihydro derivative of formula IV, in each of which R, is a group that can be converted
into cyano, converting R:' into cyano, in order to obtain a compound of formula |, a 7.8-dihydro
derivative thereof or a compound of formula I*, respectively, wherein R represents cyano, or
d) cyclising a compound of formula V
45

Ra' (CHada
. \K \jﬁ
» - 1R V),
\, ' ’
| !
55 ' '\Rn

wherein at least one of the radicals Rz’ and Rz" is hydrogen and the other représents a radical Rz

as defined under formula ", and X, is a lsaving group, and Rz’ may, as indicated, be attached to any
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_ S
o- cyanophenyl )i m dazo 5-a] pyridi ne,

5-( dazo[ 1,
6- (p- cyanophenyl ) -5, 6, 7, 8-t et rahydroi m dazo[ 1, 5-a] -
8- (p- cyanophenyl) 5,6,7,8-tetrahydrep 01168804 815- a] - mmm‘m‘“““l\‘ \“\3
* L M S * Patent Clains for the Oontractlng Steat &s: "

FR, GB, I T, LI, LU NL, SE. 1. The use of substituted

i m dazo[ 1, 5- a] mfmemaﬁl?en #ens, ingrrder fo,abtaing comgpynd |ohformuly 1§ whgrain e prbstityeny Cs“vﬂ'_ is
represents hydrégead '"I"Eﬁ/%ﬁm'&‘l"k Xt "PRS‘W@'F‘S alﬂﬁ'c%‘?}'bgt"fpt%?&!’eb Vh?ls&\’&?&? of. Boifer

al koxy, | ower y r " i§ fm f rmui r‘n ordqr 9\@ tai of formula 1*
di -1 ower sal kyl i i §m - x a&\ﬁ%: ‘Q T aﬂ“k"&&y sgg'r' fromppiuted by
car bam)yf 93@ st com ula | oner al koxy, | ower

al kanoyl oxy, @‘i p oxy, ower aI kyI sul f onyl oxy, nercapto, |ower

al kylthio, | ovver al kyI suI finyl, | oger al kyl sul fonyl, | ower al kanoyl thi o,

am no, |ower al kylam no, di-I|oyer af‘Q(ICani.Qo | ower al kyl eneam no,
N- nor pholei no, N-t hi onor phol i né, Odptipnal ly =Foper al kyl -6€¥bktituted
N- pi perazino, tri-Iower alkyl#& Eum’nl oxsul f oM Wk, al koxysul fonyl,

sul fanoyl, |ower al kyl sul far?ﬂyl di -1 r al kyI sul fanmoyl , fornyl;
I m nomet hyI optionally N-substituted by hydroxy, |ower aI koxy, | ower
al kanoyl oxy, lower alkyl, phenyl or am no; [err]al kanoyl, benzoyl, carboxy,

| over al koxycar WS the eubstisients G Ha-Fr o Rz mRY s @QF%?““‘HFI‘? Bef the carbon atoms,
al kyl car bam)yl e"bvam radicalsclp #ﬁzsem%mrbwmt% Raie| differeptygarbon jafens. Ra ig f NHproteeting
4,5, di hydr o- ¥ fydragen. g Z'w aing-Gipt in odRicfo PRIFIP P CPERFHBR IBUIR :E¥ ogen,
| ower al kyl , ph%'r?i}‘?"si %mmpaw'ﬂyfff’ B %oxy- 1 ower al kyl, | ower

al koxycar bonyI -l ower al kyl, hal ogeng, hydroxy, | over al koxy, | ower

Uanoyl #®xy, nercapto, |ower a}.k.yl\t hl\&, ﬁhbn_y_ | ower al kyl t hi o, - 74 -
L M S * . ——t o
l R}-s-/ .\o H*\ /rs (IX)
‘ '

2 whaerein the substituents C¢Hs-R1 and Rz may, as indicated, be attached to any of the carbon atoms

including the carbonyl carbon, either both radicals to the same carbon atom or to different carbon
atoms, optionally under reductive canditions, in order to obtain a 7,8-dihydro derivative of a
compound of formuia | or, in the case of reductive conditions, a compound of formula I, or
h) decarboxylating a compound analogous to formula |, or a 7,8-dihydro derivative thereof, or a
compound analogous to formula I, each of which contains an additional carboxy group in the 1-or
3-position, in order to obtain a compound of formula 1, a 7,8-dihydro derivative thereof or a
o compound of formula I, whersin, in the starting materials of formulae Il to Vil and IX, the symbois n,
—/ R: and Rz have the meanings given under formulae | and 1", respectively; and/or reducing a
compound of formula | or a 7,8-dihydro derivative thereof to a corresponding 5,6,7,8-tetrahydro
derivative of formula I* optionaily with simuitaneous reduction of the substituent(s) Ry and/or Rz to
(an)other substituent(s) Ry and/or R2; and/or decarboxylating a compound of formula I* wherein Rz is
carboxy, in order to obtain a compound of formula I* wherein Rz is hydrogen; and/or converting a
. compound obtained into anather compound of the invention and/or converting a salt obtained into
/ the free compound or into another salt and/or converting a free compound obtained into a salt and/or
separating a mixture of isomers or racemates obtained into the individual isomers or racemates
and/or resolving an enantiomeric mixture, such as a racemate, into the optical antipodes.

2. A process according to claim 1, wherein compounds of formula | wherein R, represents lower alkyl,

hydroxy-C2-Cralkyl; lower alkyl substitufed by amino, di-lower alkylamino, 2 to 5 fluorine atoms, lower
- alkoxycarbonyl, carbamoyl! or cyano; nitro, lower alkoxy, amino, lower alkylamino, di-lower alkylamino,
suffo, sulfamoyi, iminomethyl or iminomsethyl N-substituted by hydroxy, lower alkoxy, iower alkanoyloxy,
lower alkyl or phenyl; and Rz is hydrogen, fower alkyl, lower alkoxy or halogen; or compounds of
formula I* wherein n denotes 1, 2 or 3; R, is as defined above under formula | or R; may bs, in
addition, hydroxymethyl, carboxy-lower alkyl, halogen, hydroxy, formyl, carboxy, lower alkoxycarbonyl,
carbamoyl, lower alkylcarbamoyl, di-lower alkylcarbamoyl or cyano if n represents 1 or 3 or if n
represents 2 and Ra Is phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, lower alicoxycarbonyi-lower alkyl, lower
alkyithio, phenyl-lower alkylthio, phenylthio, carboxy, lower alkoxycarbony! or fower atkanoyl; and Rz
represants hydrogen, lower alkyl, phenyl-lower alkyl, carboxy-lower alkyl, lower alkoxycarbonyl-lower
alkyl, halogen, lower alkoxy, lower alkyithio, phenyl-lower alkyithio, phenyithio, carboxy, fower alkox-
ycarbonyl or lower alkanoyl; in a compound of formula I it being possible for the two substituents
CsHa-R1 and Rz to bs attached to any of the saturated carbon atoms of the saturated ring, either both
to the same carbon atom or to different carbon atoms; stersoisomers, mixtures of thase sterecisomers,
or pharmaceutically acceptable salts thereof, are manufactured.

50

60



phenyl t hi o, | ower al kanoylthio, carboxy, |ower al kﬂmij?““! j!lLower

al kanoyl; the 7,8-di hydro derivati e {d50081,; la | *
(1*) wherein n denot es 0, 1, 2, 3 or 4; and [err] and [err] are as defined
above under fornmula I; it being possible for the phenyl ring within the
radi cal s phefyireagss my«’ﬂmyo cigimehyhinein rromequgsl of fereia dlyyhereihe gignotes gn@ror 3 Ry | |
phenyl - | owerSPESRYS lonproalisihcanisive feer. plkwiaming asedi-ipwerallenaming: &t Ro may (h8s o additiory
by | ower al k{Pydroy@elay. halogen jormy!. ealoxyy deer a‘quawoay' ok B!Hd%‘ﬂf ajiyiparbamoyl di-j ¢
bei ng possi bi%wes dyicehamexher Syamsit p (aRERIE m 'fawapr ar's F‘bé" %{'Prvar?rr%r "‘tyb

any of fhe sﬁ?:j &'f°é’8’ ?!'éYl' v éﬂ“i‘b‘h?'b@'l'y' Pﬁg T Em ”;
same_car bo %‘i .o o ber ’L%?‘ems éW?.
cont ai ni ng uﬁ’f'o E ‘A% E ﬁ:

0 & d sai ra el both to the
St er eoi sorrerg ar %EE& egi rgon aé % r%l}jss 8 thes %ecf Q ners or
.manuf acture r:ng d %g‘ i | Seases
responsrve t aromata e |ﬁ It on e use accordr ng to claim1l,
wherein coqp lH%lﬁss%rtﬁ@rEéﬂda@tuﬁeoY‘@bﬁfp@&n ste(;nrn]“ar epresents |ower alkyl; |ower
-al kyl substituted by hydroxy, amno, di-lower alkylamno, 1 to 5 fl uori ne
atons, carboxy, |ower al koxycar bopyl, car- banoyl or cyano; nitro, halogen,
hydroxy,s | ower al koxy, ami no, r}@ aI kyl am no, di-Ilower alkylam no, sulfo,
sul fanmoyl, fornyl, imnonethyl; 7 m thyl N-substituted by hydroxy, |ower

al koxy, | over al kanoyl oxy, | owner} al I/-6r phenyl ; carboxy, | ower

al\cgxycar bonyl , carbanoyl, | ower \q T<yj car banoyl , di-Iower al kyl carbanoyl or

cyano; - 5 - * C L 4 S * and [(@a)] is hydrogen, | ower

al kyl, kower al koxy or hal ogen; Ppr fonpounds of fornula I* wherein n

deprotes 1, 2 or 3; [err] is as d®{ihed above under formula | and R2

represents hydrogen, |ower alkyl, *pRrnyl -1 ower al kyl, carboxy-Ilower alkyl,

| oner al koxycar bonyl -1 ower al kyl, hal ogen, |ower al koxy, |ower alkylthio,

phenyl - | ower al kyl t hi o, phenyl - thlo car boxy, | ower al koxycarbonyl or

| ower aPkanowherein IR; aregresspe Loyshophitrd oF CUCAlKYT: the (7,83ytg Jeaetives| tesrdador thia c5.6,48
tetrahydro derivatives thereof of formula ib

30 747 ez,
sl 3
\, \s/‘
R{ N, (Ib)
W/ I,
i i
35 H .
X,
1
U wherein R is as defined above under formula la and Rz is hydrogen, Ci-Caalkyl, benzyl, halogen, Ci-
40 Csalkoxy, Ci-Csalkylthio, benzyithio, 2-phenylethylthio, diphenyimethyithio, phenyithio, C1-Ce-
alkanoyloxy, Ci-Csalkanoyithio, carboxy-Ci-Csalkyl, Ci1-Csalkoxycarbonyl-Cy-Csalkyl or C)-Caalkanoyl,
sterecisomers, mixtures of these stereoisomsrs, and salts of these compounds, which comprises
a) cyclising a compound of formula la
4% H
[ ] [ ]
vo? N/ Ni-ci=0
s B
\i _ (1ITa),
50 H
7\

55
wherein R: is as defined above under formula-la, or a 4,5-dihydro derivative thereof, under acidic
conditions, in order to obtain a compound of formula la or a 7,8-dihydro derivative thereof, or
b) for the manufacture of a 7,8-dihydro derivative of a compound of formula la, cyclising a
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substituents[err] and [err] to be attached to any 2;;£D§#§§LuLaLed~ea%bon
atons of the saturated ring, eithegppqehghfpihe sane carbon atom or :
di fferent carbon atons; stereoisoners, mxtures of th m“““m m or
pharmaceutically acceptable salts thereof, are used a .
The use accor diomgound ottbrenuimite, wher ei n conpounds of formul & |- wher ei n [err]
represents | ower al kyl, hydroxy- |ower alkyl, hal ogen, am no, fornyl,

car boxy, | ower al koxycarbonyl, zégbanpyl, N- | ower al kyl car banoyl or cyano;
and R2 is hydrogen; or conpo s g rmula I* wherein n denotes 1, 2 or 3;
[err] i% as defined above un forNngla | and R2 represents hydrogen, |ower
al kyl thi o, |ower al koxycarbonyl, § phenyl -| ower alkylwfgigyyy-lomer al kyl or
| ower al koxycarbonyl -1 ower al ky¥#;N\jn a conpound of fornmula I* it being
possible for the two substituedts Yerr] and [err] to be attached to any of
.t he sat | rated carbon atons of t aturated ring, either both to the sane
carbon atomor to different carbon *dtons; stereo- isomers, mxtures of

t hese stereoisoners, or pharnaceuti- cally acceptable salts thereof, are
-used. 4. Phar nesintAidais defirep alicé LraleSioeriilatia iuhden Bask condiaasjed of fornula | as
shown in cl ai m) i aavineowd of threwtajivar epr esent s hal ogen, hydroxy, nercapto, or

| ower afkyl substituted by |ower al koxy, |ower al kanoyl oxy or hal ogen; and
R2 is hydrogen, |lower alkyl, |ower alkoxy or hal ogen; or a - 76

I frrrrr 111 111111 1 niﬁf?ﬁ of formula I* as shown in claim1,

wherein n denotes 2, [err] is ks HBeffined above under formula | and R2
represents hydrogen, |ower al ky;, phenyl -1 ower al kyl, carboxy-I|ower al kyl,
| ower adbkoxycarbonyl -1ower al ky)’y hal ogen, |ower al(kmway), | ower al kylthio,
phenyl -1 ower al kyl thi o, phenyl{hip, carboxy, |ower al koxycarbonyl or |ower
al kanoyl ; in a conmpound of for’t% a l* it being possible for the two
substituents [err] and [err]to Be'gt'tached to any of the saturated carbon
atons of the saturated ring, either both to the same carbon atomor to

di f f er efit ca'r %Qreﬁit IQFE a Faagél Qf?ak §and&séﬂ@ﬁgf g\to" inXX? I;): inCaOﬂs-g%)mrtp gerHBiv$ %e?eof s
carbon atoms; @nvshfag R RO Wine, iftorder to obtain a compound of formula Ia, or a 7,8-dihydro derivative
thereof, or

d) cyclising a compound of formhla Vb
(Vb),

wherein R: and Rz are as defined above under formula ib and X; is a leaving group, in the presence
of a basse, in order to obtain a compound of formula Ib, or
e) cyclising a compound of formula Vib

e (VIb),
50 /'\.

2

55 .
wherein R1 and R are as defined above under formula Ib and Xz is a leaving group, and wherein
the NH group may be protected by an NH-protecting group, in the presence of a base, in order to
obtain a compound of formula b, or
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m xture of these stereoisoners or a pharnaceutica¥+y~fmxnﬂﬁ7ﬂﬂ7??§ﬂﬁ_

t hereof, together with one or nor eEpRA6HRLBII cal | “lers
Conpounds of formula | as shown in claiml, vvherei§ m“m

hydr ogen, wer aIk er | kyl substituted by h Xy, L[ owner® al*koxy,
hal ogen or Iomé? '&QHE&?&V&Q %Me al kyl substituted by | ower al kanoyl,
am no, |ower alkylam no, di-lowgr alkylamno, sulfo, |ower alkoxy-

car bonyl, carbanoyl or cyano; p1bng=ﬂlomer al koxy, | ower al kanoyl oxy,
phenylg#lfonyloxy, | ower al kylkul §ony oxy, lower alkylthio, |ower

al kyl sul finyl, lower alkylsul- M.gnylZ |ower al kanoylthio, anino, |ower

al kyl am no, di- | ower alkylan1m@\\lomer aIkyleneaqwqu)N-nnrphol|no N-
.t hi onor phol i no, optionally 4-1owey alkyl substituted N piperazino,

tri-lower alkylamonio, sulfo, Iqmernalkoxy sul fonyl, sul fanmoyl, | ower
.al kyl subfanoyl, di-lower alkylsul yl; i mnonethyl- optionally
N-substituted by hydr oxy, | ower al koxBa' | ower al kanoyl oxy, | ower al kyl,

phenyl or am no; [err]al kanoyl or benzoyl; and [err] represents hydrogen,

“lower alkyl, RpgBNImr:! 19 ¥Weddicall thaf ban BeoRelYd nhﬁ‘ﬁ’%no 3nlf Whereih RY\Bas defined above under

al koxycar bony lori@sas, BhleMing 1R2IBEEM," METEQN in bRVCI dBtarOX ompdM®bf formula b

al kanoyb oxy, rmesia; & cyhder al kylthi o, phenyl -l ower al kylthio, - 77

* C L gMeyclising a cofpdain@ BYyfbrmidiaGxb | ower al kanoyl t hi o, car boxy, | ower

al koxy- carbonyl or |ower al kanoyl; the 7,8-di hydro derivatives thereof and
alhs6 such 7, 8-di hydro derlvatlxﬁé\ﬁhereln [err] is hydroxynethyl, |ower

alkoxynethyl hal onet hyl , | owa xynet hyl , carboxy-1 ower al kyl,
halogeﬁ hydroxy, mer capt o, fd nyla&caﬁggxy, | ower al koxycar bonyl,

‘banoyl , | ower alkylcarbanDyI-=d| r al kyl car- banoyl, cyano,
5-tetrazo|y| optionally | ower 4Iky| substituted 4,&xhhydro-2-oxazolyl or
hydroxycarbannyl and R2 is as {i ned above under fornula I; and conpounds

of for&yla | * as shown in claifn 1§ wherein n denotes 0, 1, 2, 3 or 4; [err]
is as defined above under formy &I or [err] may be, in addition,

hydr oxymet hyl , | ower al koxy- net'hyr, hal onethyl, |ower al kanoyl oxynet hyl,
carboxy- | ower al kyl, hal ogen, hydroxy, nercapto, fornyl, carboxy,

optionally under reductive conditions, in order to obtain a 7,8-dihydro derivative of a compound of
formula la or, in the case of reductive conditions, a compound of formula ib, or
h) decarboxylating a compound analogous to formula la, or a 7,8-dihydro derivative thereof, or a
compound analogous to formula b, each of which contains an additionai carboxy group in the 1- or
U _ 3-position, in order to obtain a compound of formula [a, a 7,8-dihydro derlvative thereof or a.
compound of formula Ib, and/or decarboxylating a compound of formula Ib wherein Rz is carboxy in
order to obtain ancther compound of formula Ib whersin Rz is hydrogen, and/or reducing a
compound of formula la, or a 7,8-dihydro derivative thereof, with hydrogen in the presence of a
hydrogenation catalyst to the corresponding 5,8,7.8-tetrahydro derivative of formula Ib, and/or
converting a compound obtained into another compound of the invention and/or converting a sait
U obtained into the free compound or into another salt and/or converting a free compound having a
salt-forming group into a salt and/or separating a racemic mixture obtained into the individual
enantiomers.

30

36

6. A process according to claim 4, which comprises carrying out one of the process variants a), b), c), d)

4 or f} specified therein or 8) cyclising a compound of formula Vib

- ./l\.=_-.
!\/‘2 \,/'!; . :
50 |\Rz (VIb),
AN
1
65 \)&Rz

wherein Ry and R are as defined above under formula Ib and Xz is a leaving group, in the presence of

63



| ower alkoxycarbonyl, car banoyl, | ower al kyl carbanoyl,
al kyl car banoyl, cyano, 5-tet r azol y|EP 0pes 90481 y | ower l l“”ﬂmm "I"lu “Ij
4, 5-di hydr o- 2- oxazol yl or hydroxycarbanmoyl if n representsg Or 1® 3sor* 4

if n represents 2 and R2 is phenyl -l ower al kyl, carboxy-|ower alkyl, Iovver
al koxycar bon ’daﬂ ta'" ao‘iRE'PW&F REAGYfa-1b. @R?’W 'ﬂ%@&ﬁt%’"@”ﬁ%\&'rfmﬁuﬁ #tohio,
phenyl - | ower d Ivat HY" B, hve 89?5.' '“dl‘%&ﬁéﬁﬂ"‘f 1% &, “Vé‘ffﬂfﬂﬁ fo the
al Koxy- car bocﬁ ar?%o'" Tpgujao ‘f°f‘ é‘%ﬁtﬁ?}? “ﬂﬂﬂ%‘?‘“ed into
m ou E’ff‘%d or into

formula J; it %"8'1’ g‘?’“’;‘éﬂ
phenyl suI fonyig%%m Sel a" :xﬁ 'ggeﬁ gfm t?; Iy u::’g'n rj‘g?‘ '"‘B‘wu& 'RS‘?I salt and/or

phenyl - | ower |o an e ans Pfuted or subst I tuted by

| over al kyh A Qﬁﬁ\é t9 clai %&'Ql uhnﬁ]o?f& ?al:i\% f% HEHH%J ' the
bei ng possi blmmmt thuWQt B lot ﬁ\U§@t7§t ahydlo d3f eg erdoPor S, @ﬁg? RO
any of the saysiodhdrs Fgﬁ‘o 0@50& .ecéﬂ&&}r el-e IlMtlﬂ'g beﬁéy T2
sane carbon afighBayRbetityRniéli ghbr i br @.ac&yh%oﬁt& PharmbRMCER/! Rcdbed 'e%i@ta@vﬂﬁonl sfarfgesf
cont ai ni ng UpoinpoubdEeidiRRNadia @RPIb allrtin@dusédTer S, m xtures of these
'stereoi soners, and salts thereof. 6. Conpounds according to claimb5 of
formula | whex prodess &dcbriing &0dERA 6 WharelnQoMpouBds<af formily Arvwsisin[FR Iid dyahds 1hb 7,8l diipard
al kyl su#sti tdatiativels thesat, 100 the Gi6:7l8astanhydad deyibatives Nitareol oft forminialih WhdréimQ, &t &3rtefined
| ower al koxy chevecmgdr formakaliaund\R. iDiydmdyen, ar, pharrateanticaliy seesptablekanidyaddion dals théreater
al kyl am no, d¥eménytectured] kyl am no, sul fo, sul fanoyl, im nonethyl or imno-
rre\tﬂyl N-substituted by hydroxy, |ower alkoxy, Iovver al kanoyl oxy, | ower
al kyl or pPrerfyproceshzrepreipg Jo glaim Buwherely spmpoesisef fomulade . | ower al koxy or

hal ogen® and conpounds of fornmula I* wherein n denotes 1, 2 or 3; [err] is
as—defined above under formula I ,01\ [err] may be, in addition, hydroxy-
met hyl , carboxy-1| ower al kyl, hal Dgl/g ydr oxy, fornyl, carboxy, | ower
al koxycar bonyl, carbanoyl, I over Nalkyl#” carbanoyl, di -I ower al kyl car banoyl
or cyang.if n repre- sents 1 or .Q.r if nrepresents 2 and [err] is phenyl -
| ower alf< car boxy- 1 ower al kyl"? VOWer al koxycar bdimd)- | ower al kyl, | ower
al kyl t hi o, phenyl -l ower al kylthio,} phI,EnyI t hi o, carboxy, |ower
al koxycar bonyl or | ower \1/

N

wherein Rz’ is hydrogen, Ci-Csalkyl, Ci-Csalkoxy, Ci-Caalkyithio, benzylthio, 2-phenylethyithio,
C diphenylmethylthio, phenyithio or C,-Cealkanoyl, or pharmaceutically acceptable acid addition salts
% thereof are manufactured.
35
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9. A process according to claim 5, whersin a compound of formula Ic wherein Rz’ is hydrogen, being 5-(p-
cyanophenyl)5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-aJpyridine, or pharmaceutically acceptable acid addition
salts thereof are manufactured.

/ 40 10. A process according to claim 4, whersin a compound of formula Ic wherein Rz' is hydrogen, being 5-(p-
cyanophenyi)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[ 1 ,5-a)pyridine, or pharmaceutically acceptable acid addition
salts thereof are manufactured.

11. A process for the manufacture of compounds of formula la as shown in claim 4, wherein R, represents

45 hydrogen, p-tolusnesuifonyloxy, benzenesulfonyloxy, methyisulfonyloxy, sulfo, amino, carbamoyl, Ci-

Caalkylcarbamoyl or hydroxyiminomethyl; or the 5.6,7,8-tetrahydro compounds of formula lb as shown

in claim 4, wherein R, is as defined above under formula la or is halogen, and Rz is hydrogen, Ci-

Cialkyl, benzyl, halogen, Ci-Csalkoxy, Ci-Csalkanoyloxy, Ci-Csalkylthio, benzylthio, 2-phenylethyithio,

diphenylmethyithio, phenyithio, C;-Csalkanoylthio, carboxy-C-Csalkyl, Ci-Caalkoxycarbonyl-Cq-Csalkyl

50 or Ci-Gsalkanoyl; or pharmaceutically acceptable salts thereof, which comprises carrying out the
process variants specified in claim 4.

12. A process for the manufacture of compounds of formula la as shown in claim 4, wherein R, is
hydrogen, p-toluenesulfonyloxy, benzenesulfonyloxy, methylsul fonyloxy, sulfo, amino or hydrox-

55 iminomethyl; or the 5,8,7,8-tetrahydro compounds of formula Ib as shown in claim 4, wherein R is as
defined above under formula la and Rz is hydrogen; or wherein Ry is hydrogen, halogen, p-
toluenesuifonyloxy, benzenesulfonyloxy, methylsulfonyloxy, sulfo, amino, carboxy, carbamoyl, Cy-Caalie
yicarbamoyl, formyl or hydroxyiminomethyl and R represents Ci-Csalkyl, benzyl, halogen, Ci-
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al kanoyl ; and R2 represents hydrogen, |ower alkyl,
car boxy-1l ower al kyl, |ower al koxy-ERariesreph Biower al E (Lmn m&uﬂj
al koxy, |ower alkylthio, phenyl-Iower alkylthio, phe Iomer
alkoxycarbonx or |lower al kanoyl; in a conmpound of formula I* it beln

possi bl e f or Cealexye ﬁUCﬂJ‘B%‘{Yl‘”ém@mﬁsa"[V@W GBANWC[ Erphgnylethyithio. diphagyimeldyithis. mvg;zf
t he sat ur at eflocGrGrakangylihios casroxy-ReCualiylyF atalkorraepnyieG tdyalky! profirCealisanpticor

car bon at om GRcsttsaly; werprbiqrsatsaharent eidhromedse FE’B’J“9|°§bWE PE9CesE; vaiais sReciied in
these stereof @EﬁErs and phar na- ceutlcally acceptable salts thereof. 7.
[ng]o upg;r ggéa%:%slrs]gﬁ%o?di% %éq;lm1 f}'g%r‘ rm a 1 % Ig dg 8:\0 ezﬁ}% \gep%rsents
g T of fofru h%*’ iﬁ@?m'e ORUPEEMER  f or myl

.al kyl am no, e’P T compou °' mﬂm" WPT'S

-?ar ggxy;o |1Q'\A§'F::ar aceutim{ gé@‘len Ezvti;étﬂ r{? \# ‘ng‘ Iéegﬁ 5%8&%&‘?@&?&%@3206 5-a:]p ﬁ?’]et S

1 or 3 or if nrepresents eny [ ower aIkyI carboxy | ower

al kyl, | owsr A apréR¥e/ G8doRRRY lo- Lnamen a,héw.h <+J; Ic ﬁb&%hﬁ)@&&ﬁﬂh@&?&%:&fcﬂ'@é@ﬁr
-al koxycar bo andin@&th%aée%ﬁJ%Mceﬂfaﬂb shiRWRdreoft brk Ylanurteday | - | over ~ al
car boxy-| ower al kyl, | ower al koxycarbonyl-Iower al kyl, |ower aIkyIthlo
car boxyrsorte. Q\p&besalaktm@}f@atb RRIAY 5., wilefsinlE{pRYanBstiefyifr, sadmyaromtiaheo[u BRIpFrtG Lok pheNt S
[err] and [ emadeuticaliylaeceptabia ede thetedt @damfaciub@. sat urated carbon atons of the
saturated ring, either both to the same carbon atomor to different carbon
at\ons; st d7.ebiprosse ragsordirigxib whabs 5,0fhetemeS (o-cysrepienyl)imidamid S5 )pyddirg or pharmaceutically
phar maceuticmp}aba@eltﬁmmfgemmf&thereof 8. Conpounds of fornmula la (la)
vvherel n?"[err‘% represents cyano, nitro or [err] alkyl, the 7,8-dihydro

deri vat i vd& £ Repess pocakling thelaim 18, Whegin Sfprbgomopiiey .6 68- folraftyrolenidepaib§-alpyridie. a
formula IDb (? W@r@?’?ﬁféﬁ'?"]’feﬁ of these glerepiserepra BpRaMIARRHEsally arcARIfble salts hpraof ey r |

i s hydrogen, ™ F‘]"& ‘kyl , benzyl, hal ogen, [err] al koxy, [err] al kyl t hi o,
ng f]ylafsz;(ri g'\srs]yI Ec},r{léql thi O d \«Rngglrr]\y5l-i-5-g&y2%phenyl)-ﬁ 7-3hy%po¥yrrolo[1 ,2-climidazols, a
dom thereo mu%ure of these stereoisomers, or pharmacsutically acceptable salts thereof are
manufactured.

20. A process according to claim 1, whersin 5H-5-(4-cyanophenyl)-8,7,8,8-tetrahydroimidazo[1,5-aJazepine,
30 a stereoisomer thereof, mixtures of these sterecisomers, or pharmaceutically acceptable salls thereof
are manufactured.

S 21. A process according to claim 1, wherein 5-(4-cyanophenyl )-8-ethoxycarbonyimethyl-5,6,7,8-
—/ tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridine, a sterecisomer thereof, mixiures of these stersoisomers, or phar-
35 maceutically acceptable salts thereof are manufactured.

22, A process according to claim 4, wherein 5-(p-cyanophenyl)imidazo[1,5-a]pyridine or pharmaceutically
-acceptable salts thereof are manufactured.

/ 40 23. A process according to claim 12, wherein 5-(p-bromophenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazof 1,5-a]pyridine, a
~ sterecisomer thereof, mixtures of these stereocisomers or pharmaceutically acceptable salts thereof are
manufactured.

24. A process according to claim 1, wherein 5-(4-cyanophenyl)-8-carboxymethyl-5,8,7,8-tetrahydroimidazo-
45 {1,5-alpyridine, a sterecisomer thereof, mixtures of these sterecisomers, or pharmaceutically acceptable
salts thereof are manufactured.

28. A process according to claim 4, wherein 5-benzyl-5-(4-cyanophenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazof1,5-a}
pyridine, a steresoisomer thereof, mixtures of these stereoisomers, or pharmaceutically acceptable salts
50 thereof are manufactured.

26. A process for the manufacture of 7-(p-cyanophenyl)-5,8,7 8-tetrahydroimidazof1,5-a]pyridine, a
sterecisomer thereof, mixtures of these sterecisomers or pharmaceutically acceptable salts thereof,
which comprises carrying out the process variants specified in claim 1.
55
27. A process for the manufacture of pharmacsutical preparations, which comprises mixing a compound
obtained by the process according to any one of claims 1, 4, 10, 11, 14 and 5, or a pharmaceuticaily
acceptable salt of such a compound, with a pharmacsutically acceptable carrier.
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thio, carboxy-[err]al kyl, [err]al koxycarbonyl-[err]al |
[err]al kanoyl, stereoi soners, m xt Lg(f§16§c964 e ster ml“llm' "IIHI‘!!JL“III ts of
t hese conpounds. 9. Corrpounds according to aim8 o orcrm erein
[err] represents cyano, the 7,8-di hydro derivatives thereof, and the

5,6, 7, 8-t et ahproldess dﬁnﬂevmanhuaﬁretohaﬁaeaéce@'&alfpmpwloas. IWhickMadarhiists hiking b compdud@ N O
and [err] i s obwgidedigeine ploedss hedolting to hrgrang af diinigy/s, 9[=ad n2, al & phdriaceyticllip RZcpbtatblé O,
2- phenyl et hylsait ¢flsuch, a admpiiedwithatpharnbdsutizallypoepiable barderor [ err] al kanoyl, and
pharmaceutically acceptable acid addition salts of conpounds of fornulae |a
and | b. §810. Conpounds according to claim8 of fornmula Ia wherein [err] is
cyano, theRevepdichtionsir o deri vatives thereof, and the 5,6,7,8-tetrahydro
derivatives thereof of fornula Ib wherein [err] is as defined above under
fornul a | al-attijsstiqn)des dérivésrubiiivgs d'imidezpH Srakairidines dedprmyledccept abl e aci d
.addition salts thereof. 11. Conpounds according to claim8 of fornula Ic
whereinerr]' is hydrogen, [er ] al kyl, [err]al koxy, [err] alkylthio,

benzyl t hi o, 2-phenyl et hylthi o,,/d?xpggqyl met hyl - thio, phenylthio or

.[err]al kanoyl , and phar macRarfital y gcceptable acid add(f)pn salts thereof.
12. A corrpound of fornmula Ic '%19 to claim1l, wherein R2" is
hydrogegﬁ bei ng 5-(p- cyanoplyeny ) , 6,7, 8-

t et rahydroi m dazo[ 1, 5-a] pyrl di le, and pharmaceutically acceptabl e acid
addition salts thereof. -\ 1 - * C L M S * 13,
Coapounds of fornula la as showRiin claim8, wherein [err] represents
hydrogen, p-toluenesul fonyloxy, benzene- sulfonyloxy, nethylsulfonyloxy,

sul fo, amnoy 5&&@1550@(,' reprL t%] Lrﬁa rP& Emﬁé BX&F %)5 tnt?é/ Hour saBMhub NE
56,7, 8-tetr % xy mu amitlB, Higlafdine
[err] is as rieﬂte j- £ﬂﬁ féHB GREmihS rd&‘ Iﬁlo Mf\eso rdai: %rob@dsoélﬁ@,cal%@)@y @cokﬁ inférieur)-
hydrogen, | e"cE&J&{yEY karb 6 Ydu, eyl %@Bmps[rﬁfcf Lliihe{fd&édé:. uh @foﬁﬂsawé%ﬂp)étc&&ymféneur,
[err]al ky| t hiaRanoyloxy inférieur, phénylsulfonyloxy, alkyisulfonyioxy inférieur, mercapto, alkylthio inférieur, alkyi-
sulfinyle inférieur, alkylsulfonyle infdrleur, alcanoyithio inférieur, amino, alkylamino inférieur, di-(alkyle
inférieur)-amino, alkyléne-amino inférieur, N-morpholino, N-thiomorpholino, N-pipérazino éventueliement
substitué en position 4 par un groupe alkyle inférieur, tri-(alkyle inférieur)-ammonio, suifo, alcoxysulfo-
nyle inférieur, sulfamoyle, alkylisulfamoyle inférieur, di-(alkyle inférisur)-sutfamoyle, formyle; un groupe
iminométhyle éventuellement substitué sur I'azote par un groupe hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy
inférieur, alkyle inférieur, phényle ou amino; un groupe alcénoyle en C2-C7, benzoyle, carboxy, (alcoxy
inférieur)-carbonyle, carbamoyie, (alkyle Inférisur)-carbamoyle, di-(alkyle inférieur)-carbamoyle, cyano,
S-tétrazolyle, 4,5-dihydro-2-oxazolyle ou hydroxycarbamoyle éventuellement substitué par un groupe
\J alkyle inférieur; et Rz représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, phényl-altkyle inférieur,
carboxy-alkyle inférieur, (alcoxy inférieur)-carbonyi-alkyle inférieur, un halogéne, un groupe hydroxy,

a5 alcoxy inférieur, alcanoyloxy inférieur, mercapto, alkyithio inférieur, phényl-alkylthio inférieur,-phényithio,
alcanoylthio inférisur, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle ou alcanoyle inférisur; de leurs dérivés 7.8-
dihydrogénés; ou de composés de formule I"
(% a0

Ra}cqo=c '
>(g /&\1 A (1%,
'/ \t.l

N

50 dans laquells n est égal & 0, 1, 2, 3 ou 4; et Ry et Rz ont les significations indiquées en référence a la
formule | ; le noyau phényle des groupes phénylsulfonyloxy, phényliminométhyle, benzoyle, phényi-
alkyle inférieur, phénylalkyithio inférieur et phénylithio pouvant &tre non substitué ou substitus par des
groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs ou des halogiénes; les deux substituants CslH:-R1 et Rz d'un
composé de formule {* pouvant étre fixés sur chacun des atomes de carbone saturés du cycle saturé,

56 tous deux sur le méme atome de carbone ou sur des atomes de carbone différents; les substituants
qualifi§s d'"inférieurs” contenant jusqu'a 7-atomes de carbone; de leurs stéréoisoméres, des mélanges
de ces stéréoisomdres ou des sels acceptables pour I'usage pharmaceutique de ces composés, pour
la préparation de compositions pharmaceutiques pour le traitement de maladies demandant une

&
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benzyl t hi o, 2-phenyl et hylthio, diphenyl nethylthio, phenylthio,

[err]al kanoyl thio, carboxy-[err]al IEpIQ 1§5904]Bd koxyc

[err]al kanoyl; and pharmaceutically acceptable sal tﬁ'pm“mu“ Hllﬁ‘“rrpounds
of formul ae | and | b according to claim 13, wherein* ecr|Lrepresents:

car banoyl, a FhYFIEIRaet=3F fornula |b wherein [err] represents hal ogen. 15.

@npound3£c s to cla 13 of faornmula | a V\/nerern r 1,S hdro en,
p-t ol uenesTl F ')i%%ég o Sk ‘ggg‘?(ﬁ? enﬁgfﬂéﬁé og s 8 ose§ﬂ? (jnul%l}ﬁ‘ﬂﬁ
or hydr gxi i gm r-al egllg’ f)_a 8 bes %‘f dgﬂ

ano un gOUIG ni l'O un I’l roupeqﬂa y, g

wherein [err
or wherein [ﬁﬁg‘}. uHeam?n% é formyle. |mmom thy

’ f EElyid
benzenesul fo ,Q x,up j Q,feqny l? ﬁ%g v:zo?$ fr Oun ’mf yioxy

[err]al kyl cag Ry hikyl o B OAER:B EJ HoRViE S .
{err] - atokyl, (ab@eamsn!u@aarwmer & ﬁﬁa?sxm-c& %/Lfﬁ reﬂf Eravf i
rh)‘&l 91oup&'é§r!:\5 b de formule I* dans

benzyl thi o, dn RRApY iR YkdribirOalcdti RIRGRYY S
[ err] al kanoy lekiwine n esnsdapx \i; beird &l kyibs sr&mrcaﬂoaé R4o8 IR Q¥rbrich @ 16 Jickinkii i 60 R,
Terr] al kanoy représgith plyarog@es Ui igapd YikAs Gidibad brRsngadiy® hBRIE QhrboxdBikyle inférisur,

(-) - (5- ( p- cy cawopyhistésiduy)-carbbnyFaliiel Bishicub Wil alogérdan Qroubd afooxt|ifgHelr hikthia Geiéredd, NQ
to cl ai m 8 apkénpialkylthincieidtisuc aihbnyitis, capbah [(@cos inféiodrarbeniie ou alcanol inférieur; les *
C L M €pux subsifianty GsHs R of - d'yncnvonpbssivipl igrmbile 6 pdyvantiSae theié yual cidcun dba atomes

[ 1, 5- a] pyri dieearbane eatuiésddy dyde staré.rspiStoasdbup Baiennéraelstoroadd garbacs: eqittsabdes avaio$ S

t hereof . 18. 9% R glifiérenin: dantp| siérspisgmatish yeimélantoctia red Séréoiseinprps Pulbnssiscaccaptationg
to clai m8 aRrpifagerrbeEgcquliaue|do cescqompesddl e sal ts thereof. 19.

?/I |mda2015a yridi ne accordrngto claim8 and

phaf m(;)C/?GQE;) Cgr‘ ] é r; icggﬂn 1S cqrqﬂgn cggue I'on utliise des composes de formule | dans
5- (p- br omoph L °§° t“B qr%’ﬁ?(q e r'ﬁ“%l'a E’P“B‘Y y'e %RQEB‘?" df (EPUPD
claim 13, apinp yearbam

f
phar mecg ut ?ng y ‘g ‘fgﬁ ?gfage f"fll ? cgfnpo ida ormr%el dans aque|enestégala1 20u

St A4, E.%’? R Lol i e ARG S Sl o o

claimbs, a SiRbiPinkA &B le inférieur; les  deux substituants CsHe-R: et Rz d'un composé de
formule I* pouvant 8tre fixés sur chacun des atomes de carbone saturés du cycle saturé, soit tous deux
sur e méme atome de carbone soit sur des atomes de carbone différents; leurs stéréoisomares, les

30 mélanges do ces stéréoisomeres ou les sels acceptables pour l'usage pharmaceutique de ces
composés.

U 4. Compositions pharmaceutiques contenant, avec un ou plusieurs véhicules acceptables pour I'usage

pharmaceutique, un composé de formuie | de la revendication 1 dans laquelle R; représente un

as halogéns, un groupe hydroxy, mercapto ou alkyle Inférieur substitué par ces groupes aicoxy inférieur,

alcanoyloxy inférieur ou des halogénes; et Rz représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, aicoxy
inférieur ou un halogéne; ou un composé de formule I* de la revendication 1 dans laquelle n est égal &
2, Ry a les significations indiquées en référence 3 la formule | et Rz représente I'hydrogéne, un groupe
o alkyle inférieur, phényl-alkyle inférieur, carboxy-alkyle inférleur, (alcoxy inférieur)-carbonyi-alkyle infé-
-/ 40 rieur, un halogéne, un groupe alcoxy inférieur, alkyithio inférieur, phényl-alkyithio inférieur, phényithio,
carboxy, (alcoxy inférieur)carbonyle ou alcanoyle inférieur; les deux substitvants CsHs-Ry et Rz d'un
composé de formule I* pouvant 8tre fixés sur chacun des atomes de carbone saturés du cycle saturé,
soit tous deux sur le méme atome de carbone, soit sur des atomes de carbone différents; les
subsfituants qualifi€s d'*inférieurs” contenant jusqu'a 7 atomes de carbone; un stéréoisomére, un
48 mélange de ces stéréoisomares ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutique de ces composés.

8. Composés de formule | de la revendication 1 dans laquelle R: représente Ihydrogane, un groupe

alkyle inférisur; un groupe alkyle en C2-C7 substitué par des groupes hydroxy, alcoxy inférieurs, des

. halogénes ou des groupes alcanoyloxy inférisurs; un groupe alkyle inférisur substitué par des groupes
50 alcanoyle inférieur, amino, alkylamino inférieur, di-(alkyle inférieur)-amino, sulfo, (alcoxy inférieur)-
carbonyle, carbamoyle ou cyano; un groupe nitro, alcoxy inférieur, alcanoyloxy inférieur, phényisuifony-

loxy, alkylsulfonyloxy inférieur, alkylthio inférisur, alkylsulfinyle inférleur, alkylsulfonyle inférieur, alca-

noyithio inférieur, amino, alkyl-amino inférieur, di-(alkyle inférieur)-amino, alkyléne-amino inférieur, N-
morpholino, N-thiomorpholino, N-pipérazino éventuellement substitué en position 4 par un groupe alkyle

55 inférieur, tri-(alkyle inférieur)-ammonio, sulfo, alcoxysulfonyle inférieur, suifamoyle, alkylsulfamoyle
inférieur, di-(alkyle inférieur)-sulfamoyle; un groupe iminométhyle éventuellement substitué 2 I'azote par

un groupe hydroxy, alcoxy inférisur, alcanoyloxy inférisur, atkyle inférieur, phényle ou amino; un groupe
aicanoyle en C2-C7 ou benzoyle, et R représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, phényi-
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m xtures of -these stereoi soners, and pharnmaceutically acceﬁt abl e sallil
zepi ne

t hereof. 22. 5H 5-(4-cyanophenyl) rahydro E

according to claimb5, a stereoi song?attﬁgr%g%ﬁtl m xturumnﬁﬂ 9 mHHl

stereoi somers, and pharna- ceutically acceptable salt$§ ther'eo

5-(4- CyanODWw hisheut, t dAMeXCayROMKHAR Bidxy Intétiedn-Sarbonyl-alkyle inférieur, un halogene, un

t et rahydr oi ngrélpe Mytirody; alkboxyYifitsibur) Gicabgokydinkdgeut, ndidaploThikyithia ifidriBlir PASTRMARY Ithio

t hereof , m Xiféieds pbénykiics aRaryithiociofssDr R rBoxy Aaioxy st cadiohfid bl Wcameieiniéndur;e
salts t her edés détidds FB-didlydegénde b essydojnplede alr dayees tdrilvés, Bdinfdidgdnés tans lesquels
hydr oi né daz ol repréagntepyn igtoupe hadroomdihplg, (altoxyl @iéteubsméthyle! alagsnaithyle, (divetogief |
m xt ures of iofiiesd-oxymeitglei sabmy-sikylm indripharnTbdeéte, caldropp@ bydepy atpbreapta lidrsyle,

t her eof . carb@®y, -(alcoxy inférieur)-carbonylg; carbampyle, Qalkyle rieur)-carbamoyle, di-(alkyle infériour)-

5- benzy!l - 5- (Yhepayio pison PHtagoide, #,5aliydr2anazalyle iowhyispycartiamoya éepiyeliwient substi-
.accor di ng t dU&P#i yn grouns alkvisrisfétienn s eHes dgrfficationsindiauses girdepsya a réiérence & la

st er eoi ’gorrerfg"""!fddet Speeséxda foimuls 1] de 18 evardicalion & dans|iqagelle R @ptdigRl 2 0o 2.3 ou 4;

7- (p-cyanop n% s'snfﬁya'smsmfﬂ@vqeaﬁgv Eﬁ‘%?'ﬁ? adgtompled mgjs. Pe  QYire, eoprégenter un groupe

- st er eoi somer™g alg P’iné Pﬁ@%'@- éla@ %‘HP%‘WHM@“%B W%IPH%E’%’G‘?‘M i |y
accept abl e s 'B fiour, i r_ d 1@ ?‘n
corrpoun% aCCt@t":azbﬂ 'ﬁ’é ﬁ'@}’%‘ ap :‘ ' %30T y
accept a l 8 l#’g SYU %ﬁ@a l?g ("{%nya gt 8 l’epllg‘segl'{é?ﬂ?nd
accordi ng to ‘53 gé:¢3|_ aq ;N &L

sque n es que
4 r -c%n% } g rieu a
~adeéptable cg i QiﬁkﬁxﬁUtv; &%ir. Bﬁéﬁﬂ%ﬁ{ﬂﬁ maneﬁb e o e

22%

oot
accordi ng t Oyefus, BarBaxy: 2(al5&9 r)-é’éfrﬁo I&El?al&ﬁoﬁ@ﬁfﬁ’leg 8 RSy jes ﬁcﬁﬁﬁ I)(diquées ci-
gezept abl e Cdvdus JnPétératide aHE RIHRE B4 Adyal pHaRYRPAdsHrdu h@%wnmwgpfﬁnmmm&n
or di ng t Othpé, abenkoyie, loREHHL-dNle Wiahibur O PIRSn@alk TR0 intBAGF BR-phéifyitic GBlvadt tre non
accept abl e csaubsti@rdy. substitué iPaddIRrRpsd Myle iNERDR! AdokPNBriciMduades inBiBgsRes RBAGUXNd
accor di ng t osubstifuiaiits TOH- €t tHA &1'un\idoinPose i@ fadinulen® (pBuvirit Btrétixés GarUdhidiia ldby atomes de
accept abl e cerbohesaurés3dl cybla aatnméC it ttous albuxsue jp anéartei atif® deaar isins, saig sul deD#tproasnd
25 de carbone différents; les substituants qualifiés d'"inférieurs” contenant jusqu'a 7 atomes de carbone,
leurs stéréoisoméres, les mélanges de ces stéréoisoméres et les sels de ces composés.

6. Composés selon la revendication 5, répondant & la formule | dans laquelle R représente un groupe
alkyle infériour, hydroxyalkyle en C2-C7; alkyle inférisur substitué par des groupes amino, di~(alkyle
30 inférieur)-amino, 2 & 5 atomes de fluor, des groupes (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle ou cyano;
un groupe nitro, alcoxy inférieur, amino, alkylamino inférieur, di-(alkyle inférieur)-amino, sulfo, suifamoy-
- le, iminométhyle ou iminométhyle substitué a 'azote par un groupe hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoy-
\_/ loxy inférieur, alkyle inférieur ou phényle, et Rz représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur,
alcoxy inférieur ou un halogéne; et les composés de formule I* dans laquelle n est égal 2 1, 2 ou 3; Ry
36 a les significations indiquées en référence & la formule | et peut en oulre représenter un groupe
hydroxymséthyle, carboxy-alkyle inférieur, un halogéne, un groupe hydroxy, formyle, carboxy, (alcoxy
inférieur)-carbonyle, carbamoyie, (alkyle inférieur)-carbamoyle, di-(alkyle inférieur)-carbamoyle ou cyano
lorsque n est égal & 1 ou 3 ou lorsque n est égal & 2 et que Rz représents un groupe phényl-alkyle
\_ inférieur, carboxy-alkyle inférieur (alcoxy inférieur)-carbonyl-alkyle inférieur, alkyithio inférieur, phényl-
40 alkyithio inférieur,phénylthio, carboxy, (alcoxy inférisur)-carbonyle ou alcanoyle inférieur; et Rz repré-
sente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférisur, phényl-alkyle inférieur, carboxy-alkyle inférieur, (alcoxy
inférieur)-carbonyi-alkyle inférieur, un halogéne, un groupe aicoxy inférieur, alkyithio iniérieur, phénylal-
kylthio inférieur, phényithio, carboxy, (alcoxy inférisur)-carbonyle ou alcanoyle inférieur; les deux
substituants CsHs-R1 et Rz d'un composé de formule I* pouvant &tre fixds sur I'un queiconque des
45 atomes de carbone saturés du cycle saturé, soit tous deux sur le méms atome de carbone, soit sur des
atomes de carbone différents; leurs stéréoisoméres, les mélanges de ces stéréoisoméres et les sels

acceptables pour {'usage pharmaceutique de ces compossés.

7. Composés selon la revendication 5 de formule I dans laquelle n est égal & 1, 2 ou 3; R, représente un

60 groupe alkyle inférieur, amino, alkylamino inférisur ou di-{alkyle inférieur)-amino mais psut en outre
représenter un groupe méthyle, un halogéne, un groupe formyle, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle,
carbamoyle, (alkyle inférisur)-carbamoyle, di-(alkyle inférisur)-carbamoyle ou cyano lorsque n est égal

2 1 ou 3 ou lorsque n est égal & 2 et que R, représente un groupe phényi-alkyle inférieur,
carboxyalkyle inférieur, (alcoxy inférisur)-carbonyl-alkyle inférieur, alkylthio inférieur, carboxy ou (alcoxy

&5 inférieur)-carbonyle; et Rz représente I'hydrogéne, un groupe alkyle inférieur, phényi-alkyle inférieur,
carboxy-alkyle inférieur, (alcoxy inférieur)-carbonylalkyle inférieur, alkylthio inférieur, carboxy ou (alcoxy
inférisur)-carbonyle; les deux substituants CsHs-Ri et R, pouvant étre fixés sur 'un quelconque des

atomes de carbone saturés du cycle saturg, soit tous deux sur le méme atome de carbone, soit sur des
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according to claim17 together with one or nore pharma- ceutically

acceptable carriers. 33. A conpoungpa‘{fsggdsed to claim5 for use in a
for the therapeutic treatnent of the animal or human body. 34. A
conmpound according to claim8 for use in a nethod for the therapeutic

nmet hod

treat ment of atohes dencarhwhe différbnisrdevrshsiéigoisoB®res.Aec nhipes do gec siérddisometep etleapals 12

for use in aaceertébing phwusebepirimeaceytiges decces carapiosisnt of t he ani mal or human
body. 36. A conpound according to claim 13 for use in a nethod for the

t her apeut if% Eporeséredetiorppledcne ani nal or human body. 37. A conpound accordi ng

to claif 16 for use in a method for the therapeutic treatnment of the ani nal

or human body. 38. A corrpouhd according to claim17 for

the therapeutic treatnentr 4f Mbe..ani mal or human body. 39. A conpound
according to claim5 for sUse fs gpomatase inhibitor. 40. ™a&onpound
-according to claim8 for uée/a‘s./arorrat ase inhibitor. 41. A conpound
according to claim12 for use as aromatase inhibitor. 42. A conpound
according to claim 16 for itfséﬁ as aromatase inhibitor. 43. The use of a
-conpound according to clai %;:r t he manuf act ure of pharmaceuti cal

preparations. 44. The use O
manuf acjsure of pharnmaceuti cal

conpound according to claim8 for the
eparations. 45. The use of a conpound

according to claim12 for the manufacture of pharnaceutical preparations.
46. The use ddnsdaqueliaio uepdisente oT giowpy cyanociited on dkylefenCltGideurnriiiésh Bdiltyduobénés
pha_(rraceut i caloysy @ﬁﬁﬁséﬁﬁ.?gﬂ-ﬁgtrahydrogénés de formule b

20
N\

25

30

35
/ ©

45

§0
*
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10.

11.

N\
R.Z ./'\ (Ib)
§

e

dans laquells R: a les significations indiquées ci-dessus en référence 2 la formule la et Rz représente
I'hydrogéne, un groups alkyle en C1-G4, benzyle, un halogéns, un groupe aicoxy en C1-C4, alkylthio
sn C1-C4, benzylthio, 2-phényiéthyithio, diphénylméthylthio, phényithio, alcanoyloxy en C1-C4, alca-
noylthio en G1-C4, carboxy-alkyle en C1-C4, {(alcoxy en C1-C4)-carbonyl-alkyle en C1-C4 ou alcanoyle
en C1-C4, leurs stéréoisoméres, les mélanges de ces stéréoisoméres et les sels de ces composés.

Composés sslon la revendication 8, de formule la dans laquelle R, représente un groupe cyano, leurs
dérivés 7.8-dihydrogénés et lours dérivés 5,6,7,8-tétrahydrogénés de formule Ib dans laquslle R,
représente un groupe cyano et Rz I'hydrogéne, un groupe alkyle en C1-C4, alcoxy en C1-C4, alkyithio
en C1-C4, benzylthio, 2-phényléthyithio, diphényiméthylthio, phénylithio ou alcanoyle en C1-C4 et les
sels acceptables pour I'usage pharmaceutique, formés par addition avec des acides, des composés de
formule 1a st ib.

Composés selon la revendication 8 de formule la dans laquelle Ry représente un groupe cyano, leurs
dérivés 7,8-dihydrogénés et leurs dérivés 5,6,7.8-tétrahydrogénés de formule Ib dans laquslle R: a les
significations indiquées ci-dessus en référence & la formule la et Rz représente I'hydrogéne, et leurs
sels acceptables pour I'usage pharmaceutique formés par addition avec des acides.

Composés selon la revendication 8, de formuie Ic

oo | NN R O
* < L N S *

use in a nmethod for



47. The use of a conpound according to claim217 for the manufacture of

phar maceuti cal preparations. 48. The use of a conpound according to claim5

for the manufacture of pharmaceuti (,Eﬁobﬁ%%%& ions for the treatnent of

di seases responsive to aromatase inhibition. 49. The use of a conpound

according to claim8 for the manufacture of pharnmaceutical preparations for

the treatnent of diseases {‘espessi ve to aromatase inhibition. 50. The use

of a conpound accordi ng to-\cl (mAL2 for the manuf act ure of pharmaceuti cal

preparations for the treat t of di seases responsi ve to arQmat ase

I nhi bitison. 51. The use ofRa'-/:erpound according to clai m4F)for the

manuf act ure of pharmaceutical pfeparations for the treatnment of diseases

responsive to aromatase inhit {fon. 52. The use of a conpound according to

claim 16 for the manufacture gf pharnaceutical preparations for the

tfreatnment of diseases responsicwe to aromatase inhibition. 53. A process for

the manwf acture of conmpounds of fornmula | or |I* according to claim5, or

salts thereof, which - 86 - * C L M S * conprises a)

‘cyclising a clemplequeth Bh réppisensid Bhybilogéne) dn groupa akyle-edi 1yGH alcate loh \CA1G4Y alkyithie les OF

in order to dHtG4 beraylthonPohéndétafithibodiphéheiméthythioaphémiihid ioh aidaroyld eni Glet4, weleurs

t her eof , r essels atcepthyjes pour I'vjage plEkmakutiguaiorsapaaddtionfavdcalesradides) 11 [err] (

111), wierein[err] may, as indicated, be attached to any of the carbon

at ons i ncl WliMAFompess ¢l farmwg Ic deda igvandicatian bt dans laquelle lizapmesanty I'ydudng ok eavoir la

déxivative of ErcraneRiEnyE Sare-ttehydminidazo(iifea Lvridinenet sayselstaceapishies pasy Fysagesphar-

attached in t"ceuaysjamés gas adqiffon avecrdps agides: conpound of fornula IV or VI |

(L\j) 20 13. Composés de iormulé I\él dle)la revendication 8 dans laqueile R; représente I'hydrogéne, un groupe p-
tolugne-sulfonyioxy, benzéne-sulfonyloxy, méthylsulfonyloxy, sulfo, amino, carbamoyle, (alkyle en C1-
C4)-carbamoyle ou hydroxyiminomséthyle; et les dérivés 5,6,7,8-tétrahydrogénés de formule Ib de la
revendication 8, dans laguells R; a les significations indiquées ci-dessus en réfédrence & la formule La
ou représente un halogéne et Rz représente I'hydrogéne, un groupe alkyle en C1-C4, benzyle, un

25 halogdne, un groupe aicoxy en C1-C4, alcanoyloxy en C1-C4, alkylthio en C1-C4; benzyithio, 2-
phényléthyithio, diphényiméthylthio, phényithio, alcanoyithio en C1-C4, carboxy-alkyle en C1-C4,
(alcoxy en C1-Gd)-carbonyl-alkyle en C1-C4 ou alcanoyle en G1-C4; et ieurs sels acceptables pour
l'usage pharmacsutique.

30 14. Composés de formules la et Ib de la revendication 13 dans lesqueiles R: représente un groupe
carbamoyls, et composés de formule Ib dans laquelle R: représents un halogéne.

o/ 15. Composés selon ia revendication 13, de formule La dans laquelle R1 représente I'hydrogéne, un
groupe p-toludne-sulfonyloxy, benzéne-sulfonyloxy, méthylsuifonyloxy, sulfo, amino ou hydroxyimino-
3% méthyle; et les dérivés 5,8,7,8-tétrahydrogénés de formule Ib dans laquelle R; a les significations
indiquées ci-dessus en référence & la formule La et Rz représente I'hydrogdne; ou dans laquelle R,
représente I'nydrogéne, un halogéne, un groupe p-tolugnesuifonyloxy, benzéne-sulfonyloxy, méthylsul-
' fonyloxy, sulfo, amino, carboxy, carbamoyle, (alkyle en C1-C4)-carbamoyle, formyle ou hydroxyimino-
W méthyle et Rz représente un groupe alkyle en C1-C4, benzyle, un halogéne, un groupe alcoxy en C1-
40 C4, alcanoyloxy en C1-C4, alkylthioc en G1-C4, benzyithio, 2-phényléthylthio, diphényiméthylthio,
phénylthio, alcanoyithio en C1-C4, carboxyalkyle en C1-C4, (alcoxy en C1-C4)-carbonyl-alkyle en C1-

C4 ou alcanoyle en C1-C4; et leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

16, La (-)-5-(p-cyanophényl)-5,6,7,8-tétrahydroimidazo{1,5-a]pytidine selon la revendication 8 et ses sels
. 45 acceptables pour 'usage pharmaceutique.

17. La (+)-5~(p-cyanophényl)-5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-alpyridine selon la revendication 8 et ses sels
acceptables pour {'usage pharmaceutique.

50 18, La 5-(p-cyanophényl)-7,8-dihydroimidazo[1,5-aJpyridine selon la revendication 8 et ses sels acceptables
pour 'usage pharmaceutique.

19. La 5-(p-cyanophényl)-imidazo{1,5-alpyridine selon la revendication 8 et ses sels acceptables pour
I'usage pharmaceutique.
§5

20. La 5-(p-bromophényl)-6,6,7,8-tétrahydroimidazo [1,5-ajpyridine selon la revendication 13, un stéréoiso-
mére de ce composs, les mélanges de ces stéréoisoméres et leurs sels acceptables pour l'usage

pharmaceutique.
™ ] A
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or in a 7,8-dihydro derivative of formula IV, in each of which [err] is a
group that can be converted into cg?qﬁ s%mﬁe-‘rti ng [err]" into cyano, in
a

order to obtain a compound of for

8-di hydro derivative thereof

or a conmpound of formula I*, respectively, wherein [err] repre- sents

cyano, or ) Le§ieb{dsiyamphsngipepaitivtopdirold QIFaRmRiadbld ok la isbeatieation 8lunl s&asdlisorEnée
of the radi ced se Campods, leamibidngdsrde 'ceb Stéfdyiednitgeet asuth doldeacedphibles p&P I' @S phama-
R2 aseuligiei ned under fornmula I*, and [err] is a |eaving group, and

r adi cal
R2' may,
‘obtain &

att ached
nmet hyl

¥

as

i ndi cated, be attached to any of the carbon atons, in order to

c%rbbﬂﬁél'("cﬁvalfoohamrw 8.8-téivbhydreinidazdl 58 labiming selemia r{vemdiqauq@ ot $térédisod
in the 5-posMPieie, cappontress: lesrmadiangsnctr Sesastér@liso®EIB! ot leutssetsracceplablak poualksabe
ester thereoP“a"F@e““F!Be hydrogen and R2" is as defined under formula I*, in
order to g ta| a conpound of forrmula I* wherein the substituent [err] is

B 1o

é“'scy e" yibSrétaprucarqayiéting S £ iBrdirahydramigazol Sralryeiding selon e eyepdi-
r k‘B SB'BW | eFhFPMPASE 188 MERRgeS sfen BPSa SIWERIFARIRE Bflewp st a

VI [err] (VI? °§|pﬂrtH?9% 5‘?3"?‘{9 s [err] and [err] may, as |nd| cat ed,

be attac

h

: f t bo ot h_radi
carbon at om o sﬁéo' q oxym%thy gl/; 8-te% rorm a%z ol1.5a f’raayr%drcri/lselon reveqd, qun Bon

at ons, [ser My s%e%afﬂgée ?"ﬂga C(': ol g‘f glﬂ?"%ers Cﬁ'ﬁ??

group, I n or

as— ndi -

ERISHP T d5% P a§°°3"‘?‘8sa?ﬂ“hg

er to o of formula I*; or g) cyclising a

compound @, {PBHASE- CQAn&némﬂJa?), gj frﬁ.HJRﬁLd[{ I8P rRinb Soloh 1a (ANRHaidHLT b, TRY -

car bonyl

25
20

L/
38
o/ w©

46

50

56

cat agtsoimart dled 85, HVm

8o EA" H1280iRMBIAE ot BGsz s IEgce ﬂes pour

carhgsgepagrm@guﬂ&gth radical s to t he sane carbon atom or
.differemst carbon atons, optionally under reductive conditions, in order to

0b¥ain a 268ta d-i(dh&élﬁdphéiﬁl)-bﬂ.a,'s-ité(rﬁ\y@foinﬂda@@ MRS sIpFidmb, erm:@nbmoae cd Eoripb& les

27.

28

30.

31.

36.

37.

mélanges de ces stéréoisoméres et lewrs sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

Compositions pharmaceutiques contenant un composé selon la revendication 5, avec un ou plusieurs
véhicules acceptables pour I'usage pharmaceutique.

Compositions pharmaceutiques contenant un composé selon la revendication 8, avec un ou plusisurs
véhicules acceptables pour I'usage pharmaceutique.

Compositions pharmaceutiques contenant un composé selon la revendication 12, avec un ou plusieurs
véhicules acceptables pour I'usage pharmaceutique.

Compositions pharmacsutiques contenant un composé selon la revendication 13, avec un ou plusieurs
véhicules acceptables pour l'usage pharmacsutique.

Compositions pharmaceutiques contenant un composé selon la revendication 18, avec un ou plusieurs
véhicules acceptables pour I'usage pharmaceutique.

Compositions pharmaceutiques contenant un composé selon la revendication 17, avec un cu plusieurs
véhicules acceptables pour ['usage pharmaceutique.

Un composé ssion la revendication § pour 'utilisation dans un procédé pour le traitement thérapeutique
de l'organisme humain ou animal.

Un composé selon la revendication 8 powr I'utilisation dans un procéds pour le traitement thérapeutique
de I'organisme humain ou animal.

Un composé selon ia revendication 12 pour I'utilisation dans un procédé pour le traitement thérapeuti-
que de l'organisme humain ou animal.

Un composé sslon la revendication 13 pour Futilisation dans un procede pour [e traitement thérapsuti-
que de l'organisme humain ou animal.

Un composé selon la revendication 16 pour I'utilisation dans un procédé pour le traitement thérapeuti-
que de I'organisme humain ou animal.

. Un composé selon la revendication 17 pour I'utilisation dans un procédé pour le traitement thérapsuti-

gue de f'organisme humain ou animal.
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case of reductive conditions, a conpound of fornmula I*, or h)

decar boxyl ati ng a conpound anal ogoBB &588¢®Bl a |, or a 7,8-di hydro
derivative thereof, or a conpound anal ogous to forrmula I*, each of which
cont ai ns | 11 arb aroup pn.the 1- or .3-position. .in order to
obta n 20 Mol Bon Bl RRdandt Ehle ircals of epli GiRBT I iBrap O 2
conmpound @, ﬁpédﬂ%b’oéééf' WBRhas ' \BitiS iR oh i A3k rmul ae ||
to VI ang I X, the sfr?Boﬁ s n, {ﬂ%"réf ugﬂﬁ"%&ﬁg\@g?ﬁ@&%‘g%ﬁﬁ%%\gen under

fornul ag lg1,206lcdmposd PR GGbieviGtaton A VMO utisSidH Sh Rk @'iﬁww@rmatagé?r mula | or
a 7,8-dihydro derivative thereof to a corresponding 5,6, 7,8-tetrahydro

derivati va2.0lin Ednipatd sdioh Ta rBhdieuleH 16/po iluflisStioRh laR R Gikbitdue 88 CkdnRiBis®f t he
“substituent(s) [err] and/or R2 to (an)other substituent(s) [err] and/or
[err]; andBoutiigfiomain xyihpdss glor laCevaaaitdlich 6 fpofirOk Ifparatdon déttompdsiiofsZphbraceuti-
-carboxyw in queder to obtain a conpound of fornmula I* wherein [err] is

hydr ogen; and/or converting a conpound obtai ned into another conpound of

t he i nventfoUtiisaior dun compasé tseinry lacresmtiitationo B giomreld prépération e dompasitiorsnghewmaceut
into - 89quss. * C L M S * another salt and/or converting
a free conpound obtained into a salt and/or separating a m xture of isoners
or racefnti@sUiiBatian diue comrosé seien ke iependicgticnl 12 rrumiarpéperationzdocosmpesisionsdiamaceuti-
resol ving an®®®&anti oneric m xture, such as a racemate, into the optical

aQt/i, podes.4 56.,' A'F)r,ocess for the manufacture of conmpounds of formula la or
| b-accor diffigUiaeter duncgmpose sdop lesevendication: 16 RENY [2Prepasefign; derompysitigRsphpraapgyti-y
conpound of 8Pl a 11a (lI'1ta), wherein [err] is as defined above under

N or dor 1% Sltediofth ShubkS SoeEh' o Bhctor [EPSF o prpaghin ol T er R

order to } un erl rve
t hereof, or for the manufacture of a 7,8-dihydro derivative of a
compound Qb, {hEdHYN ud Sompo¥eddelon 1\ QveRdiCRAEI S PAH 1 rsdaRlidiHeRombdsiors phdriceutiques
25 prévues pour le traitement des maladies demandant uns inhibition de I'aromatase.

49. Utilisation d'un composé selon la revendication 8 pour la préparation de compositions pharmaceutiques
prévues pour lo traitement des maladies demandant une inhibition de 'aromatase.

s §&0. Utilisation d'un compaosé selon la revendication 12 pour la préparation de compositions pharmacsuti-
ques prévues pour le traitement des maladies demandant une inhibition de I'aromatass.

- 51. Utilisation d'un composé selon Ia revendication 13 pour la préparation de compositions pharmacsuti-
\/ ques prévues pour le traitement des maladies demandant une inhibition de I'aromatase.

52, Utilisation d'un composé selon la revendication 18 pour la préparation de compositions pharmaceuti-
ques prévues pour Is traitement des maladies demandant une inhibition de I'aromatase.

63. Procédé de préparation des composés de formuie | ou I* selon fa revendication 5, ou de leurs sels,

'\/ 40 caractérisé en ce que
a} on cyclise un composé de formule |l

X (11)
\-
l.l
so *
>\R1

ou un dérivé 4,5-dihydrogéné d'un tel composé ce qui donne respectivement un composé de
56 formule 1 ou un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé ou bien
'b) on cyclise un composé de formule it

r '-'II!I_IIICI N



wherein [err] is as defined above under formula la, under basic conditions,
or - 90 - * C L ERO16§SMMBYN i 3 conpound of fornula IVa
(I'va), wherein [err]' is a radical that can be converted into cyano, or in
a 7,8-di hydro derivative thereof convert- ing [err]" into cyano, in order
to obtaln a conpound of f or mul %z a or a 7,8-di hydro derivative thereof, or
d) cyclising a conpound of .for .vb) wherein [err] and[err] are as
defined above under formula Ide d er ] is a leaving group, in the
‘presence of a base, in order to o ard a conpound of foérxml.,a Ib, or e)
cyclising a conpound of fornula yr (VI'b) wherein [err] and [err] are as
defined above under formula Ib g hd 2 is a leaving group, and wherein the
‘NH group may be protected by an g protecting group, in the presence -
91 * C L M |_k<‘<Rof a base, in order to obtain a
~conpound7of formula Ib, or f) in a conpound of formula VIlb (VIIDb), wherein
[err]" i1s a radical that can be converted into cyano, and wherein [err] is

as defined aboysas waees Fb OfoMieindibls, PR ERS Tkl 1B qligkdhdua! dek Gdiles db BbBone, y
‘cyano, in or degonipfs BREBER B caBEYRUEuPlionhdhidghids 7 SdinfiRdgBhd d lrdoimbo 4esdeqafam9
g) cyclising aidaneipqudns subktitbani CaHs R, bstxd diidditiondbh BBl [y under reductive
condi ti &hs, i neAysahein tanpoke du frmale iv S Wi hydr o derivative of a conpound of

formula la or, in the case of reductive conditions, a conpound of formula
I or h) decarboxylatlng a conmpound anal ogous t oRr{ a la, or a
7, dlhydro derlvat|v¢ whereof, or a conpound analégb

R—+
20 2 P (IV) ><)\f (VII)

X,
v . .\l
I

/
25 \\R; ' \ )KR

Il

4

ou dans un dérivé 7,8-dihydrogéné de formule IV pour lesquels R'y représente dans chaque cas un

groupe convertible en groupe cyano, on convertit R’y en un groupe cyano, ce qui donne un
30 composé de formule |, un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé ou respectivement un composé

de formule I, dans lesquels R représente un groupe cyano, ou bien

d) on cyclise un composé de formule V

b Rz' (CHz),.

X =f& o .
\( /. NA (),

45

dans laquelle 'un au moins des symboles R'z et R"2 représente I'hydrogéne et l'autre un substituant
Rz tel que défini en référence a la formule I* ot Xy représente un groupe éliminable, R'2, comme
indiqué, pouvant &tre fixé sur I'un quelconque des atomes de carbone, ce qui donne un composé de
formule I* dans lequel le substituant CsHs-R1 est fixé en position 5; ou bien X; représente un groupe
= CH-COOH éventuellement & I'état d'ester alkylique inférieur R’z représente I'hydrogéne et R"; a
les significations indiquées en référence a la formule L*, et I'on obtient par cyclisation un composé
de formule I" dans laquelle le substituant CeHs-R1 est fixé en position 5, et la position 6 est
substituée par un groupe carboxyméthyle ou (alcoxy inférieur)-carbonylméthyle, ou bien

§5 6) on cyclise un composé de formule VI

\

[T



to formula Ib, each of which contains an additional carboxy group in the 1-
or 3-position, in order to obtain gpgorggmena®diof fornula la, a 7,8-dihydro
derivative thereof or a conmpound of formula Ib, and/or decarboxyla- ting a
conmpound of formula Ib wherein [err] is carboxy in | 1111111 111111
11111 121111 11 1111 - 92 - XcH, . L M S * order to obtain
anot her conpound of formul a/rEWner n [er\ hydr ogen, d/ or reducing a
conpound of formula la, or X7, 8 d|°hydro del y;-m ve theref) wi t h hydrogen
in the presence of a hydrogenatlon C talyst 0 the correspondlng
5,6,7,8-tetrahydro derivative of fornula Ib, and/or converting a conpound
obt ai ned I nt o anot her conpound of the invention and/or converting a salt
obt ai ned i nt o 4aRlagyelicles ivplitianta Cefle-Rirat Gz aeryeri &ire Bxds. commel jndiauds e Ve qupipryaue
free conmpound P8HOHS g sapenst enitipyscreyy stre immg afomeadla cashons. Seit s sias sipmeryden
-raceni c,,m xt ur@gn f‘ i Fat" ’?ﬁ?@tel‘i‘fcﬁ’?HpaLPé‘f“’céﬁ"fbﬂ‘f oromey N aycfhydrenane 8t isotnds
obt ai nabl e ac WP Ot FPu °8§0 ?é°°g(‘r°§?ld§|f‘?ﬂ“3'3' FWdIeNTH e conpounds

obt ai nabl e acBFaf et%'cf"ﬂ%os ARPNe Bt ¢l ai m 54 - 93 - Patent dains
-for the Contracting State: AT. 1. A process for the manufacture of
compounds of formula (I) wherein [ Ff*mgﬁggresents hydr ogen, |ower alkyl;
C2- Cr7al gyl substituted by hyd}oxx, hal ogen ar | ower

al kanoyl oxy; | ower al kyl sut;?tl tut?d'fby Imbver/&al kanoyl , efrﬁx?\o, | ower

al kyl am no, di-lower alkyla SLHf\n dk#’alkoxycarbonyl car banoyl or
cyario; nitro, |ower al koxy, Iomer alkanoyloxy, phenylsulfonyloxy, | ower

al kyl sul fonyl oxy, |ower alkylthio, |ower alkylsulfinyl, |ower

al kyl suof ony! , geh)egdeiidteX 8BS ahiS IcOH, -t RO, comfWaial ‘ﬁX&v@ﬁFéﬂOﬁxéﬁ' bar lr@\RBiconque
Kyl ani no, | QR Fatclol Wb BAEME] Y @omphis e EFuBIOkEd Exfbonylb, isbit REPEERR Al id'Rsme atome de
optional ly 4-|&ohe, 3bikslt des atomes de carbone différents, éventueliement dans des conditions réductrices,
ce qui donne un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un composé de formule | ou bien, lorsqu'on a opéré dans
des conditions réductrices, un composé de formule L", ou bien

h) on soumet & décarboxylation un composé répondant par ailleurs 2 la formuls |, ou un dérivé 7.8-
dihydrogénd d'un tel composé ou un composé répondant par ailleurs 2 la formule 1%, mais tous ces
composés portant en outre un groupe carboxy en position 1 ou 3, ce qui donne respectivement un
composé de formule | un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé ou un composé de formule I*; les
symboles n Ry et Rz ayant, pour les composés de départ de formules Il 2 VIL et IX, les
significations indiquées respectivement en référence aux formules | et I; st/ou on réduit un composé
de formule i ou un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé en un dérivant correspondant 5,6,7,8-
_ tétrahydrogéné de formule I*, avec, le cas échéant, réduction simultanée des substituants R et/ou
W Rz on d'autres substituants Ry et/ou Raz; et/ou on soumset & décarboxylation un composé de formule
I* dans laquelle Rz représente un groupe carboxy, ce qui donne un composé de formule I* dans
iaquelle R représente I'hydrogéne; eb/ou on converlit un composé ainsi obtenu en un autre
composé de l'invention et/ou un sel ainsi obtenu en le composé libre ou en un autre ssl, et/ou un
composé obtenu & I'état libre en un sel, et/ou on sépare un mélange d'isomdres ou de racémates
ainsi obtenu en les isoméres ou racémates individuels et/ou on résout un mélange d'énantioméres,
U w par exemple urt recémate, en les antipodes optiques.

2%

30

§4. Procédé de préparation des composés de formule la ou Ib de la revendication 8 ou de leurs sels
caractérisé en ce que

a) on cyclise en milieu acide un composé de formule lla

w

N,

\NH-CH=0

-
S

(IIa).

50
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dans laquelle R a les significations indiquées ci-dessus en référence 2 la formule la ou un dérivé
4,5-dihydrogéné d'un tel composé, ce qui donne respectivement un composé de formuie fa ou un

dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé, ou bien ///

ST



substituted N piperazino, tri-|lower al %iannnnio, sul fo, | ower
al koxysul fonyl, sul fanoyl, |ower alBBQ 38 4BV, di-Iower al kyl sul fanoyl
i m nonet hyl optionally N- substituted by hydroxy, | ower al koxy, | ower

al kanoyl oxy, | 0 m no; ., C2- benzoyl; and R2
represents hydE &"% Q%U'Pg Vg f:u‘fﬁl{g’ﬁ&ﬁ"9| ‘{Re?m‘gf’??y‘? %‘f‘%&f“ °é$\”7!%? o8 Ry,
| ower al koxycarbo yP P al ogen, hydroxy, |ower al koxy, | ower

al kanoyl oxy, mercapto, | ower alkylthio, phenyl - | ower al kyl t hi o, phenylthi o,
{ ower alganoyl thio, carboxy, 1 oyer_al koxy- carbonyl or |ower al kanoyl; the
7,8-di hydro derivatives theg®of jand; al so such 7, 8-di hydr @zggfy vatives
mhereln [err] is hydroxynethyh/'bdﬁer alkoxynethyl hal onet hyl , | ower

al kanoyl oxymet hyl , carboxy-1oyler al kyl, hal ogen, hydroxy, mer capt o, fornyl,
car boxy, | ower alkoxycarbonyb’\car- bamoyl, | ower al kyl carbanoyl,

di - | onero al kyl car banoyl , cyahg I5- tetrazolyl, optionally | ower

al kyl -substituted 4, 5- dlhydrOu xazolyl or hydroxycarbannyl and R2 is as
defined above under fornula I; afitl conpounds of formula I* (1*) wherein n
denotes 0, 1, 2, 3 or 4 [err] |s as deflned above under formula | or [err]

may be, in add|t| un i | ower aIk%Hy g¥ halonethgl, | ower
al kanoyl'® oxy ?';ﬁ?ff’u %égm QP'RVFS cigggsuy aere Blgyormpa fa. o bigyi
formyl, carbog§ "cm“gF ﬁﬁﬂp ﬂyl car- banoyl, Iomer al kyl car banoyl ,
di - | ower al kyl car banoyl , 'cyano 5- tetrazolyl optionally | ower
Iky1-subst|tuted 4, 5- dlhyd YoN2=axazol yl or hydroxycarbanDyI if nrepre-
sents 0,1, 3 or 4 or if nkepkesgnts 2 and R2 i s pheny(zvd)quer al kyl,
carboxym1omer al kyl, | ower éﬂ X carbonyl | ower al kyl, | ower alkanoyloxy,
méeCapt o, | ower aIkyI thio Qhenyl-lomer al kyl t hi o, phenylthio, | ower
al kanoyl - thio, carboxy, Ioﬁ% "alkoxycarbonyl or |ower al kanoyl; and R2 is
as defined above under fornyl g-l; it being possible for the phenyl ring

wi t hin the radicals phenyl - onyloxy, phenyl i m nonet hyl, benzoyl,
phenyl -1 ower al kyl, phenyl -1 ower®al kylthio and phenylthio to be
unsubsti tut ed ol ﬁubstltuted by | ower al kyl, | ower al koxy

ans laquelle R'y représents un substituant convertible en groupe cyano, ou dans un dérivé 7,8-

dihydrogéné d'un tel composé, on convertit R'1 en groupe cyano, ce qui donne un composé de
formule la ou un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé, ou bien

30 . . .
d) on cyclise en présence d'une base un composé de formule Vb
v —1/ \o=v -
- .41 HH/ N7 (vb),
iR
A
i
N A
dans laquells R; et Rz ont les significations indiquées ci-dessus en référence & la formule Ib et X,
représente un groupe éliminable, ce qui donne un composé de formule Ib, ou bien
4% ©) on cyclise en présence d'une base un composé de formule Vib
?/ \O=l
50 °\.)(z \)SH ' (vio),
. !\Rz
7'\

dans laquelle R, et Rz ont les significations indiquées ci-dessus en référence & la formule Ib et Xz

AR
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or hal ogen; ‘and in a conmpound ofsfornmula I* it being possible for the two
substituents [err] and [err] to be g baekeds dp any of the saturated carbon
atons of the saturated ring, ‘either both to the same carbon atomor to

di fferent carbon atons; radicals designated "l ower"” containing up to 7
carbon atons; dJeRésentd Yo raupe élirtisabler s groups- NIY Houvant Btre*protég8 par up groupk pBtecteur
of these ster e@PRBRTES o quidernesus| compask de éovfivle (phdudiiencom prises a) cyclising a
conpound of f orfkf#N®un qompese)dedgrmule M5 - di hydr o deri vative thereof in order to
obtain a conpound of forrmula |I or a 7,8-dihydro derivative thereof,
respectiVely, or b) cyclising as'oonpound of formula 111 (111), wherein
[err] may, as indicated, be atiac 'é‘d"}%o any of the carbon atons including
the carbonyl carbon, in order to.OktAln a 7, 8-di hydr% dgpvative of a
conmpound of formula I wherein Vl substituent [err] (i_ I18%tached in the
5-positign, or c)/f) inacorrpohﬁ;-of formula IV or VI (1V) (VI1)
or in a /,8-dihydro derivative ofi"fogmula 1V, in each of which [err]' is a
group that can be converted intogy' no, converting [err]' into cyano, in
order to obtain a conpound of formalsgl:, a 7,8-dihydro derivative thereof
or a compound of formula I*, respectively, wherein RL repre- sents cyano,
or d) cyglising a conpound of fornmula V [err] (V) wherein at | east one of

t he radi cal s [ elens laqualiedR’) egprdsénte gn bbsiitaapeconeamiblet éregrodple aayanoegh iRe ider significations
radi cal [err] adndifiuégsiridossusche réfdrencan|iamfotriule lbad chreverti] le isubstituang Bl ien groggecayane, aand
[exF]' may, as Wifenredinsampesé de formudbdansdaquplip fhfreprdsente um rovpeeyanes, in

g) on cyclise un composé de formule IXb :
20
~ | 7N\
]

\rouﬁ\. /ﬁ
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éventusllement dans des conditions réductrices, ce qui donne un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un
\_J composé de formule la ou bien, lorsqu'on a opéré dans des conditions réductrices, un composé de
formule Ib, ou bien
h) on soumet & décarboxylation un composé répondant par ailleurs a la formule la, ou un dérivé 7,8-
dihydrogéné d'un tel composé, ou un composé répondant par aillours & la formule Ib tous ces
composés portant toutefois un groupe carboxy supplémentaire en position 1 ou 3, ce qui donne un
composé de formule ia, un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé ou un composé de formule Ib,
L etfou on soumet & décarboxylation un composé de formule Ib dans laquelle Ra représente un
N/ 40 groupe carboxy, ce qui donne un autre composé de formule Ib dans laquelle R: représente
hydrogéne, st/ou on réduit un composé de formule la, ou un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel
composé par I'hydrogéne en présence d'un catalyseur d'hydrogénation, en le dérivé correspondant
5.6,7.8-tétrahydrogénd de formule Ib, et/ou on convertit un composé ainsi obtenu en un au tre
composé de linvention, et/ou on convertit un sel ainsi obtenu en le composé libre ou en un autre
sel, etfou on convertit un composé obtenu & I'état libre et qui porte un groupe salifiable, en un sel,
et/ou on sépare un mélange racémique ainsi obtenu en les énantioméres individuels.

(IXb),

65. Les composés obtenus par le procédé de la revendication 53.
60 §6. Les composés obtenus par le procédé de la revendication 54.
Revendications pour I'Etat Contractant: AT

1. Procédé de préparation des composés de formule |
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order to obtain a conpound of farnmula |* wherein the substituent [err] is
attached in the 5-position: or [erFf %¥5eA4BIts a =CH COOH group or a | ower
al kyl ester thereof, [err]' i's hydrogen and [err]" is as defined under
formula I*, in order to obtain a conpound of fornula |I* wherein the
substituent[err] is attached insthe 5-position and the 6-position is
substituted by carboxy- methy) O« |owgr al koxycarbonyl methyl, or e)
cyclising a conpound of foua%u-ja VI=J (V1) wherein the qabstituents [err]
-and [erg] may, as indi- cated, wiAached to any of the carbon atons,
either both radicals to the 7 mé cal bon atomor to-different carbon atons,
[err] is an NH-protecting ggoug or hydrogen, and X2 is a |leaving group, in
'order to obtain a conpound ‘ormula I*; or g) cyclising a conmpound of
formula I X (I X) wherein the subgituents [err] and[err]nmay, as indi- cated,
.be attawhed to any of the carbon atons including the carbonyl carbon,
either both radicals to the sane carbon atomor to different carbon atons,
optional | y udsheriadueblB{ irapessendd) tiydiogdi®, um groapd akyld tishdliriiuf glouge Rikyle inhyaicD
*deri vati ve obubatit®0 parodes droupesf iydroiy, aalcoxyO Inféribuds, tda€ helagdaesObu e Ylipae Ealcanoyloxy
condi tions, mfédeny oo geuel aliyerimériear dubstitué rpahdesdtmpesticendyiet infpua, aning alkyigmino
anal ogolis t oinfégeuns, dix{alkyle ipkérienr)-amBo.cGiulfoy(elcaxy thisiripuradarberyie, harbapwiyls 0o icyamo:0.0 RN d
anal ogous t onifrer siesxy inférieure alcnogipxywinfédéur.c phindsulfenylary. ctialisttiooviexy inféridun xatkviioup
in the 1- or inSrguscilitvisyinyle;inférigure alkylautionylp tinkiriqura alcanmyiiia intérigrs.f agpinny Rlylgminginés-
7,84di hydr o @ drlkylg inférieusyamirio akylenp-asminejoiéieyr. Hrmarpiling| bthiomomjipliap.inrgroups Nt he
starting mat piraging yentyeligmeny sbstifué on posjion 4pag up Mroupenalkyle iffBdaus U grques fri-(alkey
%%ﬂ%‘g §‘f“9'eFl'c‘ﬂ‘YﬁTE‘?“V'Po'f‘ﬁ?“&eS“Fa‘%H‘fﬁ' |a"‘}::;¥é‘§?¥@cmf%‘é*rf§ A-@lkes or

X

A

B
[err] have t[ L T 0T S 1
reduci ng a cgv oy emwegg;w%@'mﬁ? o %&ﬁ, fa bl B EPelp S gPe
n 7 ot e'n{zloy efamg)présgn ] 'IR'#}oZéne, u@: gr:t%f a y}lleginfgﬁeuﬁ%ﬁz(gtﬁwe?lnférieur.
carboxy-alkyle inférieur, (alcoxy inférieur)-carbonyi-alkyle inférieur, un halogéne, un groupe hydroxy,
2% alcoxy inférieur, alcanoyloxy inférieur, mercapto, alkylthio inférieur, phényl-alkyithio inférieur, phénylthio,
alcanoylthio inférleur, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle ou alcanoyle inférieur; de leurs dérivés 7,8-
dihydrogénés et également des dérivés 7,8-dihydrogénés pour lesquels R; représente un groupe
hydroxyméthyle, (alcoxy inférieur)-méthyle, halogénométhyle, (alcanoyle inférieur)-oxyméthyle,
carboxy-alkyle inférieur, un halogéne, un groupe hydroxy, mercapto, formyle, carboxy, (alcoxy infé-
20 rieur)-carbonyle, carbamoyle, (alkyle inférieur)-carbamoyle, di~(alkyle inférieur)-carbamoyle, cyano, 5-
tétrazolyle, 4,5-dihydro-2-oxazolyle ou hydroxycarbamoyle éventusllement substitué par un groupe
alkyle inférisur ot Rz a les significations indiquées ci-dessus en référence & la formule I; et des
composés de formule (*

correspondin
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- dans laquelle n est égai 2 0, 1, 2, 3 ou 4; R, a les significations indiquées en référence a la formule |
' mais peut en outre représenter un groupe hydroxymeéthyle, (alcoxy inférieur)-méthyle, halogénométhy-

le, (alcanoyle inférieur)-oxyméthyle, carboxy-alkyle inférieur, un halogéne, un groupe hydroxy, mercap-

to, formyle, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle carbamoyle, (alkyle inférieur)-carbamoyle, di-(alkyle

§0 inférieur)-carbamoyle, cyano, 5-tétrazolyle, 4,5-dihydro-2-oxazolyle ou hydroxycarbamoyle éventuelle-

. ment substitué par un groupe alkyle inférieur lorsque n est égal & 0, 1, 3 ou 4 ou lorsque n est égal & 2
et que R représente un groupe phényl-alkyle inférieur, carboxy-alkyle inférieur, (alcoxy inférieur)-

carbonylalkyle inférieur, alcanoyloxy inférieur, mercapto, alkylthio inférieur, phényi-alkylthio inférieur,

phényithio, alcanoyithio inférieur, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle ou alcanoyle inférieur; et Rz a

&5 les significations indiquées ci-dessus en référence a la formule I; le noyau phényle des groupes
phényisulfonyloxy, phényliminométhyle, benzoyle, phényl-alkyle inférieur, phénytaikyithio inférieur et

phénylthio pouvant &tre non substitué ou substitué par des groupes alkyle inférieurs, alcoxy inférieurs

ou des halogénes; les deux substituants CsHs-R1 et R2 d'un composé de formule L pouvant étre fixés

* ¢ L M § =
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Wi th sinmultaneous reduction of the substituent(s) [err] and/or [err] to
(an)other substituent(s) [err] andfEerq essrdoa 8and/ or decar boxyl ating a
conpound of formula I* whereinh [err] is carboxy, in order to obtain a
conpound of forrmula I* wherein [errL‘ms hydr ogen; and/or converting a
conpound obt &g ayelppeaua fes Fames g gates i“h‘é}'cle ot SOB fPUB ARHX YT I8 BIRPE Alomp) g
a salt obtai H%ocafbﬁ'ﬂeb sof suf dgse a@@%@a rfdrhgpe [difgrentsnigs (pubstivants aualifigsop inférieurs™
converting a '}‘?é‘é“t Zlﬁﬁ'“ﬁ’tﬂ%ﬁaf?@’da Biletys SeaipamasaresmAEgR A PH Y RO R r e
of isoners of 4"55@ CB'B?“&? ClEHPPRAYP ndi vi dual i soners or racemates
and/ or Pesol vi A" ch'ﬁ%'ﬁ‘rﬁ"f“B??E "MSYure, such as a racemate, into the
optical antipodes. 2. A process accordi ng to claim1, wherein conpounds of
formula | wherein [err] repr <3nt | ower al kyl, hydroxy- [err]alkyl; |ower
al kyl substituted by am ng, _g; H-ail-kpl amno, 2 to 5 fluorine atons,

1 ower alkoxycarbonyl, carba | jJor cyano; nitro, |ower al koxy, am no, |ower
al kyl am no, di-lower alkylantnp, sulfo, sulfanoyl, im nonetiyl or

i m nonet hyl N-substituted .lfy\hydroxy, | ower al koxy, |ower al kanoyl oxy,

1 ower al kyl or phenyl; and Rt s hydr ogen, |ower al kyl, |ower al koxy or

hal ogen; or conpounds of fO¥ula | * wherein n denotes 1, 2 or 3; [err] is
as defimed above under forrmul &3 or [err]. may be, in addition,

hydr oxymet hyl , carboxy | ower al kyl, halogen hydroxy, formyl, carboxy,

| ower al koxyca&p 9n tyem’re £ gdi?ydpog?neyd SE% @?l‘ngig §¢ %g; dg?ne up © %m?ogg I(,ie oPW?eI up Hﬁﬁv&z

al ¥yl car banoy! _d telco esent s

i s phenyl -| oweg)d?, gﬁi eurFé?: mg e kyI | oner al koxycar bonyl - | ower

al kyl, Power alky enyI I ower al kylthio, phenylthio, carboxy, |ower
aN«)xycar bonyl or Iovver aI kanQ% and [err] represents hydrogen, |ower

al kyl, phenyl -1 ower al kyl, car ‘gXx—I ower al kyl, | ower al koxy-

car bonyl -1 ower al kyl, hal ogen, mmxy | ower al kyl thi o, phenyl -1 ower
al kyl t hi.o, phenylthio, car bo?? rgal koxycar bonyl Qruu)wer al kanoyl; in
a corrpou%d of formula I* it beu ng’ possible for the tWwo substituents
[err] and [err] to be attached t/i)\any of the saturated carbon atons of the
saturated ring, either both to theu

M

o dans iaquelle Rz,comme indiqué sur la figure, peut 8tre fixé sur I'un quelconque des atomes de
/ carbone, y compris le carbone de carbonyle, ce qui donne un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un composé
de formule | pour lequel le substituant C¢Hs-R1 ost fixé en position 5, ou bien

a0

i ¢/f) dans un composé de formule [V ou ViI
* Rz
./ \.=' C f-—_‘)"’ .
N Ra=—f S
}./a\/)‘l ) M AN A (vII)
N, AN,
i

ou dans un dérivé 7,8-dihydrogéné de formuie IV, pour lesquels R'1 représente un groupe
convertible en groupe cyano, on convertit R'y en groupe cyano, ce qui donne un composé de .
formule I, un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé ou respectivement un composé de formule I*,
pour lesquels Ry représente un groupe cyano, ou bien

d) on cyclise un composé de formule V

60

56
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sane carbon atomor to different carbon atons; stereo- isoners, mxtures of

t hese stereoi soners, or pharnma- ce%gg&%g “aﬁfept abl e salts thereof, are

manuf actured. 3. A process accordi 0 1, wherein conpounds of

formula I* wherein n denotes 1, 2 or 3; [err] represents |ower alkyl,

am no, |lower alkylamno qr dj-]ower alkyl- amno, or [err]may be, in

addi ti on, hydroxymet hy|Rz {)‘aiégr\jQ__L_rryl , carboxy, |ower al koxycarbonyl,

car banoyl, |ower al kyl carbanoyl, df-1dwer al kyl carbanoyl “or cyano if n

represents 1 or 3 or if n epre)szﬁé‘s,’ and R2 is phenyl- |owertValkyl,

car boxy-4 ower al kyl, I-owerxgko ggw bonyl - lower alkyl, lower alkylthio,

carboxy or | ower al koxy- car bn!yl; and [err]is hydrogen, |ower alkyl,

phenyl -1 ower al kyl, carboxy-| ¢#€¥, al kyl, | ower al koxycarbonyl -1 ower al kyl,

| ower al kyl thio, carboxy or | dwer! al koxycarbonyl; it being possible for the

two substituents [err] and [erk]Xto be attached to any of the saturated
“carbon dfonms of the saturated ring;* either both to the same carbon atom or

to different carbon atons; stereoi soners, mxtures of these stereoi soners,
. Or pharnaceut i eats iyquaiRaap aabifs $oslsirfboled B0 Ry, BfBseiBThdrugbng & fautrd un §roupe R,

process for thesl e dme bhlrésreice QOEPOMAE Y, of X{ adpfsénte LR glolisd) sSiMiRbIB] R'2,[ ®ime

represents cyamaprésanté 50 izDiigujeoinadl 8t lfixé $uhPun qusiconhid)des aibomBs dé Eayitbhe@ ce qui donne

derivati'¥es theneohpms defambisd" pouBletyel feasubstijuantoCaHaRi \eat fixd b pokittane® fou dden X

formula | b (| byeprdsenteiimgipener 3 CH-60QI4 ébetubiiement abiEtat d'aswat aliyifoos intélieur.|RL @mprdsente

[err] is hydrodeysrogpner et] Rl leyles simiiivations indialdeg en, réfErenqe] &alakionryle I, et I'on obtient un

[ err] al kyl t hi ocomease gi¢ forrhule " Boun feava) lecsubsjiluari iCots-Bi gsth Bxyan-popitiantPy pit Ity pesition 6 est

phenyl t hjo, [ errstitdennyn grype caropxynéihieagvdgicoxy infirieur)-eahondvgtbyles py biat ky| |

[\er r] al Koxycar 8bPR/gveyse up pemaesd dedermila M} | al kanoyl , stereoi somers, m xtures of
t Mése stereoisoners, and salts of these conpounds, which conprises a)

cyclising a conpound of fornula Ig,a EI I %), .

. CH, N

4 \ . 1]
26 . . (vI)
s -R
R1)<'— s \/* o

30
dans laquelle les substituants CeHe-Ry ot Rz pouvent étre fixds, commae indiqué, sur l'un quelconque

dos atomes de carbone, soit tous deux sur le mSme atome de carbone, soit sur des atomes de
carbone différents, Ro représente un groupe protecteur du groupe NH ou I‘hydrogéne et X2 un
\ groupe éliminable, ce qui donne un composé de formule I*; ou bien
a5 g) on cyclise un composé de formule {X

R2
(CH2) .
N \‘ zl.===.

#

X .
N o= Ny N\

dans laquelle les substituants CsHs-Ry ot Rz peuvent étre fixds, comme indiqué, sur I'un quelconque
45 des atomes de carbone, y compris le carbone de carbonyle, soit tfous deux sur le méme atome de
. carbone, soit sur des atomes de carbone différents, le cas échéant dans des conditions réductrices,
et I'on obtient un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un composé de formule | ou bien, dans le cas ol on
opére dans des conditions réductrices, un composé de formuls I, ou bien
o h) partant d'un composé répondant & la formuls 1, ou d'un dérivé 7,8-dihydrogéné d‘un tel composé,
50 ou d'un composé répondant & la formule I* mais qui-portent tous un groupe carboxy supplémentaire
en position 1 ou 3, on soumet & décarboxylation, et I'on obtient donc un composé de formule 1, un
composé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé ou un composé de formule I*; les symboles n, Ry et Rz
des formules 1l & Vi et IX des composds de départ ayant les significations indiquées respectivement
en référence aux formules | ot I% etlou on réduit un composé de formule | ou un dérivé 7,8-
55 dihydrogéné d'un tel composé en le dérivé correspondant 5,8,7,8-1étrahydrogéné de formule I*, avec
le cas échéant, simultanément, une réduction des substituants R; et/ou Rz en d'autres substituants
Ri etlou Rz; et/ou on soumet & décarboxylation un composé de formule I' dans laquelle Ra
représente un groupe carboxy, ce qui donne un composé de formuie I* dans laquelle Rz représente

* c L M S *




wherein RL is as defined above under forrmula la, or a 4,5-dihydro
derivative thereof, under acidic conditions, in order to obtain a conpound
of formula la or a 7,8- dihydro der EPd 18880413r eof , or b) for the

manuf acture of a 7, 8- di hydro derivative of a corrpound of forrrul a Ia

cyclising a Con?g'? et/ou mtu co 0! ]l enu aut n %u un
?g (r)\r/nejl gnlds/; Imore&%h&e ufeh IéJ a:%oseg%% ou dan unaa;{)? %rw%tlgu gn a& Pﬁéé i re en n sel
S r S ou e racemates an es| s o r ma es
cyclising a con%u C h
- 102 - VIb) EI’EI n er rf&ﬂ%g?; e?éaéf & g’?mgleﬁ %%R %oveegt?'r‘lt(?gr @‘Tﬁ @W’ru
b and X2 i% PrdobddVeelds 1a%bveHdeatich cm@&érsé Bn EdGueVbh %Wdé@aémra&w&&?oﬁmeeﬁaany
an NH- pr ot ect iiRGeig IR0 Wsrésbrile i BrolieCHGRARSRLr RydRRyle el LG n bRuSPLRI nBrieur
conpound of f QuErlEpdrldes @bupbs arhifio, Ai-ERAP ﬂféﬂd:r)chf-nﬁoodidﬂldb%lnéﬂaiohey\b@ﬂtﬁi ded @bupbs
is a radical tdiaky BBfleuda®aYierEdriRehol18 @ cfal@ A groapnitd) Qlcédy nidRdur, 8miAS aftPérhiRed
“above uneer f andiabraditdicyle GasHe-irming siildsulrastyRRiminoREthlie ol B Grods ArfiRomdtiylesiELr
to obtain a ceuspokade pdr uh @roopd 1@ dicky, \alaey eidtislresicahoyidiy GIEREE, aliie gl cui ghéhyi,
. conpound of f ef Rautegrésexie rhyddgpbne, aptioGpadityl infériber, altaxd irddristteou Mmelbgéng v bien [es
order to obt aicempesss & Bimwedl darddaquaitet n we égél 2 1.cHnPOURdadds dignificatioas ihdiqw@es en
in the case oréférwa@t leviemule rldnais pawt en quitscoepésentdr wf grioupenidepxynisthyisy cduyoxy-alkyle
decar box¥A at i ffrigurceniseging. emerp d\u@wtvaforlmim#rbvaaalcqxv inférieur)-carbonyle, carbamoyle,
(alkyle intérieur)-carbamoyle, di-(alkyle inférieur)-carbamoyle ou cyano lorsque n est égal & 1 ou 3 ou
" bien forsque n est égal & 2 et que Rz représente un groupe phényl-alkyle inférieur, carboxy-alkyle
inférieur, (alcoxy inférieur)-carbonylalkyle inférieur, alkylthio inférieur, phényi-alkylthio inférieur, phényl-
thio, carboxy, (alcoxy inférisur)-carbonyle ou alcanoyle inférieur; et Ra représente I'hydrogéne, un
20 groupe alkyle inférieur, phényl-alkyle inférieur, carboxy-alkyle inférieur, (alcoxy inférieur)-carbonyl-alkyle
N inférieur, un halogéne, un groupe alcoxy inférieur, alkylthio inférieur, phényl-aikyithio inférieur, phényl-
thio, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle ou alcanoyle inférisur; les deux substituants CsHs-R1 et Rz
d'un composé de formule I* pouvant 8ire fixés sur un atome de carbone saturé quelconque du cycle
saturé, soit tous deux sur le méme atome de carbone, soit sur des atomes de carbone difiérents;

25 leursstéréoisoméres, les mélanges de ces stéréoisoméres ou des sels acceptables pour l'usage
pharmaceutique de ces composés.

3. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare des composés de formule I dans

laquelle n sst égal & 1, 2 ou 3; R; représente un groupe alkyle inférieur amino, alkylamino inférieur ou

80 di-(alkyle inférieur)-amino mais peut en outre représenter un groupe hydroxyméthyie, un halogéne, un

groupe formyle, carboxy, (alcoxy inférieur)-carbonyle, carbamoyle, (alkyle inférieur)-carbamoyle, di- -

_ (alkyle intérieur)-carbamayle ou cyano lorsque n est égal & 1 ou 3 ou bien lorsque n est égal & 2 et

U que R: représente un groupe phénylalkyle inférieur, carboxyalkyle inférieur, (alcoxy inférieur)-carbonyl-

alkyle inférieur, alkylthio inférieur, carboxy ou (alcoxy inférieur)-carbonyle; et Rz représente I'hydrogd-

35 ne, un groupe alkyle inférieur, phénylalkyle inférisur, carboxy-alkyle infdrieur, (alcoxy inférieur)-

carbonyl-alkyle inférieur, alkylthio inférieur, carboxy ou (alcoxy. inférieur)-carbonyle; les deux substi-

tuants CsHs-R: et Rz pouvant étre fixés sur I'un queiconque des atomes de carbone saturés du cycle

saturé, soit tous deux sur le m8me atome de carbone, soit sur des atomes de carbone différents; leurs

P stérdoisomdres, les mélanges de ces stérdoisomares ou les sels acceptables pour I'usage pharmaceu-
/ 40 tigue de ces composés.

4. Procédé de préparation des composés de formule la

1 _
2 (1a)

dans laquelle R: représente un groupe cyano, nitvo ou alkyle en C1-C4, de leurs dérivés 7,8
dihydrogénés ou ds leurs dérivés 5,6,7,8-tétrahydrogénés répondant 2 la formule ib

o ) RRRE DR
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a 7,8-di hydro derivative thereof, or a conpound anal ogous to formula Ib,
each of which contains an additional_car oup in the 1- or 3-position,
in order to obtain a conpound of for%‘?égﬁo@,‘l‘%{ 7,g-di hydro deri vat Pve

t hereof or a conpound of forrnula Ib, and/or decarboxyla- ting a conpound of

formula Ib wherein [err] is carboxy in order to obtain another conpound of

1|‘orrru| a It7) \ghgrﬁi g[er(rj] !satl)édgoig, apd/ oytLeﬁugi ng a ponFﬁund of forrm:ca
a, or a 7,8-dihydro derivats¥ve. tkeof, w ydrogen in e presence of a
hydr ogenati on catal yst to tsle clrr spondi ng 5,6, 7,8-tetrahydro derivative
of formula |Ib, and/or convertkfg conpound obt ai ned i nto anot her conpound
of the invention and/or conér.%i ng a salt obtained into theéipy ee conpound

or into another salt and/or cehverting a free conpound having a

salt-formng group into a sal t(?\ /or separating a racem c m xture obtained -

into the individual enantioners* ™. A process according to claim4, which

“conprises®carrying out one of the 6rocess variants a), b), c), d) or f)
PEFT] " | et o o RS o A s o St

e [

: (l;:]rer)lrj]p ain n Eﬁ;' ydEegapg: an @fouép fieylecen G1,C4, benzylq,(un halogéne, un groupe alcoxy en G1-C4, @kmig
M S * orddl §sC4beaaviion 2eBsmstintioo siohépyimeththipyohéayithipyslcanoyiprk jop 104, alcar
comouns™” TR Cor bl e v i

:5h6t:ge8-p{ gfregﬁcg Ségctf&é‘:ﬁg{%cezugg ?ja ?rL?aTIEO ?anhcgl or cgﬁrégr?: né’ a conpound
NV . y @hcggl{sé ii'co L?o% de rngIQ 'il? S ng mp

obtai ned into ano rconpound of e 1 nvention and/or converting a salt

obtai ned,nto the free conpound,or into another salt and/or converting a

fyee compound having a salt- fo.mp%%rpup into a salt and/or separating a

racem c m xture obtained intos .7 NukvEwigal enantioners. 6. A process

according to claimb5, wherei ﬁ-go ounds of fornula |a Wi{&La&}n [err]
represents cyano, the 7, 8-di _hyaT' derivatives thereof, or the _

5,6,7, 8-teetrahydro deriva- ti ve};\t hereof of fornmula Ib wherein [err] is

cyano and [err] is HE

. \.\R 1

a0
dans laquelle R; a les significations indiquées en réiérence 3 la formule la, ou un dérivé 4,5-
dihydrogéné d'un tel composé, en milieu acide, et I'on obtient un composé de formule la ou un
W, dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé, ou bien .
b) pour préparer un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un composé de formule la, on cyclise un composé de
35 formule lifa
*
./ \-=.
L IIlIa)
.\J 0 O’Hé ./&\.) ( 'a'v
1
A
i
X,

45 . )\:RI

dans laquelle Ry a les significations indiquées en référence a la formule la, en milieu basique, ou
bien .

50 ¢) dans un composé de formule {Va
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hydr ogen, [err]al kyl,[err]al koxy, [err]alkylthio benzyl t hi o,
2- phenyl et hyl t hi o, dlphenylnethylthlo | thio or [err]al kanoyl, or
pharmaceutically accep- table acid 5@&?? ﬁyéaqts of conpounds of f or mul ae
la and I b are manufactured. 7. A process according to claimb5, wherein
conpounds of fornula la mherelQ [err] is cyano, the 7,8-di hydro deriva-
tives thereof, or the 5,6,7, hydro derivatives thereof of formula Ib
wherein [err] is as defined gb der fornmula la and [ €Ivd), s hydrogen,
~or pharmaceutically acceptabl ach addition salts thereof are
manuf act wred. 8. A process agpqrdlng to claimb5, wherein conpounds of
formula Ic (lc) - 105 ¢- “ * .C L M S * wherein [err]' is
hydrogen, [err]al kyl, [err]alkkeky, [err- al kylthio, benzylthio,
2-phenyl et hyl t hi o, di phenyl netthyg;* thi o, phenylthio or [err]al kanoyl, or
pharmaceutically acceptable acid addition salts thereof are manufactured.

. A prod%ss accor aim5, wherein a conpound of fornula |Ic wherein
[err]' is hydr o en bstlluant convertible en groupe cyano, ou dans un dérivé 7,8-
sphenyl ) -5, 6, 7, 8; ‘!’? - P §°'bY B R &1 fEpups, Fvanp £t hercehlient ug cpgposs de
accept abl e acrddﬁﬁﬁ s 1 gﬁ% (yetel compgeE U8y, 10. A process
accordlng to cla mﬁ 5mﬁ JRd of formula Ic mherein [err]" 1s

hydr ogen,” bei ng 5- (p cyano-
phenyl)-5, 6, 7, 8- tetrahydrornldazo‘i =a] pyridine, or pharnaceutically
accept abl e acrd addi tion salgg_%?er jare manuf act ur ed 1) A process for
t he manuf acture of conpounds of Va la as shown in cf m 4, wherein
[err] regg esents hydrogen, p-tol grerfgsul f onyl oxy, benzenesulfonyloxy,

t byl sul fonyl - oxy, sulfo, anlyb\ car banoyl , [ err]al kyl car banoyl or
hydr oxyi m normet hyl ; or the 5, 6J7 G}tetrahydro compounds of formula Ib as
shown in claim4, mhereln [err]\l as defined above under fornmula la or is
hal ogen, and R2 is hydrogen [erf]®;kyl, benzyl, halogen, [err]al koxy,
[err] alhanoyloxy, [err]al kyl thio, benzylthio 2- phenyl - et hyl t hi o,

di phenyl met hylt Ia nanQE’R"aE HL grit leesggwﬁcatlons mcyquéss ci-dessus en référence a la formule b et Xi

représente un groupe éliminable, en présence d'une base, ce qui donne un composé de formule b,
ou bien-

e) on cyclise un composé de formule Vib

N e

3\ ,xz&\ /!m (VIb),

dans laquelle R, et Rz ont les significations indiquées ci-dessus en référence a la formule Ib et X2
represente un groupe éliminable, et dans lequel le groupe NH peut étre protégé par un groupe

45 protecteur approprié, en présence d'une base, ce qui donne un composé de formule Ib, ou bien
- f) dans un composé de formule Vilb
v t/ \'='
50 !
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thio, carboxy-[err]alkyl, [err]al koxycar bonyl -[err |“I“H"I mﬂ Illmmanoyl ;
or pharnmaceutically acceptabl e sal t 5@3& qWhi c* I ng out
the process variants specified in c al m ? A prdceés for"thHe *

manuf acture of conpounds of fornmula la as shown in claim4, wherein [err]
i's hydr ogen p-dand austis WH'\f Rpigbaneyun Hrotsesamitibie 0shydroupy , cysit é‘tyﬂlz'sallles significatiods) 6

C indiquéesidi-desSus en*réirenp|a0x formuselibf ai, cosvattini's en groysroyariorst Mprobdnt/bn

or the 5,6, 7, 8-combgsé lay dhrmule hrisaiagisiiett rbpésanté an grbupasysgbown i n cl ai m 4,

wher ei n [err] i3 om syclissfunirenipab de orrutedi¥e fornul a la and[err] is hydrogen; or
wherei n[&rr] is hydrogen, hal ogen, p-toluenesul fonyl oxy,

benzenesul f onyl oxy, nethylsul--fonyloxy, sulfo, anmno, carboxy, carbanoyl,
[err] al kyl- carbanoyl, forny hydr oxyi m nonmet hyl and[err] represents
[err]al kyl, benzyl, hal ogen, {e?‘j1 , [err]al kanoyl - oxy,

[err]al )/I t hi o, benzylthio, phéi KOEt yl t hi o, di phenyl mitiﬁly)-t hi o,

‘phenyl t h? [ err]al kanoyl t hi o 1ar b [err]al kyl,

[err]al koxycar bonyl -[err]al kylfor [err]al kanoyl; or pharnaceutically
\accept abl e salts thereof, vvhlph\corrprl ses carrying out the process variants
specified in claim5. 13. A proaess according to claim 12, wherein
corrpoungrg of formulae la and %} Wherein [err] represents carbam)yl or
conpounds of formula |Ib wherei N rr] represents hal ogen are manuf act ur ed.
14. A process according to claim4, wherein (-)-(5-(p-

cyapophenyl) -5, 6, 7, 8-t etrahydroi m dazo[ 1, 5-a] pyri di ne or pharmaceutically
accept abl e sal téyaw@ﬂf dagsedevegenditipns rddygtiicgs, et H'on Abtisnto e gerive Telbriydregéné od'un
cl ai m 4, ggwher elcl"?m(’qsf C{egor(nﬁle Léf&rﬂ?ﬂh'@"ﬁ?-l o -apérg dans des conditions réductrices, un composé de

, & yetrahydroi rf? Ayle P“S"—eﬁnlo yrij d| ne or phar maceutlcally acce tabl e sa ts
thereof are matet Pﬁé‘;?sé pf E%§ °‘5%?:59rfﬁﬂ“ﬂ '3 f d“"
5- (p- cyano- ph ‘g g
accept abl e Salt de formu a rive 61 Eadn% coarér:g%s; og'ﬂégcﬁr‘ng AN, eﬂ
5, wher efn 5- (lqbc 5 smgprdixaﬁa %’1‘5 | iyt etits ré@i" i

d

groupe carboxy, ce qui donne un autre compose de formule Ib dans laquelle R: représente

Ihydrogéne, et/ou on réduit un composé de formule la ou un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel

composé, par I'hydrogéne en présence d'un catalyseur d'hydrogénation, en le dérivé correspondant
a0 5,8,7,8-étrahydrogéné de formule Ib, et/ou on convertit un composé obtenu en un autre composé de

Iinvention et/ou un sel ainsi obtenu en le composé libre ou en un autre sel, et/ou un composé libre

contenant un groupe salifiable, en un sel, et/ou on sépare un mélange racémique ainsi obtenu en les

énantioméres individuels.

ar l“ t to%s

y

~ s B Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que I'on exdcute F'une des variantes opératoires a),
b), c), d) ou f) de la revendication 4, ou bien e) on cyclise un composé de formule Vib
/N
\/ 40 i }(er“ . " (VIb),
\. \D
>
N\,

&

4
- \’\h

dans laqueile R1 et Ra ont les significations indiquées ci-dessus en référence & la formule Ib et Xz
roprésente un groupe éliminable, en présence d'une base, ce qui donne un composé de formule Ib,
et/ou on réduit un composé de formule la ou un dérivé 7,8-dihydrogéné d'un tel composé, par
I'hydrogéne en présence d'un catalyseur d'hydrogénation, en lo dérivé 5,8,7,8-tétrahydrogéné corres-
pondant de formuls Ib, et/ou on convertit un composé ainsi obtenu en un autre composé de l'invention,
et/ou un sel ainsi obtenu en le composé libre ou en un autre sel, et/ou un composé libre contenant un

groupe salifiable en un sel, et/ou on sépare un mélange racémique ainst obtenu en les énantioméres
individuels.
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6. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que I'on prépare les composés de formule la dans
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br onophenyl ) -5, 6, 7, 8-tetrahydroi m dzﬁ'o‘[ F?@%]'?)&/ri di SOIrer
t hereof, mxtures of these stereoisoners, or pharmac€utically acceptable

sal ts thereof 12561 NeHré6ate bt §rGthe crano, 16 dRFifE O BRUIRGHQNEY Bcok QorfipoRid Butes dérivés
wher ei n SH 5- (5%‘.7.833%9&?9&9%’ de &s zér%ﬁé/sd F@Mﬁtoa! falidrméie G8 biEHs G208l R, r8présents un
st er eoi Soner igafpe6yano B Ryl rapr€sentd ImyurgSB, i FuBE aRASTEA B1-CAalddkAdn BICE4, bikfithib ol
accept abl e salgisc4 bakatio, 2pHnyREaiYIic Qhdayiralyithid) phéfyithilo @t AREnoAE R CHCH DUl sels
claim 1, saher dormédlgarSaddiion avec des acides acceptables pour I'usage pharmaceutique des composés de
cyanophenyl ) - Gorshui8s et ®f r ahydr oi m dazo[ 1, 5- a] azepi ne, a stereoi soner
t hereof, m xtures of these stereoisonmers, or pharmaceutically acceptable
- sal ts theredf Pawcédérseivnfiaeventicatierds, caraciériéé pi cecqe J'ormmrémareldasgoinposés dd innilije ia dans
wherein 5-(4- dqub- Ry représente un groupe cyano, leurs dérivés 7,8-dihydrogénds ou leurs dérivés 5,6,7.8-
phenyl )-62eth voirdgéres | dadannyle Ibdas Fquelie Rt # b pignilipatinngl indiquéep ti-dgswip py réfdtinpea
a st ereoi sonera glgfet Ryytepiésantsd hyrirogbhee owles sels dendos Gproposés fonmes par addition avec des
sphar maceut i cal3FigesAcepiRblap paur Syshgephermaseplisie.ar e manuf act ured. 22. A process

according to cl ai,£4 wher ei n _S-ép-cygnp- phenyl )i m dazo[ 1, 5- a] pyri di ne or
phar maceut i Balfir§rédk velopfaysyandication & carpridrighn carave %‘H‘rﬂﬁf’&@t‘lﬁ EQmpoges de formulg i s 5
accordind®to claim12, wherei.n 5-(p-

br onophenyl ) -5, 6, 7, 8-t et r ahyd™ei=ad.dazo[ 1, 5- a] pyri di ne, a stereoi soner
t hereof, m xtures of these stenNeojNsoners or pharmaceutically acceptable
salts thereof are manufac- 5.1 etk 24. A process according to claiml1,
wher ei n 35 (4- cyano- R?' (1e)

er/nyI ) - 6- car boxynet hyl -5, 6, 4 l1et rahydroi m dazo[l,5-a]- pyridine, a
stereoi somer thereof, mxtureg 91 these stereoisonmers, or pharmaceutically
acceptabl e salts thereof are nufactured. 25. A process according to claim
4, wherein 5-benzyl -5- rris

25

/
- 10|7 - aﬁepmbl e saISt? t her eof are manufact ur ed. 1&\\{“\ r\ \ ‘\ordi ng
to claim11, erein 5-(p- |\ \i\i“ﬁmm

[4

3%

4\
78

dans laquelle R'2 représente I'nydrogéne, un groupe alkyle en G1-C4, alcoxy en C1-C4, alkylthio en
C1-C4, benzylthio, 2-phényléthyithio, diphénylméthyithio, phényithio ou alcanoyle en C1-C4, ou des
sels de ces composés formés par addition avec des acides acceptables pour I'usage pharmaceutique.

Procédé selon la revendicatlonls. caractérisé en ce que I'on prépare un composé de formule Ic dans
laquelle R'2 représente I'hydrogdne, 2 savoir la 5-{p-cyanophényl)-5,6,7 8-tétrahydroimidazof1,5-a}-
pyridine ou ses sels formés par addition avec des acides acceptables pour l'usage pharmaceutique.

10. Procédé selon la revendication 4, caractérisé en ce que I'on prépare un composé de formule ic dans
laquelle R'2 représente I'nydrogéne, & savoir la 5-(p-cyanophényi)-5,8,7,8-iétrahydroimidazo[1,5-a}
pyridine ou ses sels formés par addition avec des acides acceptables pour I'usage pharmaceutique.

11. Procédé de préparation des composés de formule ia de Ia revendication 4, dans laquelle Ry représente
Co F'hydrogéne, un groupe p-tolugne-sulfonyloxy, benzénesulfonyloxy, méthyisulfonyloxy, sulfo, amino,
N 40 carbamoyle, {alkyle en C 1-C 4)-carbamoyle ou hydroxyiminométhyle: ou des dérivés 5,6,7,8-tétrahy-
drogénés de formule Ib de la revendication 4 dans laquelle R; a les significations indiquées en
référence 2 la formule la ou représente un halogéne st Rz représents I'hydrogéns, un groupe alkyle en
C 1-C 4, benzyle, un halogéne, un groupe alcoxy en C 1-C 4, alcanoyloxy en C 1-C 4, alkylithio en C 1-
G 4, benzylthio, 2-phényléthylthio, diphénylméthyithio, phénylthio, alcanoyithio en C 1-C 4, carboxy-
45 alkyle en C 1-C 4, (alcoxy en C 1-C 4)-carbonyl-alkyle en C 1-C 4 ou alcanoyle en C 1-C 4; ou de leurs
sels acceptables pour l'usage pharmaceutique, caractérisé en ce que l'on exécute les variantes
opératoires de la revendication 4.

12. Procédé de préparation des composés de formule la de la revendication 4, dans laquelle R représente
hydrogéne, un groups p-toluéne-sulfonyloxy, benzénesulfonyloxy, méthylsulfonyloxy, sulfo, amino ou
hydroxyiminométhyle; ou des dérivés 5,6,7,8-tétrahydrogénés de formule Ib de la revendication 4 dans
laquslle R: a les significations indiquées ci-dessus en référence & la formule la et Ra représents
I'hydrogéne; ou bisn dans laquelle Ry représente I'nydrogéne, un halogéne, un groupe p-toluéne-
sulfonyloxy, benzéne-sulfonylioxy, méthylsulfonyloxy, sulfo, amino, carboxy, carbamoyle, (alkyle en C 1-
C 4)-carbamoyle, formyle ou hydroxyiminométhyle et R. représents un groupe alkyle en C 1-C 4,
benzyle, un halogéne, un groupe alcoxy en C 1-C 4, alcanoyloxy en C 1-C 4, alkylthio en C 1-C 4,
benzyithio, 2-phényléthyithio, diphényiméthyithio, phénylthio, alcanoylthio en C 1-C 4, carboxy-alkyle
en C 1-C 4, (alcoxy en C 1-C 4)-carbonyl-alkyle en C 1-C 4 ou alcanoyle en C 1-C 4; ou de leurs sels
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(4-cyanophenyl) -5,6,7 ,8-tetrahydroimdazo [1,5-a] Py
st ereoi soner thereof, mxtures of thase 184 6da84 sorrersﬂmmmnalnﬂwuual Iy
acceptabl e salts thereof are manufac- tured. 26. A proeess tTor [:
manuf acture of 7-(p-cyanophenyl)- 5,6,7,8-tetrahydroi m dazo[l, 5-a] pyri di ne,
a st er eoi soneracdshieisiesofour fusagelphartacstiqul SeacBiis®led @b $041h Sxdeite [3amiiph®e bpdratoires
cal | y accept aldk & re@hdiisatiorh®r eof , whi ch conpri ses carrying out the process
variants specified in claiml. 27. A process for the manufacture of

phar maceut i HalProsédépgiontd wyendicatit ¢ ceresifrisk se se Avecion gprépare desyemmdsss e firmeel latpy
the procéss adeéangjengpetias Frigorésaeie yf giokre srebamoylalou deg composés dpformulg 11 dans dpauelie
phar maceut i calfr yepesenduhsfogéneal t of such a conpound, with a

phar maceutical | y acceptable carrier. 28. A process for the manufacture of
phar maceut i Ealé'%%?@ 910814 pMendication @¢hcs B ece AYeion grégare BnigSpravanerraritied sy
the process adi¥@vgroiejdazef! Sripyising oy seg yels asgepisblegpoyrfysage phasmacqutique.

k{ .
: pﬂg; xggﬂ : @ :jﬁ:a%cs%ggﬁ alrb te%di%%}r% fl.g{ararszlgr(i\'sg e?i c%%u ?é’rllnpcrléparveM lé P + )%-(p-cyanophényI)-5.6,7,8-
P Y %m a:glg -ajpyridine ot sés sels acceptables pour 'usage pharmaceutique.

o

16. Procédé selon ia revendication 5, caraclérisé en ce que I'on prépare la 5-(p-6yanophényl)-7.8-
15 dihydroimidazof1,5-ajpyridine ou ses sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

17. Procédé selon la revendication 5, caractérisé en ce que I'on prépare la 5~(p-cyanophényl)imidazof1,5-
N, ajpyridine ou ses sels acceptables pour {'usage pharmaceutique.

20 18. Procédé selon la revendication 11, caractérisé en ce que I'on prépare la 5-(p-bromophényl)-56,7,8-
. tétrahydroimidazo[1,5-alpyridine, un stéréoisomére de ce composé, un mélange de ces stéréoisomeéres
~/ ou un sel acceptable pour l‘usage pharmaceutique de ce composé.

19, Procédé selon ia revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare le 5H-5-(4-cyanophényl)-6,7-
25 dihydropyrrolo[1,5-alimidazole, un stéréoisomére de ce composé, un mélange de ces siéréoisoméres
ou un sel acceptable pour l'usage pharmaceutique de ce composs.

20. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare la 5H-5-(4-cyanophényi)-6,7,8,9-
tétrahydroimidazo[1,5-alazépine, un stéréoisomére de ce composé, un mélange de ces stéréoisoméres
30 ou un sel acceptable pour I'usage pharmaceutique de ce composé.

21, Procddé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la 5-(4-cyanophényl)-6-
. éthoxycarbonylméthyl-5,8,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-alpyridine, un stéréoisomére de ce composé, un
U/ mélange de ces stéréoisoméres, ou un sel acceptable pour 'usage pharmaceutique de ce composé.

22. Procédé selon la revendication 4, caraclérisé en ce que I'on prépare la 5-(p-cyanophényl)-imidazo [1,5-
ajpyridine ou sos sels acceptables pour ['usage pharmaceutique.

23. Procédé selon la revendication 12, caraclérisé en ce que 'on prépare la 5-(p-bromophényl)-5.6,7.8-
U 40 tétrahydroimidazof1,5-alpyridine, un stéréoisomére de ce composé, un mélange de ces stéréoisoméres
ou leurs sels acceptables pour I'usage pharmaceutique.

24. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que l'on prépare la 5-(4-cyanophényi)-6-
carboxyméthyl-5,6,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-a]pyridine, un stéréoisomére de ce composs, un mélange
45 de ces stédrdoisoméres ou leurs sels acceptables pour Fusage pharmaceutique.

B 26. Procédé selon la revendication 4, caractdrisé en ce que f'on prépare la 5-benzyl-5-(4-cyanophényl)-
5,8,7 8-tétrahydroimidazo[1,5-ajpyridine, un stéréoisomére de cs composé, un mélange de ces stéréoi-
somares ou ipurs sels acceptables pour f'usage pharmaceutique.

60
. 26. Procédé de préparation de la 7-(p-cyanophényi)-5,8,7,8-tétrahydroimidazo[1,5-alpyridine, d'un stéréoi-
somére de ce composé, d'un mélange de ces siéréoisoméres ou de leurs sels acceptables pour
'usage pharmacsutique, caractérisé en ce que "on exécute les variantes opératoires de la revendica-
tion 1. '
65

27. Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce que 'on mélangs un
composs obtenu par le procédé selon {'une des revendications 1, 4, 10, i1, 14 ou 15, ou un sel
acceptable pour I'usage pharmaceutique d'un tel composs, avec un véhicule acceptable pour I'usage
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pharmaceutique.
28, Procédé de préparation de compositions pharmaceutiques, caractérisé en ce que I'on mélange un

composé obtenu par le procédé selon F'une des revendications 5, 9 ou 12, ou un sel acceptab!a pour
l'usage pharmaceutique d'un tel composé, avec un véhicule acceptable pour I'usage pharmaceutique.
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