Descri ption The present invention is concerned with tetrahydro- naphthal ene
derivatives. Tn particular, it is concerned vm' th tetrahydronapht hal ene
derivatives of the general fornmula [e '{sﬁ erein R signifies
| ower-al kyl, [err] signifies hal ogen, Fgrr Si gn| f| es [err]-al kyl, [err]
signifies hydroxy, Iower-alkoxy, |ower-alkyl- carbonyloxy,
| ower - al koxy-Besetiesiburigky| car bonyl oxy, |ower-al kyl am nocarbonyl oxy,
aryl am nocar bonyl oxy or aryl -1 ower-al kyl am-nocar bonyl oxy, X signifies
[err]-al kyl ene Diiivariegemei Erfiraiugy betdfit Teteahydrbraphthalinggiivatd. lny speziblignhisotriftt €18 Te@ahydro-
I nterrupt ed oaphthalingeérivata eler digentbindn Egmmblohexyl ene. A signifies
2- benzi m dazol yl . 1-nethyl -2-benzi m dazolyl. 1-dodecyl -2-benzi m dazol yl,
henzi m dazol onyl, 3-nethyl benzi m dagol gny{ , 3-iso- propyl benzi m dazol onyl
3- but yl benzi m dazol onyl, 3- - m)rphoé et hyl benzi m dazol onyl ,
3- benzyl benzi m - dazol onyI 2 y et hyl benzi m dazol onyl, 2-im dazo-
(4.5-c)pyridinyl, im dazo(4 5 c R,y 2-benz- thi azgl yl,
2.3.4.5-t€P, rahydro 4-met h I}{u ka;éﬁp - K,!B]-pl-&mn 1-yl;
6-chl oro-2, 3,11, 11a- fetra
-pyrrolo (2 1- c)(l 4)benzod|azep|ne 5.11- dlon 10-yl . g
5, 6-di - net hyI m z
or 4 5 di p)ge %‘%ﬂ%fgé % %‘{("ﬁ%
formof race s oug&
vt S0 m%a%"
der| vatives &4 LS n,idaﬂﬂ
2- posi tion a%ﬁm&nm %@u@twmﬂs&a&gnl rﬁho%ﬂ%e{ubﬁﬁaﬁibﬁyl, slewyn m"ﬁ%&’ﬁ
177 960. The pvaum:m Snziniide386ry1, 0 20nRabkh Bop iR P irhiSedbie SR ypWidirioRfi, élaammmm.
si gni ficant yareRalrithyibebodiEdBih-2. 5 ai0RM ), commnhya-mya-%mmaa A
of. the phenylbedz0didz8pif5,1 Rdibk0-8, SHBDIMBHYH2-Haiziri@dzEI0 T-MethyIcs,5-MsheAl2-fmide6lylkthyl oder
optional |y by.stOnthehyb2-riloty Bty Qfd & 8ié ZeHn iodler abedeitdR, | Nt r oduct i on of
phenyl ene or irc Farino bumx Racemeten) rundi jpptistiion cAntipudien) sowieDI&-Oxydé g Ephasirispsatisttl Svefvefitibare
novel and 2ar Séupeitiiongssizeldeddnby val uabl e pharmacodynam ¢ properti es. - 2-
bj ects of the IpERAGT7.980sind! Tewahydronaphialingiavivatemit eler Phenylalkyimethyleminoalkyliseltenketts In
2-Stellung und deren caiciumantagonistische Eigenschaften bekannt. Die anmeldegem#issen Verbindungen
unterscheiden sich durch den Ersatz des Phenylrestes in der Seitenkette durch heterocyclische Reste
sowie gegebenenfalls durch die Veriéingerung der Kette und Einfligung von Phenylen- oder Cyclohexylen-
s0 gruppen als Kettenglieder in signifikanter Weise von den vorbekannten Verbindungen.
Diese Verbindungen sind neu und Zeichnen sich durch wertvolie pharmakodynamische Elgenschaﬁen
aus.
Gegenstand der Vorllegenden Erfindung sind Verbindungen der aligemeinen Formel |, N-Oxyde und
pharmazeutisch verwendbare Slureadditionssalze davon als solche und zur Anwendung als therapeutische
35 Wirkstoffe, die Hersteliung dieser Verbindungen, ferner diese enthaltende Arzneimittel und die Herstellung
soicher Arzneimittel, sowie die Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I, N-Oxyden und
pharmazeutisch verwendbaren S&ureadditionssalzen davon bel der Bekiimpfung bzw. Verhiitung von
Krankheiten bzw. bei der Verbesserung der Gesundheit, insbesondere bei der Bekiimpfung bzw. Verhiltung
: von Angina pectoris, Ischimie, Arrhythmien, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz.
40 Der in der vorilegenden Beschreibung verwendete Ausdruck "nieder-Alkyi” - allein oder in Kombination
- bedeutet geradkettige und verzweigte, gesiittigte Kohlenwasserstoffreste mit 1-8, vorzugsweise 1-4,
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, tert-Butyl und
dergleichen. Der Ausdruck "Ci-Ci2-Alkyl" betrifft in &hnlicher Weise Alkylgruppen, worin der-Alkyirest 1-12
Kohienstoffatome aufweist. Der Ausdruck "nieder-Alkoxy" bedeutet nieder-Alkyiiithergruppen, worin der
45 Ausdruck "nieder-Alkyl" die obige Bedeutung hat. Der Ausdruck "Halogen™ umfasst die vier Halogenatome
Fluor, Chior, Brom und Jod. Der Ausdruck "Ci-Cig-Alkylen” bezeichnet geradkettige oder verzweigte,
gesiittigte Rests mit 1-18 Kohlenstoffatomen, wie Methylen, Aethyien, Propylen, Methyliithylen, Butylen,
1,1-Dimethylpropylen, Pentamethylen, 1-Methyipentamethylen, Hexamethylen, Heptamethylen, Undecame-
thylen und dergleichen. Der Ausdruck "Aryl” bezeichnet gegebenenfalls durch Halogen, Trifiuormethyl,
50 nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy, Nitro oder Amino ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl. Der Ausdruck "Aryl-
nieder-alky!"™ bezeichnet geradkettige oder verzweigte nieder-Alkyigruppen, worin ein oder mehrere Wasser-
stoffatome durch Aryigruppen ersetzt sind, wie Benzyl, Pheniithyl und dergleichen. Der Ausdruck
"Abgangsgruppe™ bedeutet bekannte Gruppen mit Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Arylsuifony-
loxy, wie etwa Tosyloxy, Brombenzolsulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy oder Mesitylensulfonyloxy, oder Alkyl-
ss sulfonyloxy, wie stwa Mesyloxy oder Trifluormethyisulfonyloxy.
Der Ausdruck "pharmazeutisch verwendbare S#ureadditionssalze” umfasst Salze mit anorganischen
oder organischen Suren, wie Salzsiure, Bromwasserstoffs&ure, Salpetersiiure, Schwefelstiure, Phosphor-
séure, Citronensﬁure. Amelsensﬁure, Maleins#iure, Essigsiure, Bernsteinséure, Weinsiure, Methansulfon-
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general fornmula I, N oxides and phar maceut i cal | y usable acid addition salts
t her eof per se and for use as thera- peutically active substances, the
manuf act ure of these compounds. nediEP0268 $4&BNt ai ni ng t hese and the manu-
facture of such medicanments. as well as the use of compounds of general
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© 40 worin R? Hydroxy oder nieder-Alkoxy und Z eine Abgangsgruppe bedeuten und R und R! die oben
angegebene Bedeutung besitzen, .
mit einem Amin der aligemsinen Formel

“ | HN-(X) A 11t
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worin R?, A, X und n die oben angegebene Bedeutung besitzen,
umsetzt, oder
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R? nieder-Alkylcarbonyloxy oder nieder-Alkoxy-
nieder-alkylicarbonyloxy bedeutet und die Ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung besitzen,
&5 eine Verbindung der aligemeinen Formel



and taking into consideration the nature of the conpound to be converted
into a salt. - 3- Those conpounds of formula I in which Rsignifies-

isopropyl are preferred. [err] prefer if4d €S hydroxy,
| ower - al kyl car bonyl oxy. particularly i so‘%zﬁ%*rz‘?ﬂg1 oxy,

| ower - al koxy- | ower - al kyl car bonyl oxy, particularly nethoxyacetyloxy, or
| ower - al kyl am nocar bonyl oxy, particul agly butyl am nocar bonyl oxy. n
preferably signifies the nunber 1. FurgheH, those conpounds of formula | in
which Rl signifies fluorine are ppe eprgﬁ. Those conpounds of fornula I in
which R2 signifies nethyl are aI;o prefeﬂggg. The ‘compounds xf formula | in
‘which X signifies C3-Cr- alkyleﬁg yP#*U Iarl;a$g “éhe, butyl ene,
pent armet hyl ene or hexanet hyl eRe, are | i*kewi se eferred. A preferably
signifies 2-benzim dazol yl. 2- - benzt hi azol yl, 1-nethyl-2-benzi m dazolyl,
1- dodecyl - 2- -benzi m dazol benzi m dazol on I, 2,3,4,5-tetrahydro-4-
- et hyl benzodi 208pHRAE. B 4 "Sr'idf- pn angegebene Bedeutung besitzen,
-t etrahydr & py ﬂ“b?' 9'19 @f?t‘“ﬂﬂ"ﬁ@ﬁ%ﬂ%?@ﬁ?ﬁ&w "Pfefcﬁ"%'ﬁ"&@v‘ﬂmw %999“"59" Acylie-
| - et hyl - 4. 5- di"WRERRel umsetzt; o &'zol particul arl y 2 benzi ni dazol
2-benzt hi azol yI% 24 9{'%@% 9°F6?1F8 'c Apfiaminogar-
| in which R si or on “F} # °9°'
met hoxyacetyl o '"%é gqu "
r- I umsetzt, und i
signifies rret hy gi eTo\ ghyl ene or
hexgnethylene , el %ﬁﬁaﬁgﬁg AntibodSd azonI and n
signifies the: ‘%EJ” Peaé‘o@d%ﬁééhlé‘hde\%ﬂm
preferred compogag Yeind nﬂ (gt il nadife: nach an sich bekannten Methoden mit einem Amin der Formel Il
2- [ 2- [ [ 3- ( g5 BaflyebdBtOfé Dmidtdung Sifdigt ln8dgeiwar dder heit-ofties unter den Reaktionsbedingungen
-fluoro-1, 2, Snéeh dkgambchel msﬁﬁbsﬂnmg lbeiPainer Femperdtii 2MEchen w020 26t B EG, vorzugsweise
[1'S, 28] - 2- [ 2- inlidehén2eth€BaT DTz’ B} Bol s UkSdtdoNg Rdthriéa] Lisungsmittel, wie Dimethyiformanmid,
et hyl ] - 6- f | uobimethyisllidkyd,- Alkohoie wiel Isoprdpandl @deropiy.iBufdnd),onstel) ywie Tatiahyaironmancédet Bioxan,
and [ 1S. 2S] - ZarprRatisgh8 Kolilenwessarstoife; aid @eydo), Tolagd ydef Xyibl shioderierKphlenwasserstoffe, wie Methylen-
et hyl | - 6- f baucshierid, Tatr@hldrkorienstofhgeir Ohidrbérga pund pigigleichencip Ftate, IDierkindetaungaetfolgtiiodeiihat-
The conpoundsterseisé dn rsgenwert j aines rsdurbhindendsh Mittelw nwie cainesrettiigrt Amink. wiat Triowthylemin,
as wel |l -as Nwmegunmmmmnmqer tBrDiapabieyciol4.3.0lpantScenawebiet gughh Ubseschlssiges Amin
t her eof can bier fammel Uk gle J““Pbﬁhméﬁmm% Zweckmissigkelisgriinsion, @ebsitat fman bei
formula | in Wq\p{marendruck. obwohi hiihere Drucke ebenfalls angewendet werden kiinnen.
30 Die Acylierung einer Verbindung der Formel la erfoigt ebenfalls nach an sich bekannten Methoden.
Geeignete Acylierungsmittel sind insbesondere aktivierte SHurederivate, wie Sturehalogenide und S#ure-
anhydride oder gemischte SHureanhydride. Die Reaktion wird in einem unter den Reakﬂonsbedlngungen
W inerten organischen L8sungsmittel oder Lésungsmittelgemisch bel einer Temperatur zwischen etwa 0’ C
: und der RUckflusstemperatur durchgefiihrt. Als Lsungsmittel kommen insbesondere aromatische Kohlen-
as wasserstoffe, wie Benzol, Toluol oder Xylol, chiorierte Kohlenwasserstofie, wie Methylenchiorid oder
Chloroform, Aether, wie Difithyléither, Tetrahydrofuran oder Dioxan, und dergleichen in Frage.

Auch die Umsetzung einer Verbindung der Forme! la mit einem Isocyanat erfoigt nach an sich
bekannten Methoden in einem unter den Reaktionsbedlngungen inerten organischen L&sungsmiitel oder
L8sungsmitteigemisch bei einer Temperatur zwischen stwa 50 C und dem Siedepunkt des LUsungsmittels

40 bzw. L8sungsmitteigemisches, vorzugsweise zwischen etwa 80 und 120° C, in Gegenwart eines Katalysa-
tors, wie eines Zinn-()-salzes, 2.B. Zinn-(li}-2-8thylhexanoat. Als L&sungsmittel kommen insbesondere
aromatische Kohlenwasserstoffe, wie Benzol, Toluol oder Xylol, Aether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,
und dergleichen in Frage.

: Eine erhaltene Verbindung kann ebenfalls in an sich bekannter Wiese mittels eines Oxydationsmittels,

45 wie Wasserstoffperoxyd oder einer Perséiure, wie Peressigsdure oder Perbenzoeséure, in einem L&sungs-
mittel, wle einem Alkanol, 2.B. Methanol oder Aethanol, und dergieichen bel einer Temperatur zwischen
etwa 0° und 50" C, vorzugsweise bel Raumtemperatur, in das entsprechende N-Oxyd {ibergeflihrt werden.

Die Ausgangsstoffe der Formein Il und Il sind bekannt oder kiinnen in Analogie zur Herstellung der
bekannten Verbindungen erhalten werden. Je ein Verfahren zur Hersteflung einer Verbindung der Formel i,

so worin A einen Uber ein Stickstoffatom bzw. ein Kohlenstoffatom gebundenen Heterocyclus bzw. di- oder tri-
substituiertes, iiber eine Aethylengruppe gebundenes 2-imidazolyl bedeutet, ist in den nachfolgenden

Schemata I-lll, worin Boc tert.-B utoxycarbonyl, Bz Benzyl und Ph Phenyl bedeuten, skizziert. Bezliglich der
genauen Reaktionsbedingungen wird auf den Belspieiteil verwiesen.



[err]signifies hydroxy or |ower-alkoxy-and the remaining synbols have the

significance given above, reacting a conpound of the general fornula - 4
[err] [err] . EPI0288J48iB1 R31 signifies hydroxy or

Iomer al koxy and Z S|gn|f|es a leaving group and [err] and [err] have the

signi.ficance given above, wth an am ne of the general formula HN-(X) -An

[err] |Schemery | wherein [err], A X and n have the

si gni ficance g| ven above. or b) for the manufacture of conpounds of fornula

| in which R3 signi fBge (CByes~0ml kyl car byl oxy..or | ower - al koxy-

-1 ower - al kyl car bonyl oxy 4nd the remai ni ng synbols have the S|gn|f|cance

-gi ven ab8ve, reacti ng a ®onpound of the general formula [err] [err]

la wherein [err], ApocXnmaqicHl )naie the sigpificance given above, with an

acyl ati ng agent yleldlng a 4 &wer - al kyl car bonyl or '

-l ower - al koxy- | ower - al kyl gar bonyl group, or c) for the manufacture

of . conpoynds of fornula | I | C err]_signifies

| ower - al ngl am noca 66@1‘69&5 G\évﬁéﬁg:ﬁ’l[zno-‘} Tar bonyl oxy or
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significance given aboveJyreacting a conpound of fornmula la above with a

lower- -alkyl, aryl or amyl-Iloger-alkyl isocyanate, and, if desired. -5

- d) oxidizing a cor;gound obtary ed 1,0 t he correspondi ng N-oxi de, and/or e)
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A compound of fornmula Il is reactéd with an amne of fornmula Il according
to nmet hods known per se. The reaction is carried out in the presence or '
absence of an organic solvent which igpgBgd jsguefler the reaction conditions
at a tenperature between about [err] and [err] preferably- between about 800
and [err]. ‘Solvents such as dinethylformam de, dinethyl sul phoxide,

al cohol s such as isopropanol or tert.-but aﬂgli et hers such as tetrahydro-
furan or di oxan, aromatic hydrocarbons suc zene, toluene or xylene,
chl ori nated hydrocarbons such as' net.hyl ene chl oride, carbon tetrachloride
or chl orobenzene. and the |like conme into consideration in this reaction.
The reactifon i s advantageously carried out in the presence of an

aci d- bi ndi ng agent, for exanple a tertl ary am ne such as trinethylam ne,
triethylam ne. ethyldiisopropylanine 1. 5-di azabi cycl o[ 4. 3. 0] non- 5- ene,
wher eby excess amine of formula Illg ,a.bﬁo..éer “e.gbort hgraci d- bi ndi ng
agent. For reasons of convenience the reactfons+< carried out at

at m)spherl‘b pressure, although higher pressuref can al so be used. The

acyl ation of a conpund of formula la is also garried out according to

met hods. known per se. Suitable acyl atpng agents. are, in particular,
activated acid derivatives such as ez;l’;a L4 es ncbonci dxanhydri des ‘or

m xed aci ¢, anhydri des. The reaction is rried dut in an organic solvent or
sol vent m Xxture which i-s inert under the react on conditions at a

t egper ature between about [err] and the reflux erature. As solvents
there cone into consideration, in |CuI o '[/I’Q hydr ocar bons such as
benzene, toluene or xylene,:" chl cﬂzbg-%;':uz-h dr % onp slhicKIEs nethyl ene '
chloride g chloroform ethers s di et‘H’yI RENFLet r ahydr of uran or

di oxan, and the like. The re 1on of a conpound of foNla wi th an

i socyanate can al so be effe according to nethods knownger se in an
organi ¢ sol vent,or solvgnt m LPre which is inert under the reRmctp
condi ti ons atpzaldt ai)e.r.étuf\e. etvyg abgug[err] cﬁhe’boM.L. ﬁt of rfizhe
sol vent oes sol ve nﬁxtu-r- %Iy bet ween a t 8d-afid ﬁﬁ‘]ﬁ #in the
presence of a catalyst suchl as a t|n (1) salt, e. g tin-(I1)

2- et hyl hexanoate. As solverdts there cone into consideration, -in particul ar,
aromat i ¢ hydrocar bons such Benzene, toluene or xylene, ethers such as

t et rahydro- - 6 - fwan oyxdudxan and the |ike. A conpound obtai ned
can be cof’ﬂ/ertegﬂcﬂiv\t he,*cws- I 1110

N\
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pondi ng N-oxide |likewise in a manner known per se by neans of an oxidation
agent such as hydrogen peroxide or a peracid such as peracetic acid or
perben20| ¢ acid in a solvent such aEP#M268 14881 , e.g. nethanol or ethanol,
and the like at a tenperature between about 00 and [efr], preferably at
roomtenperature.. The starting materials of formulae Il and [11 are known
or can be obtained in analogy to the preparation of the known conpounds. A
process for the preparation of a co§$ESHg-3$lfornula [11 in which A
signifies a heterocycle attached.via a nitrogen atomor a carbon atom or
di- or tri- substituted 2-imdazolyl attached via an ethylene group is
outlined & n Schemes |-111 hereinafter in which Boc signifies.

tert. -butoxyéarbonyl Bz signifies benzyl and Ph signifies phenyl. Wth
respect to the precise reaction condltﬂons pn' eference is made to the

.experinental section. - 7 - Sche Nfrerr] IV [err] [err]
[err] [err] [err] [err] [eﬂ@?c'['@i ¢ err(l [err] [err] [&%] [err] [err]
[err] "Scheme 11 [err] [err] [er ] ]\p[,err] [err]
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o szo—g-g-cazcaz e XVIII
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4 Hy
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HN~CH.,CH.,~* II1f
2772 N\ .

Die Verbindungen der allgemeinen Formel | enthalten mindestens ein asymmetrisches Zentrum (2-
Stellung) und kSnnen deshalb als optische Antipoden oder als Racemate vorilegen. Verbindungen der
Formel |, die mehr als ein asymmetrisches Zentrum enthalten, liegen in der durch die Forme! | angegebe-

s5 nen relativen Konfiguration vor. Die Racemate der Formel | kBnnen nach an sich bekannten Methoden, 2.8.
durch Umsetzen mit einer optisch aktiven S3ure und fraktionierte Kristallisation des erhaitenes Saizes in die
optischen Antipoden aufgetrennt werden.

Die Verbindung der Formel | besitzen eine ausgeprégte Calcium-antagonistische Wirkung und kﬁnnan
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[err] [err] [err] [err] [err] : 9 - Schene Il [err] [err] [err] [err]
[err] [err] [err] [err] [err] [err] [err] [err] - 10 - The conpounds of
general formula | contain at |east ongp g2egHRgBEC centre (2-position) and
can'therefore exist as optical antipodes or as racemates.- Conpounds of
formula | which contain nore than one asymmetric centre are present in the
rel ati ve contéspalb akiseaneimitii veeteadbt iwgrdér; insbasendbre flritile BekSmplarigetszwo Verhiungyom Angina
can be resol peubris,échérib,Anbythrnies [Bluthochdnokl ol Heczinsuftiliang t 0 net hods known

se, e.g. by redid Caciumdattigonistischet Wirkuing sowie die\hiutdrrkesnkendenf Eiganschafien | der efﬁ"fﬁmgsge'
cryst al | i zat im#issen Merbindungen kinnsintimdencaachstehand besclyisbener Tests gezaighwerden: have a
pronounceds cal ci um -antagonistic activity and can accordingly be used as
medi canent s, Ac¥iRasinsthoxyverapemi-Bladungsbestimmungenyr event i on of angi na pectori s

I schaem a, arrh thm as, high bl ood pressure and cardi ac II’}SUffICI nc

cal ciumant a %PM'“E‘E!G wird ap padielirgarginigien B‘EF‘ t ef“h't- ' Bie
properties o P‘ﬁ@"@l& fOcfomiy hesight: 83%'!8%::?!“ b @g‘%\f éﬂpﬂm“ uﬂd
ekaub on

denonst r at @d Verechjedenen '!zg"tﬁg‘g‘@? ey

bi ndi ng det er"H‘F‘i‘u?{?'f’ %"Q'W'h%’ '@ %15;9 s Fifto bun-

el ’i‘ éﬁf"““:m e B ey

_ he Bindu rd in ego rschuss nichtradioaktiven Verapamils (10 uM)
- 15 bestlmmt. '

o Die Wirksamkeit (Potenz) einer Verbindung in diesemn Test wird durch den ICso-Wert definiert. iCso ist

% die Substanzkonzentration (in Mold), die eine halb-maximale Inhibition der spezifischen 3H-

Desmethoxyverapamil-Bindung verursacht. Dieser Wert wird aus einer Konzentration-Bindungs-Kurve extra-
_poliert.

B. lsoliertes, perfundiertes Meerschweinchen-Herz nach Langendorft:

Meerschweinchen mit einem Gewicht von ungefihr 400 g werden mit-Urethan {1 g/kg i:p.) betlubt, und

das Herz wird rasch entfernt. Die Aorta wird kannullert, und das Herz wird retrograd mit einer modifizierten

26 Krebs-Henseleit-L8sung folgender Zusammensstzung in mM perfundiert: NaCl 114.7, KCi 4,7, MgSOs 1.2,

KH2PO¢ 1,5, NaHCO3 25, CaCla 2,5 und @lukose 11,1. Die L&sung wird mlt Oxycarbon (Gemisch von 95%

Sauerstoff und 5% Kohiendioxyd) bel pH 7,3 und einer Temperatur von 37" C begast. Der Perfusionsdruck

wird aut einem Wert von 80 cm H20 (8,83 kPa) konstantgehaiten. Ein Miller-Mikrotipkatheter-Druckiransdu-

cer (PC-350) zur Messung des linksventrikuliren Drucks wird in die linke Herzkammer eingeschoben. Der

30 gesamte Koronararterienfluss wird in einen Trichter gesammelt und mit einem elekiromagnetischen Fiuss-

meter gemessen. Alle Messparameter werden auf einem Registrierapparat aufgezeichnet (Gould, Modell

2800). Nach einer 45-minlitigen Adaptierung beginnt der Versuch. Substanzen werden mit einer Geschwin-

U digkeit von 1% der gesamten Koronarflussrate infundiert. Eine komplette Konzentrations-Wirkungskurve

(10~ bis 10~°M) wird fUr jede Substanz erstelit. Die beiden wichtigsten Messparameter sind: (1) CBF:

35 Coronary Blood Flow (in ml/min) - die Blutflussgeschwindigkeit durch die Koronararterien und (2) dp/dt: Rate

of increase in left ventricular pressure (in mmHg/sec) - die Anstiegsgeschwindigkeit des linksventrikuléren

Druckes, als Mass fir die Kontraktilititskraft des Herzens; dieser Wert wird als % maximale Asnderung vom
Ausgangswert (A%) pro verabreichter Dosis angegeben.

40 C. Himodynamische Parameter am narkotisierten Hund:

Die 4 wichtigsten Messparameter (mit resp. Messeinheiten) der hdmodynamischen Versuche sind: (1)
CBF: Coronary Blood Flow (in mi/min) - die Blutflussgeschwindigkeit durch die Koronararterien; (2) HR:
Heart Rate (in Schifige/min) -die Herzirequenz; (3) BP: Blood Pressure (in mmtg) - der Blutdruck: und (4)
4 dp/dt; Rate of increase in left ventricular pressure {in mmHg/sec) - die Anstlegsgeschwindigkeit des
linksventrikuitiren Druckes, als Mass flir die Kontrakiilitiitskraft des Herzens. Die Werte werden ais %
maximale Aenderung vom Ausgangswert (A%) pro verabreichter Dosis angegeben.
Dadurch bekommt man nicht nur ein Gesamtbild der Substanzwirkung, sondem auch eine Abschéitzung
Uber die potenticlle Selektivitit flir einen bestimmten Tell des Kreislaufsystems im ganzen Organismus.
- 50 Nach Verabreichung eines AnZisthetikums, wird der Hund intubiert und kilnstlich beatmet. Blut pH, pCOz2,
pO2 und Hiimoglobin werden mit einem Blut-Gas-Analysator stiindfich gemessen. Der Blutdruck (systolisch
und diastolisch) wird mit einer Sonde in der Aorta abdominalis gemessen. Die Herzfrequenz wird mittels
eines Tachometers erfasst, der vom Druckpuls ausgelSst wird. FUr die anderen Messungen muss das Herz
zuerst freigelegt werden, um eine Sonde in den linken Ventrikel (Herzkammer) fUr die Druckmessungen
85 (dp/dt) einsetzen zu k&nnen. Der Coronarblutfiuss wird mit einer Fluss-Sonde an der linken Coronararterie
(descendens) gemessen. .
Die in diesen Tests erhaltenen Resultate sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst:



2.5 [err] of [err]-desnethoxyverapanm | and various concen- trations of test
subst ances. The incubation lasts 120 mnutes at[err] and is stopped by
dilution with the incubation buffer; ERO0f26Bt14&BIon i s subsequently carried
out. The filter-bound radioactivity is nmeasured with a”“scintillation
counter. Specific binding (i.e. receptor-_-bound) is defined as the

di fference between total and unspecific- bhe8 r adi.oacti vi ty. The unspecific
binding is deternmined in the presence of an excess of non-radioactive

verapam | (1Q wbindufid acia vi ly (pot edicy) of a_,corrpounobi nthis test is

defined by the I C50 v I?,d?i DSBETICRR C BB T[T &klétu Dbsig]

|
“mol /1) which|producesla ﬁyﬂf max| mumnt 1°nk ‘1]of g, 0f
3H- desnet hox) veranand L _hindi ny This val l%' R'}ﬁ_ Lgﬁe ipf rrhw(ré\s a mgl_kg V.
concentrationf- - ndi pgt.¥aeve| BL7°1€BI at i nga Di 4P hnarg;
[ t ay

:accordi ng to |Landendord {6316 1ea§3)' g‘é

nar coti zeg wijth G et hcrn2 10/ kg 1 r3 t -ifs re‘rﬁ)ved‘sr api 033/ The
aorta is canful ated afd® 'H% =ar1t1 1% per A wit® a ed
Kr ebs- Hensel i t <ol utijo e $G13wi 1) c1} 114, 7.
KC1 4.7, [ernq] 1.2, [e O [?egr’ 25, : J Iuc,ﬁse 11% The
‘solution is Qasséw’t Qab . m and2550>c on

di oxi de) &t pgH 7. anc pr r%; of : flusjon p{aessurdéais
.hel d const antl_at_a_\al ||r-'r ap ¢ 0_(d j

_catbet er pressure transducer ( PG 350) is inserted in the left heart chanmber
in order to mBasure (128823 @Bendradazelylproprimethvieminglithyl} ot Htfluerd Rdfclptahydro-1-
artery flow is cdsapopyk2naphthyimethoryeestatand neasured with an el ectro magnetic
flow mete®. ABl nBasur e#SR8K Bﬂ@ﬂ%@%‘ﬂ"%"?ﬂ?@ﬂ’ﬂm@!‘yﬂ'@i ti2rig-tetrahydro-1-

appar 2@.“235:5;2;@%5 L w oS oIk B BBt ooy
b oo o or B E@‘%grrrrwr@gmaﬁe&%rm iy
e

pr epar ed f or

are: (1) ZBF: corprt
t hrough the corong
ventricul ar pgessire (in PR (- 2l Rhib b BminoBhIRRldr 28 Mk-
force of the heargnh;mﬁiigﬂﬂ@.héhbm%ﬁe ﬁ)?arr’gx?ﬁrrfé“ em\E/’ar .ﬁ'g% g?fﬁf r o'rhn ?ke
initial vglueg(A% pPRBIPEAGH123FiiskaMdR-FiBopropyl-2-{2-{[3-(1-methyl-4,5-d  phenylimidazol-2-yl)-
propyllmethylamino}ithyi]-2-naphthyimethoxyacetat
H = [1S,28]-2-[2-][5-(2-Benzthiazolyl)pentyllmethylamincKithyl] -6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-
; isopropyl-2-naphthyimethoxyacetat
— 1 = [1S.,28]-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-2-[2-[[4-[(2-benzimidazolyl)  methyllbenzyl}
35 methylamino}ithyl}-2-naphthylmethoxyacetat

Die Verbindungen der Forme! | kbnnen als Heiimittel, 2.B. in Form pharmazeutischer Préiparate,
Verwendung finden. Die pharmazeutischen Préparate knnen oral, 2.B. in Form von Tabletten, Lacktablet-
ten, Dragées, Hart- und Weichgelatinekapsein, L&sungen, Emulsionen oder Suspensionen, verabreicht
werden. Die Verabreichung kann aber auch rekial, z.B. in Form von Suppositorien, oder parenteral, 2.B. in

~ 40 Form von InjektionsiBsungen, erfoigen. .

Zur Herstellung von Tabletten, Lacktabletten, Dragées und Hartgalatmekapseln kSnnen die Verbindun-
gen der Formel | mit pharmazeutisch inerten, anorganischen oder organischen Excipientien verarbeitet
werden. Als solche Excipientien kann man 2.B. fiir Tableiten, Dragées und Hartgelatinekapselin, Lactoss,
Maisstérke oder Derivate davon, Talk, Stearinstiure oder deren Salze etc. verwenden.

45 Flr Weichgelatinekapsein eignen sich als Excipientien z.8. vegetablle Oele, Wachse. Fette. haibfeste
und filissige Poiyole etc.

Zur Herstellung von L8sungen und Sirupen ergnen sich als Exciplentien z.8. Wasser, Polyole, Sacche-
rose, Invertzucker, Glukose etc.

FUr Injektionsldsungen eignen sich als Exciplentien z2B. Wasser, Alkohole, Polyole, Glycerin, vegetabiie

so Oele etc.

FlUr Suppositorien eignen sich als Excipientien z.B. natllrliche oder gehiirtete Oele, Wachse, Fette,
halbfilissige oder flissige Polyole efc. '

Die pharmazeutischen Préparate k&nnen daneben noch Konservierungsmittel, LGsungsvermittier, Stabi-
lisierungsmittel, Netzmittel, Emuigiermittel, Stissmittel, Férbemittel, Aromatisierungsmittel, Saize zur Veréin-

56 derung des osmotischen Druckes, Puffer, Ueberzugsmitiel oder Antioxidantien enthaiten. Sle k¥nnen auch
noch andere therapeutisch wertvolle Stoffe enthalten.

Erfindungsgeméiss kann man Verbindungen der aligemeinen Formel | bei der Bekdmpfung bzw.
Verhlitung von Angina pectoris, Ischiimie, Arrhythmien, Bluthochdruck und Herz-insuffizienz verwenden. Die



C. Haenodynam c paraneters in the narcotized dog: The 4 nost inportant:
nmeasurenent paranmeters (with resp. neasurement units) of the haenpdynam c
experinment are: (1) CBF: coronary bl gglgbégoydg@y nl/mn) - the velocity of
bl ood flow through the coronary arteries; (2) HR heart «ate (in beats/mn)
- the heart frequency; (3) BP: blood pressure (in mm Hg) - the bl ood
pressure; anDosfeding ghdinerhathiveites (Grenaer weiisren und istafatiiric: intledeny ginzeings tall den ied'r'r'm'-
nm Hg/ sec) alen Segebenhektenrapzipassén. i aligemalnencaiirfis| et graleroferabreiphung;pine fagasdosis g

val ues are g25/bla 158 mgheiner Vasbindueghfier aligemeinem Formeh| engsmpssen jsein. wobel qbey dia sp bﬁ
and t he dur asrigegeberfe obere Sranae sugh bamschritten Magﬁemg@naﬂmrdmgbér@aﬂﬂtm

t hus obt aitned rist foigehdenBeispisier solipn (sec engde Erfindung: eridytern, sigr ledegh Qu‘[???’am??
but al so an esschiiigken.dile Zemnemturancsingdn Goltiys fraden pagepebes-ty for a specific part
of the circul ator¥ systemin the entire organism After the adm nistration
of an anaest BRIY the dog |s |ntubated and respired artrfrcrally Bl ood

;@Wﬁrf%

pH [err] and hae in h

bl ood pres’gureqns g?‘&‘l C}?‘I )

aorta abdom :

tachonet er, ﬁ m eg‘s{:llrzdénag

measur enent s ,g,d dof iPelﬁH G-'i-dehl& h FonPiéthfonSiikind
V)P

be inserteg briliif Gatlel 6,2 Y A%} [18,28)-2-{2-[[3-(2-
measur eren yemﬁ.a .mmmaa%ﬁdwhw ifol, OWi Ng
probe in the e t coronary artery (descen ens). - The results

obt ained in these tests are conpiled |9 the fol | ow ng Tabl e: Tabl e Conpound
A [a)gbgsage #ari2e[err] A [err] -7
-8 B~ [@rr] C [err] D [err] [err] F [err] G [err] H

[err] [err]
" (c= 0,8%:; Methanol). '
Das als Ausgangsmaterial eingasetzte 2-[3-(Methylamino)prapyiloenzimidazol wurde wie folgt herge-
stelit:
25 22,8 g (91 mMol) 4-{1-(Benzyloxy)-N-methylformamidojbuttersiure werden in 200 ml Tetrahydrofuran
geldst. Das Gemisch wird abgekilhit, und 13 ml (128 mMol) Triithylamin und 12 mi (81,5 mMol)
" Chlorameisenstiureisobutylester werden bei -15° zugetropft. Nach 2,5 Stunden werden 10.3 g (85 mMol) o-
Phenylendiamin in 85 mi Tetrahydrofuran bei -10" innerhalb von 30 Minuten zugegeben. Nach 1-stlindigem
Ruhren bel Raumtemperatur wird das L&sungsmittel unter vermindertem Druck abgedampft. Darauf wird
a0 Wasser zugegeben und mit Essigester exirahiert. Die organische Phase wird mit ges&ttigter wiéissriger
NatriumbicarbonatiBsung und gestitiigter wissriger Kochsalzidsung gewaschen. Nach dem Trocknen Uber
: Magnesiumsulfat und Abdampfen des L8sungsmittels erhéilt man 27,05 g eines Rohrprodukts, welches an
U Silicagel mit Essigester als Eluierungsmittel chromatographiert wird. Dabei erhiit man 20,1 g (71 %) Benzyl
o [3-[(2-aminophenyl)carbamoyl]propyl]methylcarbamat.
35 MS: M’ 341.
20,1 g (59 mMol) Benzyl [3-[(2-aminophenyl)-carbamoyl]propyl]memylcarbamat werden in 450 mi
Toluol gelst und mit 7 g (37 mMol) p-Toluolsulfonstiure versetzt. Das Reaktionsgemisch wird danach
wiihrend 2 Stunden zum Rickfluss erhitzt, wobei das gebildete Wasser mittels eines Wasserabscheiders
aus dem Reaktionsgemisch entfernt wird. Nach dem Eindampfen und L8sen des Riickstandes in Essigester
4 wird zweimal mit geséttigter wissriger Natriumbicarbonatibsung und zweimal mit gesattigter wéssriger
Kochsalzl¥sung gewaschen. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft.
Chromatographie des Rohprodukts an Silicage! mit Esslgester als Eluierungsmittel liefert 11 g (58%) Benzyl
[3-(2-benzimidazolyl)propyilmethyicarbamat, Smp. 83-86 .
11,0 g (34 mMol) Benzyl [3-(2-benzimidazolyl)propylimethylcarbamat werden in 150 ml Methanol in
45 Gegenwart von 2,5 g Palladium auf Kohie (5%ig) als Katalysator mit Wasserstoff reduziert. Dabel erhiilt man
5,45 g (85%) 2-[3-(Methylamino)propyl]benzimldazol Smp. 134-136° .

Beisplal 2

80 62 g (148 mMol) [18,25]-2-[2-[[3-(2-Benzimidazolyl)propylimethylaminoJdthyi] -6-ﬂuor-1.2.3 4~
tetrahydro-1--isopropyl-2-naphthalinol werden in 50 mi Chloroform gelist. Dazu gibt man bel 0’ 25ml{(15
mMol) N-Asthyldiisopropylamin und 5 ml (5 mMol) Methoxyacetyichiorid. Das Reaktionsgemisch wird Uber
Nacht bel Raumtemperatur gerlihrt und danach mit 100 mi IN Natronlauge versetzt und mit Chloroform
extrahiert. Nach dem Trocknen Uber Magnesiumsulfat und Abdampfen des L&sungsmittels wird der

s5 Rickstand an Silicagel mit einem 8:1-Gemisch von Methylenchiorid und Methanol chromatographiert. Dabel
werden 6,2 g eines Oels erhalten, weiche in 30 mi Aethanol gel8st und mit 16 mi mit Chlorwasserstoffséure
gesittigtem Aether verseizt werden. Darauf wird das Reaktionsgemisch eingedampft, und der Rickstand
aus Aethanol/Didthyliither kristallisiert. Man erhilt dabei 5.4 g (65%) [18,25]-2-{2-{[3-(2-Benzimidazolyl)-

10



A [1S,2S]-2-[2-[]3-(2-Benzini dazol yI)propyI]rrethyI am no]
ethyl]-6-fluoro-1,2.3.4-tetrahydro-1-isopropyl -2- -naphthyl nmethoxyacetate
B [ (1S, 28]-2- [2 [[7 (2-Benzi m daEBI\REBN4®BY| | net hyl am no] -

et hyl]-6-fl uoro- 4 tetrahydro 1-isopropyl -2- -naght hal enol C -

[ 1S, 29] - 6 Fl uor o- 1 etrah dro-1-i sopropyl - 2-

- [ et hyl - 1%@1"'?9"”3"‘5‘ 2R 5?&‘?’1‘5"[5’%?‘?&’[%”’\ F%T@"‘B!"HWW%WWWOM |

but yl carba [1S 2S] - 6-Fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro-1-i sopropyl -2-[ 2-
-(met hyl - [ 0- 1- benzi m dazol i nyl )hexyl ] anmi no] - et hyl]-2-napht hyl
e%&éﬁ-g( = [

met hoxya 1S, 28] 2-[2-[[3-(2-Benzi m dazol yl ) propyl ] net hyl -

- OXI doam noj eéi#éla‘]nfs& H 0(1&35%11@0#2 (B-%méjm&éhy&rag-hyé%ﬁﬂx-isoamm%!n%yl)-

met hoxyacefu lu gulf Jg 7 mMou -(5- inoL flbenzimidazol wird 30 Minuten auf

[1S, 29 ﬁjo SR dem Abktlren 100 m! Aether und

‘met hyl am nQggb, oyl 1‘!\0%&3 Wachla Aatigeth emi-

et hoxy agelsales witi rzehiribite ana ﬂm%n Padiseh 'gadidi! luRa &Ié'o:%gﬂicﬂpﬂm'sg kantl-
-[[ 3- (1- neteRy, etréenﬁetdin lagetam Wrﬁﬁhé}e]: 14K toiifdgel mit einem 6:1-Gemisch von

am no] et hylpethdterchidid hord m%Km@tﬁire 217| (68,2%) [1s.28]-2-[2-[[5-(2-Benzimidazolyl)pentyl}-
[1S,2S]-2-] [aﬁlnbﬁlhﬁf%&ﬁWtyﬂ'a}lmi-ﬁbﬂréﬁt-ﬁbdpmnﬁﬁ -

ethyl]-6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro-1-isopropyl -2- -naphthyl nethoxyacetate
| - [IS,8S]-6-Fluoro-1,2,3, 4-tetrahydsg- 1- |sopropyl 2-[ 2-

-[[4-[ (2-benzi ni dazol yl ) et hyl ] ben&?liggthy?aﬁ‘?ﬁof- et hyl ] - 2- napht hyl
né.t,hoxyacet ate The conpounds of fornmula | can be used as nedi canents. e.g.
in the formof pharnmaceutical preparations. The pharmaceutical preparations
can be adni(eit 82%Methapalal |y, e.g. in the formof tablets, coated tablets,
dr agees,?®hard and soft gel ati ne capsul es, sol-utions, enulsions or
suspensi onelsA®ld adni ni st rat [ on can,. however, aI so be carried out rectally,

e.g. in the form of 0 g? Bﬁarg‘Pter @ thefoé“:‘%:’dnz;
T
Di

i nj ection QI% pq sf"
By
'Pﬁmgﬁﬂrgrug S‘%ﬂs

dr agees gn

processe \Meh bfgﬁi o

such as exeg, E&& g Re nol

gel atine oy o Vol 46 Rt Jaarmf efﬂaa 629
stearic ac 'o% 5%) 01éﬁsﬁeﬁbﬁzi(ﬁéﬁmﬁhﬂofy%h@lﬁawaﬁinﬂﬁhﬁn fhuoh 928 %ﬁidhﬂﬁsopmpy:
capsul esypakendpntlyim¥hagicatai-dinyaiobiorid Ske $oe-1a8t.s, sem -solid and |iquid

Beispiel 5

- in analoger Weise wie in den Beisplelen 1 und 3 beschrieben wurden die folgenden Verbindungen
35 hergestelit:

- Ausgshend von 2-(6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-1a-isopropy! -28-naphthyl)éthyl-p-toluoisulfo-
nat und 2-{4-(Methylamino)butyllbenzimidazof das [1S,2S}-2-[2-{[4 -(2-Benzlmidazolyl)butyl]-
methylaminoJéthyl] -8-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyi-2-naphthalinol, MS: M’ 437; _ _

- ausgehend von 2-(6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-1a-isopropyl -2g-naphthyl)ithyl-p-toluoisulfonat

0 und 2-[7-{Methylamino)heptyllbenzimidazol das [1S,28}2-[2-{[7 -(2-Benzimidazolyl)heptyl}-
methylaminoJéithyl] -8-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthalino! -dihydrochlorid,

[alZgy = +32,9°
. {e= 1%; Methanol);

- ausgehend von 2-(6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-1a-isopropyl -28-naphthyl)éthyl-p-toluoisulfonat
und 2-{11-(Methylaminojundecyl]benzimidazol das -[1S,28}-2-[2-[[11 -(2-Benzimidazolyljundecyl}
methylamino}éthyi}-6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthalinof;

50 - ausgehend von 2-(6-Fiuor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-1a-isopropyl -28-naphthyl)iithyl-p-toluoisuifonat
und 5,6-Dimethyl-2-[7-{methylamino)heptyllbenzimidazol das [tS,28}-2-[2-{[7-(5,6-Dimethy! -2-benzl-
midazolyhheptylimethylaminoJithyl] -6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyi-2-naphthalinol,

o [c.]539 - 4+33,6°

(c= 0,5%; Methanol);
. = ausgehend von 2-(6-Fluor-1,2,3, 4-tetrahydro-2-hydroxy—1«-lsopropyl ~28-naphthyl)4thyi-p-tolucisuifo-
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pol yols etc. Suitable excipients for the manufacture of solutions and
syrups are e.g. water, 'poI yol's, saccharose, invert sugar, glucose etc.

Sui t abl e exci pi ents for i nj ection solggtg msugqq e.g. water, alcohols,

pol yol s, glycerine, vegetable oils etc. Suitable excipients for
suppositorices are e.g. natural or hardened oils, waxes, fats, sem-liquid
or liquid pol yohs mz-[mmmmo)bhwlmamm CﬁB.ZS]‘mi!{Sat(z-BﬂﬁlmlyI)pentyl]-
cont ai n pr eser viotgeylmydnofiithyl] seafiuaist 2,3,4-irehydre-i déaplopyl-2-naphihgiinol, MS: ME6Isi Ng
agents, enul si-f pisgehesd) eont 2-(6-Fuce6.2,8,Atatrghyelige-Hydroxye-dé-isopropyl) -28ameptitry )atyl-pelohoisiliog
agents, salts fost undr3i7r{MethilamingheptytiH-ipidezoid.S-alpyritinf dae r[$§,28}6dAuont2, istetiahydroq-
anti oxi dasts. Tisenropyb24i7< tH-iidezald. Srelpyricini2-yhhentylimethwdanipnditivi] c 2-riaphthelital aMSe M
subst ances. 48014 - | n accordance with the invention conpounds of general
formula | can Ble aissuggangssiofie singnsetrien Besrimjsiazoldsrivateoyirdsn imangloger Waisetwie inJRelspiel 1
i schaeni a. diepqijebenhergestells gh bl ood pressure and cardiac insufficiency. The
dosage can vary within wide [imts and wll, of course, be adjusted to the

i ndi vi dual® Eﬁﬁﬂ%m&nts in each partlcul ar case. In general, in the case of
oral administration a out, 25 to 150 of onpo dof
gener al forrreli‘ pﬂglégfb q?eé ?b 4&5%”’3 Furclf ﬁ'@'ﬁ%% qryngder
just given c Jahe o
foll ow ng xa np’ag% IZ'Z f%@%&f’g e s?'en | nv n y?'gﬁ '“B'ﬁ?ylz
they are Rot in mgl‘ |ng In any nanner. All tenperatures are

g|v n in degrees Cel sius. Exanple 1 A mx_‘,ture of 5.4 g (28.7 unol) of
2-[3-(met hyl am no) - propyl] benzi m dazdle l= 428 (@8. 7 "ol ) of
2-(6-fluoro- -1,2,3,4-tetrahydro-2- hydro -1 a-i sopropyl - 2B- napht hyl ) - et hyl
p-t ol uenegul phonate and 3.74 g (28.7 mvol) of Hunig base is heated to [err]
for 30 m nutes. (cEhesiMathadély | S t hereupon poured into ice-water and
extracted with mmsi2sy-RaRF -(zkﬂemmideowfemrmedwmmmmogam.sx—tﬁmqu:rmpyl -2-
nmagnesi um sul phadphthyimethaxyhostabiihydrockioridpor at ed and the residue is

chromat ographed on silica gel with a 6:1 m xture of nethylene chloride and
nmet hanol @&s the el ution agent. There are Qbus obt ined 6.2 g (499 of

[1S, 25]-2- -[2- [[3 (2- benzi m dazol yl )p|[8 sepnt H‘f%aﬂl noj et hyl ] - 6-

{c= 1%; methanol);
30 - [18.28}-2-[2-[[11 -(2-Benzimidazolyl)undecylimethylamino}ithyl}-6-fluor -1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl
-2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochiorid,

| : 20
K-/ w ) [c]saga “'23.7°

(c= 1%; Methanol);
- [18.28}2-[2-[[7 -(5.6-Dimethyl-2-benzimidazolyi)heptylilmethylamino)ithyl] -6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-
1-isopropyl -2-naphthylmethoxyacetat-hydrochlorid, (1:1,85), )

tur.]%9 . +26,5°
45 {c= 1%; Methanol); '
- [18,28]-2-[2-([5 ~(2-Benzimidazolyl)pentytldodecylaminoléthyl] -6-fiuor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl - .
- 2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochiorid,
20
(c= 0,25%; Methanol);
- [18,28}-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl -2-[2-[[7-(1H-imldazo[4.5-c]pyrldin -2-yl)hsptyl]methyl
55 aminoJthyl}-2-naphthylmethoxyacetat -dihydrochlorid, Smp. 112-115° .
Beispiel 7

12



-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 1-i sopropyl - 2- napht hal enol, [err] = [err] (c =
0.8% nmethanol). The 2-[3-(nethylam no)propyl]benzi m dazol e used as the
starting material was prepared as f ERO®88 14BBB g (91 mmol ) of '

4- (1 - (benzyl oxy) - N-net hyl form amido] butyric acid are di ssol ved in 200 m

of tetrah dro- furan The mxt e I S | e -
et hyl am ng and )p @ﬁ%%"@??r {4 fahyaro-
dr opwi se thé H’ﬁ‘yér‘% h ot <, mi "'g M |rden'?1: '
o- phenyl enew’&?mq , f'%'l?r“f? 8?;:52 °"s ﬁﬁm |
30 m nut es. I ESy "’é‘ﬁ L éﬁ a\éﬁaiam -
por at el gﬁ? S o% s ter
mxture is W ?r‘g‘ e'éﬁx eﬁéﬂﬂ'\ﬁmﬁhﬁﬁ@nh&a‘éﬁﬁhed W th
saturat ed aqeUOisoarlel Wl rRbEOIH B r&th hisBptbgy 2 ot IRRAP-AS 0T
chloride. sol utigp." A4t el ﬂ%&ﬂ‘%ﬁ ll%ﬂﬂﬁ‘z%l UH&e'SUhEEQ]taE’{zJﬁGd emmaawmmﬂf
the sol vept thﬁ:.ah,me,r i1 Roficbiileniphana; ey e
chr omat ogr aphg S Vo 22-@Fluoh¥, 4.3 )4-Bikdydro-2H ey o-REprogyB22 ettty tB I QFbluolsulfo-
There are thus g 8dnaed 2P mbth@arh H&Ré)nyubanzmiéﬂ - daé H[es\23H2-[2-{[7-(2-Benzthiazolyiheptyl}
[3-[(2-am nophe.ﬂawmmw-ﬂuwmﬂamwwmwbmrl-amma“nbfﬂws [Mr48B. 341. 20.1
g (59 unol) of pd3aRrznbgahgistbi Sngesstand{3eMpthyimaino)pripyitwnithigzolonyde] wietolgt ergestbiknat e
ar e di ssolsved §,0g4i68 mMolp h-{1-(Bbnzyiog)-tmathyifosaamidblwitersiiuid wprded In §7honl) Tegrahydrofuran
p- t ol uenesulgelsghZnder asic-2ef. gekiirdten Lissung wandeni285umld2.1 g: 24raMelTridtylemia vnd 89§ ol (22
reflux for fmmmm;ameisemwsqulewweuem rmedlea@onsaqmwrﬁ 'darm hé‘qﬂ@abﬂt' digser

m xture by TemperatufgerihtDepy werden-2:451c(19.6 mMol hanpl T‘f
t he resi due miseh20Smnden: bai W’%I%‘[“P’&M’é" AP0 -zqug l:gm

’gﬁ Res von
c on Sl ?tl ca el

aqueous s9diEstigesiec atehlerh Ple cxgsnisahe {
sodi um chl ok %'&ampﬁn"@hﬁhww %?ﬂm&
sul phat e an@sﬂmbl‘%ﬁ'éﬁ‘“ gﬁ"ﬂ%@’ﬁ' o153 d
IR I%ﬁg é&%}%ﬂm % mﬁ wﬁenhw“ser-
déh 603t Asther

gel with et te
[3-(2- ben2|
”mt)'h) hog e Olia¥ gbbild E@Vﬁséﬁﬁﬁd&se khdfaffikbn
W ydr ogqhs Pﬁeé YIG9) Qfla-ﬁdeﬁlyﬂm%)propyl]benzmlml-
pal | adi um orag‘y rﬁl% R Srkp> 196-135° . t e cat aI yst. There are thus obtal ned 5.45 g
(85% of 2-[ 3"k waisms BiseARu4chiUBEIIIgH Webigendsh Verbirtidegeh RergdsteitEx anpl e
30 - 2-[5-(Methylamino)pentyljbenzthiazol, MS: M 234;

- -(Meﬁylamino)heptyl]banzhlazol Mms: M* 262,

Beispiel 8

- 35 1,12 g (254 mMol) {1 S.2$]-2-[2-[[3-(2-BenzthiazolyI)propyl]methylaminolﬂthyl] «B-fluor-1,2,3,4-
tetrahydro-1-isopropyi-2-naphthalinol werden in 0.2 g Pyridin gelﬁst Dazu werden 5 mi Methoxyessigsture~
anhydrid gegeben Das Reaktionsgemisch wird 2 Stunden auf 60" erwirmt. Danach gibt man 100 mi 1N
Natronlauge bel 0° zu und extrahiert mit 100 mi Essigester. Die organische Phase wird mit Magnesiumsul-
fat getrocknet, filtriert und unter vermindertem Druck eingedampit. Der Rlckstand wird an Sllicagel unter

40 Verwendung eines 30:1-Gemisches von Methylenchlorid und Methanol chromatographiert. Man erhdlt dabel
0.9 g eines 3ligen Produktes, weiches in Essigester gelSst und mit 2 ml mit Chlorwasserstoffstiure
gestttigtem Aether versetzt wird. Nach dem Eindampfen auf 20 mi werden 40 mi Aether zugeflihrt und das
Reaktionsgemisch 1 Stunde gerlihrt. Der ausgefaliene Niederschiag wird abfiltriert und getrocknet. Man

_ erhiilt dabei 09 g (64,5%) [1S, 28]—2-[2-[[3-(2-BenzthlazolyI)propyl]memylamino]&myll «B-fluor-1,2,3,4-

45 tetrahydro-1-isopropyl -2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochiorid, Smp. 130-134".

In analoger Wiese wie oben beschrieben wurden durch Methoxyacetylierung der entsprechenden
Hydroxyderivate die folgenden Verbindungen hergestelit:
- [1S.28}2-[2-{[5 -(2-Benzthiazolyl)pentylimethylamino-Hthyl] -6-ﬂuor-1.2. .4-tatrahydro-1-Isopropyl -2-
naphthylmethoxyacetat-hydrochlorid (5:8),
80

rv20
[c]589 = +27,4°
‘88 (c= 0,5%; Methanol);

- [18,28}-2-[2{{7 -(2-Benzthiazolyl)heptylimethylaminoJéthyl] -6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl -2-
napthyimsthoxyacetat-hydrochiorid (4:5),
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6.2 g (14.6 unmol) of [IS, 25]-2-[2-1[3-(2-benzim da-
zol yl ) propyl ] met hyl am no] et hyl ] -6-fl uoro-1, 2, 3, 4-t etrahydro-
1-i sopropyl - 2- napht hal enol are di ssol\gﬂummm of chloroform 2.5 m (15
mrol ) of N-ethyldiisopropylamne and 5 ml (55 mmol) of net-hoxyacetyl
chloride are added thereto at 0. The reaction m xture is stirred at room
tenperature overni ght and thereafter trea wth 100 mM of 1N sodium
hydroxi de sol ution and extracted with -feurzs gfter drying over
magnesi um sul phate and evaporation of the o vent ‘the residue is "~
chromat ographed on silica gel with a 6:1 m xture of nethylene chloride and
met hanol . Bhere d¢e1%hMethaspll.ai ned 6.2 g of an oil which are dis- solved in
30 mM of ethanol and treated with 15 m of ether saturated with
hydrochl ori c BelgRBI8 Ther eupon, the reaction mxture is evaporated and the
residue is crystal lized from et hanol / di et hyl et her. There are thus obtain
549 (65, %ep:w :1%:”;‘ %?ﬁ'***‘*"**” ?ﬁ“@ﬂ i e Eh
am no] et hyl 1 N
net hoxyacet at E“ ﬁ""t‘ %l‘::om g%'g?( ol s’ﬁ:]fl'ﬁ'msz
(10.35 mml) g e d chlorldhe astell i
-1,2.3. 4-tetr % VP I SOp opy*‘ 2B- napht hyl ) - et hyl -
p-t ol uenesqL phonate and 4.5 g (20.7 nmmol) of 2-[5- - 16 -
- (et hyl am no) penty] benzi m dazole is d fo,32@00é0r 30 ninutes.
Thereafter there are added firstly 10{} nﬁs%f chi oroform then, after
cooling, 100 m of ether and finally 100 mM of 1N aqueous hydrochl oric
acid. After sids 6,79 Métnol30 -mM nutes the reaction mxture is nade basic with
concentrat @fl aquROAS ASsQSHgEIBH BiNgERELt(S)-BR (BEnyidky b MethiiRmdirg RN RarsiLee RuriGwie folgt
decant ed of f, hétgeswtk: and evaporated. After chromatography on silica gel with
a6:1m xture of200ngt (ing9 Mot)eaxblmptanhﬁuramtrdmtimaacblMetﬁybnubload golGsbtBei r200 wdrdén g4 ml
(58.2% of [| Gn2djrieRs SchwileBiuraugegekenDatakaidpisiartavenyoei-40° 0,6 | (8,3 Mol) Isobutylen und isst
met hyl am no] e s darpufcinf den cReaktibngkolBen/ destilfierent \Danash lldsst an das Reaktionsgemisch 6 Tage bei
propyl - 2- na@phReunitempsratur uaterr Rickfinss dos(Reagens reagisremdlanach giby marEaieaniiter gasilfigly wéssrige
(13.2 mmol ) ofNatfigrebicagiongti ug& ftec Rihrénczyy iDip wissrige Phase wird mit Methylenchiorid exirahiert. Die
dazol yl ) pent yr' ﬁeietnrypvamiqs '14%" wegrien | Ugeyy Magnesjumpulfet gettopknet und unter "3““'“59"‘9“' D"“°"

hydro-1-isopr8 AB8n 26800 Bty #optd
§‘M°9 P'Tﬂ' .""}}q;;’%‘\" 91 éﬂJ F;E:

@5@&' 1338 Mal 9843} Jes
g (13.3 rrrml)"‘ﬂff‘s m( é"%%*‘?ré&t‘%“%‘ 5fg B0

the m xt ur &9 YngY, ‘i?ﬁ’"@'d jﬁ'ﬂq ’gg:;' AN
fort.-R m nzyl]immo]-
sol ution and ﬁ@aﬂoat welche n ﬂol gek&qwe:%%n u gibt man 43 g Raney- mdhydﬂan bei 10 bar
k/ wihrend 24 Stunden. Danach filtriert man und dampft das wsungsmlttel ein. Die erhaitenen 378,5 g eines
_ Oels werden in 1,1 | Essigester gelést und bel 0° mit 130 mi 10N &thanolischer SalzsBure versetzt. Nach 1-
3s stlindigem Rihren bei 0° werden die gebildeten Kristalle abfiltriert und getrocknet. Durch dreimaliges
Umbkristallisieren der erhaitenen 282 g Kristalle aus Essigester erhiilt man 172,7 g (38,0%) tert.-Butyl-(S)-6-{-
[(S)-a-methylbenzyllaminolhexanoat -hydrochiorid, Smp. 154-1 56°.
180 g (0,648 Mol) des obigen Hydrochlorids werden in 2,4 | Asthanol gelBst und in Gegenwart von 20 g
Palladium auf Kohle (5%ig) bei 10 bar hydriert. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators wird das L¥sungs-
40 mittel eingedampft, und der Rlickstand aus 560 ml Essigester und 240 ml Hexan kristaliisiert. Man erhiit
dabsi 101 g (80,8%) tert.-Butyl(S)-6-aminoheptanoat-hydrochlorid, Smp. 107-109°.
89 g (374 mMol) tert.-Butyl(S)-6-amincheptanoat-hydrochiorid werden in 1,3 | Methylenchlorid geldst.
Die L3sung wird mit Chlorwasserstoffsiure gesittigt und 4 Stunden zum Rtckfluss erhitzt. Nach Abfiltrieren
und Trocknen des gebildeten Niederschiags erhélt man 60.8 9 {89,5%) (S)-8-Aminoheptanséure-hydrochio-
4 rid, Smp. 157-160".
Zu 30 g (166 mMol) (S)-G-Ammoheptansﬁure-hydrochlorld in 57 mi Wasser gibt man 57 ml 4N wéssrige
Natronlauge und tropft danach gleichzeitig bei 10" 92 ml 4N wiissrige Natronlauge und 42-ml (284 mMol)
Chlorameisenstiurebenzylester so zu, dass der pH-Wert immer zwischen 10 und 12 liegt. Nach dem
Ausfalien des Rohprodukts wird weitere 2 Stunden bei 0° gerllhrt. Danach werden 300 mi Wasser zugefiigt,
s0 und das Reaktionsgemisch mit Aether extrahiert. Die wéssrige Phase wird dann mit 20 ml konzentrierter
Salzsliure angesduert und mit Methylenchiorid extrahiert. Die Methylenchioridphase wird (iber Magnesiums-
ulfat getrocknet und eingedampft. Die erhaltenen Kristalle werden aus Chloroform/Hexan umkristaliisiert,
wobel man 33,1 g (72%) (S)-6-{1-(Benzyloxy)formamidolheptansBure erhilt, Smp. 82-83°.
Zu einer Suspension von 3,05 g §5%igem Natriumhydrid (70 mMof) in 200 mi Dimethylformamid gibt
§6 man 65 g (23 mMol) (S)6-{1-(Benzyloxy)formamidolheptanséiure zu und ldsst 30 Minuten bel 40°
reagleren Danach werden 13 g (80 mMol) Methyljodid zugetropft, und das Reaktionsgemisch 1 Stunde auf
70° erhitzt. Nach dem Eindampfen des L&sungsmittels werden 120 ml 1N wiissrige Natronlauge und 120
mi Asthanol zugegeben, und das Reaktionsgemisch 30 Minuten zum Rlickfluss erhitzt. Danach wird auf die
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The organi ¢ phase is dried over magnesi um sul phate and evaporated. The

residue ‘is dissolved in ethanol and treated with ether saturated with

hydrochl oric acid. After evaporati orEMﬂSB:‘IQ&sB‘aI lization from et hanol /et her

there are obtained 6.2 g (78.5% of [1S,2S]-2-[2-[[5-(2-benzini -

dazol yl )penwll ] met hyl ami no] et hyl ] -6-fluoro-1, 3,4-tetra- hydro-|-i soproEél -2
has

napht hyl e pingadempfic 109 Y, gesgttiote iwissripe Matriym ﬁ“"w uag 2¥gegeben yng mit-Essigester
fol | owi ng Cm&ﬁg V@F"@%P??ﬂ?f'ﬁ'@t’ﬂﬂ@ﬁ“*rf’“ﬁﬁ‘ 'dr%%ql:?m he
12;1-Gem}

i
described i W gatrocknet u nd ¢ 9) %illcage mit einem
2- (6-fl uor o Aghlorid, ““d% Zﬁg&g "ngﬂ‘?’bﬁ'ﬁ‘iéﬁ'"n%\%ﬂt(ﬁ%‘? BhE -
p-tol uene5 Qﬂ‘ﬁ! TM"' 'P‘g @L ‘| benzi mi dazol e t he
[1S,2S]- ben2| m dazol yl ) butyl ] met hyl -
¢[31m ni)] et hyI oro-1,2,3. 4- tetrahydro 1-isopropyl - 2- -napht hal enol , MS:
err] 437; -

- Eir?b% 18-Fiofi1,5,8 i-leftthydoA-ispropy! S2methony2
- hydroxy- | a-] Em.é f.sa)tz Hﬁ’eﬂﬁramﬁw-tﬂbtwjb%ﬁﬁm wird 30
2-[7- (”Et h auf 100 ml Wasser gegossen und mit 100 m!

[ 1_S 28] - [ S umsulfat getrocknet, und unter vermindertem
am no] et hyl bpjeg felnfgaﬂ u%d %eﬂaumm&dsmﬂau 510 [Rin6vA Y8: 1-Gemisch ajah tNisittyAchorid und
di hydr ochl oxjefignol raphii. 'Man (efIE ddi eingélbiihes! Oel (1- ), weidhes Ini 20gnifAsthanol geldst
2- (6-f1 UOEOudd At it i Chidiwbigdérbtofdure geskttihtém- Aether versetzt wird. Dann wird unter vermindertem
- hydr 0XY- | aDhick pigadyrhpit 8nd@ep IRUERslancE dus ) EssigestehatiBnal/Astber| kpstalisisitand igetrocknet, wobei
2-{ 11~ ( et hynaa0j7 9qd7,2%) 15,45} Db (2rBenzirddacdivlhepadimethylaminoJithyl] -6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-
(1S72S] - 2- [ Boprbriyk2-(nathivgmephthalioh xiiHygrioghlorid erhiilt, Smp. 179-181
undecy| ] met hy | Besi aleofesgingsrhateialf ¢ingosetztel M1§2%@°Pbﬁ§mﬂhvdfo'ﬂsowow|-2ﬂeﬂmxy -2-
- 1- i sopr cpy haphthyiligiyi-avielucisuifonat wurde vie fojot hﬁ'gsﬂuom
2- (6-f1 uor o- 1,En Gemisghewon 584 (29-mMol)-G-Elyar-3 , ,;," ~1orlSORIonYiRA @Pm
p-tol uene- ol B 92 miMal) Tripbenyjehigepy P wird 02“"9" b"
2c_| hsser geg und mit 400 mi Aether
ﬁure. 400 mi geséttigter wﬁssrlgar

hept yl ] benz BPHPY \
Jé « demTro enn erMa nesiu s

A

net hyl - Zfbeﬁ i _
-fluoro- 2 '.
0.5% nmet halﬁ - ﬁ b GB I[% indu wer:lze':'in
- hydroxy-| asgoS T8 mit" ‘:': ﬁ“} isopropylamid
2-[5-(dodec &hﬁl]&ﬁd zugegeben, und das Reaktlonsgemisch 20 Stunden
[1S, 23] - Z[ ¢a | 478 RiakliGHREEnisch WS 8 Eiswasser gegossen und mit Methylenchiorid
am no] et hyl Lmﬁm&h uaécbrgkn he . PhadeChifch. DbeH 'MugResiufn@iiaO §étlociet, uitBi Lisliamittel dter
[err] 606; vermindbribhi Dridk dbfedimptt. Niich! deriOCHRomatograghidrert &ri Sicaiyetl uriter ferwendung eines 1:2-
. Gemisches von Methylenchiorid und Hexan und Umkristallisation aus Hexan erhdit man 4,15 g (54, 7%)
/ [18.28}-8-Fiuor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl -2-methoxy-2-[2-(trityloxy)éthyl]naphthalinol, Smp. 132-134°.
- a5 4,15 g (8,16 mMol) der obigen Verbindung werden mit 15 ml mit Chlorwasserstotisiure gesittigtem
Aether bei 0° 2 Stunden stehengelassen. Nach dem Eindampfen des Lésungsmittels und Chromatogra-
phieren des Rlickstandes an Silicage! unter Verwendung eines 1:2-Gemisches von Essigester und Hexan
erhilt man 1,0 g (47%) [18,28}-8-Fluor-1,2,3,4-tetrahyiro-1-isopropyl -2-methoxy-2-naphthyléthanol,

40 = +65,6°

[alZge

{c= 0,25%; Methanol).
0,98 g (3,7 mMol) {18,28]- 6-F|uor-1 2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl -2-methoxy-2-naphthylithano! werden
45 in 6 mi Pyridin gel6st und bei 0° 1 Stunde mit 1,08 g (5,6 mMol) Toluol-4-sulfachlorid reagieren gelassen.
Das Reaktionsgemisch wird danach auf 100 mi Wasser gegossen und mit 200 mi Asther exirahiert. Der
Astherextrakt wird mit 100 mi 1N wissriger Salzsiure, 100 mi gestttigter wéssriger Natriumbicarbonatis-
sung und 100 mi Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen der &therischen L&sung Ober Magnesiumsuifat
und Eindampfen des L8sungsmittels erh8it man 1,50 g (97.4%) 2-[{1S,28])-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-
so isopropyl -2-methoxy-2-naphthyljithyl-p-tolucisulfonat,

[tl.]589 = +42,6°

(c= 0,5%; Methanol).

Beispell 11 '
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- hydr oxy- 1 a-i sopropyl -[ err]-napht hyl ) et hyl p-tol uene- sul phonate and
2-[7-(met hyl am no) heptyl]-1Himdazo- [4,5-c]pyridine the

[1S, 2S] -6-fluoro-1,2,3,4-tetra-

hydr o-1 -i sopropyl - 2. (2 [[7-(] Hinmi dazo[zzgagﬁna/rr din-2- ..

-yl ) heptyl ] met hyl am no] et hyl ] - 2- napht hal enol, MS: [err] 480. The

benzi m dazol e dgirei Susgensi@svon 488Ima $10tniMe ol sm’gmgamimﬁah 20 e Tetralidonfencatbrden 2,0
an anal ogous gni@demiolp [1$.281-2¢/2[{8-(2 Bsazimidazolymantyimettylaniinodiithyl] e-6Buok 2,3{4etbtrabydrarty
conpounds weiseprogyii2:-haphthalinel (geliyt in30 [nd Tptrahpdrafiingh gégeben. Nioh 4Saminitiggo Rukirergbel Raum-
hydr oxy der i ‘emriperatas werdenctd2001 €10 odinl) Mathwylioviid zugegebére Nadicainer wéltesn iStundexweridncWasger
and 4: - s ( U@ B8hyléncifidrid] ZugegtionBend HasrRerkliansgeimidoh kififtiy geschiiftbih Pieranganische Phase wird
et hyl ] - 6- f | u8bes Magrdsigmepifatgeirecknetiung singpdampft oPsy Rickstand wigdien Sijicageiemit-rineycl; tGemisch
di hydr ochl or vehe Melpglpqcpler!qepnq thanoh ghromaiegraphieit.) wobel man 1,2 g (60%) [1S,28}-6-Fluor-1,2,3,4-

[ 1S, 25] - W"%WEY‘T?\ d Eqﬁlyl-[ﬁ\glpetpyl-]?n@plpmimlmgfml]amino}ithvll-Z-naphthanIinol or-
et hyl ] - 6- fI uB -tet rahydro- 1-i sopropyl 2- -na phthyl nethoxyacetate
di hydrochl®ri dgn al[a@p?f %y wig o besc hdgben, wyrde, digseh) Umsetzen mit Dodecyljodid das [1S,28]-2-[2-{[7-

[1S, 2S] - 2-[ 2 Iry tﬂ;;? - 'q#%) mwwrwmw “1.23-RtAhedrorfspereryl-2-frRehthetipol
2,3, 4 tetr& | -i sopropyl - 2- -naphthyl nmet hoxyacet at e di hydrochl ori de,

[err] [err] 1% rrethanol)
[ 1S, 28] ﬁ;&é—(ﬁ 6 d| met hyI - benzi m dazol yI ) -

heptyl ] rret yI arg_i ai@’ﬂtﬁt& _ 2m .
Lsgpr o w @rf@riaﬁ i
d

[err] (C = wird nach gibt man DOmI 3N wiissrige Natronlauge zu
[IS, 2] -2- 2‘ ?dofﬂn e?r;ﬁ@ q’)’r '%r&ﬁ neslumsulfat getrocknet und
Ry LT 6. Tt m& iy e T N
di hydr ochl or irig@nd Meth 5 Iéfll' ﬂa pHiéit. Die nB!UthﬁlBﬁ 09!3 werden inSOmI Essigester gelést
[ 1S, 2S] - 6- | wAd mit ¥, m), mit Shidredséasioidlivie destitigiorh M@Yibr vérskizt: Nach dem Eindampfen des L&sungs-
S[[7- (1 H i mi chatsis kdstaliisiftmaniads Bssigestdr/Aithert wdbpimadni 80 angyi(4164) {1S:28Sh§-Filiora ;23 4ttt ahydro-
met hoxyacet atidsogropyj-ei{2sferiathir{5-(lemethyi-R-bentiiniiazaiylpdntyllBminofiithyli-27 0. 79 g (3.8 nol)
of 2-[ 3- (reet ngehthyimetiyyrcegdifiylrochiorid pinkih Sope203-2054 g (3.8 nmol ) of
2-(6-f1uoro- 1, An 3naiogeeWeise ey dbe- sosehyisien xwurdeaddssHeSIRR-IRE-Dedest 2 yhehaimiiazblyl)-
p- -tol uenes mmmremiammmomg .2.38-tetrabyrdyo-Lisonraplir2napiiiyimethonyasetity diydeechiorid
[err] for 2. Hemesplls, After cooling and dis- solution of the precipitate
with a small anmount of nethy- |ene chloride the reaction solution is

chr omat ogr¥phed on
ICJSBS . '.'20.4.

.\/ {c= 0.9%; Methanol).

Beispiel 13_

0425 g (1 mMol) [1S,28)-2-[2-[[3-(-2 -Benzimidazolyl)propylimethylamino}ithyl]-6-fluor -1,2,3,4-
tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthylimethoxyacetat werden in 80 mi Methanol gei&st und anschliessend mit 10
40 ml 6%igem Wasserstoffperoxyd und 50 mg (0.15 mMol) Natriumwolframat versetzt. Nach 20-stlindigem
Rilhren bei Raumtemperatur gibt man 100 mg Platin auf Kohle (5%ig) in 2 ml Wasser zu und rlhrt eine
weitere Stunde. Darauf filtriert man, konzentriert das Filtrat, verdiinnt mit wenig Methylenchiorid, und
chromatographiert das Gemisch an Silicagel mit einem 15:1-Gemisch von Methylenchiorid und Methanol als
 Eluierungsmittel. Man erhdit dabet 0,18 g (35,2%) eines ersten Diastereomeren von [1S,2S}-2-[2-[[3-(2
45 -Benzimidazolyl)propyilmethyi-N-oxidoamino}&thyi]-6-fluor «1,2,34-tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthyime-
thoxyacetat mit einem R ~Wert von 0,33, : '

ta129, - +39.4°

50

(c= 0,5%; Methanol), und 0,276 g (54%) eines zweiten Diastereomeren der genannten Verbindung mit
einem R ~Wert von 0,26 (Methylenchlorid/Methanol 6:1),

' &
56 _ [cl.lgg9 = +34,8°
(c= 0.5%; Methanol).
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silica gel with a 12:1 mxture of ‘met hyl ene chl orlde and met hanol . There
are thus obtained 1.12 g (7699 of [IS, 29]- -2 [2 [[3-(2

-benzt hi azol yl ) propyl-] met hyl am no] eERyA 2686148

-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 1-i sopropyl - 2- naphthal enol “Ms: [err]. The

fol |l ow ng corrpounds were manufactured in an anal ogous manner to that
descri bed aBgifplel 14 starting from 2-(6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 2-

Iy ggt 'h;‘ BB éj? v ﬁg ;Ma RN TP "

| S, 29] - I}m@'rd pri 30 Mlnuten auf 120" erhitzt. Danach werden

ami no]j et yI ¢ tharnol zugegeben, und \FLEE@ ktionzg emisch
Essige-
Mlerr] 468Ster als Elgz% g &ﬁg

hydr oxy- | 8.28}-2-[2-[(2-
2-1[-(nmet h%mﬁ%’@ﬁep?

Pﬁg%dl i Qﬂ-a »%mﬁg
t]. azol e i Sﬁ‘B 02:103".

(1S, 28] -2 [131%18( g 2- benzt hi azol yl ) hept yl ] nmet hyl -

am noj et hyI —6= Luoro 1, 2, 3, 4-tetrahydro- 1-i sopropyl - 2- -napht hal enol, Ms:
[err] 496. Thgy2%g (-8} NERERE-SFHER0RYAobian-Riniiola-is6popyl aBniphhy ESF i-one-
mat eri al  WagieHaEHRAI 6819 350 MMibl) PIBMebyiBmio)éthyll-Zbenzimidgzolbn -hydrochiorld werden in einem
4- (| - (benzy&amisch~vdh BE D Piriethyifoimantld ot 30Uy N-Asthyldlisapropyisminli4SSxinderdbei N30 7gerlnit.
of t etr aky dps-Rebktibregemisch wirt @aufB0D uil Elswassar @egossbn unt rhie700]mi Methylaokhiodd Bxt@BertriDer
- 19 - (2. 1Exiyakt Avird il Wassér gewasehdmy DbariKalumeartion@t ghrockhet (URP eingadeipfty Das so brhalighe
ch{_or of or naRehprodike wird ot 150g ISilizagel eiti Metivyieochinrid tund 0s10Be Isopfopsnol 14l Elulerungsmittel
t enper at ur echiamatograbhiert; . wabel/ agy §.2 g mammmw&mmm#&mvmmm-
added and th@m'&nﬂmlmm%ﬂam@ﬂ%*bm‘?‘émmm* 8% ure for 20 hours.
Ther eupoRe 2502spis Apsgapgspteria} aingeaite| 1%%%?)%?@0@@%%%@&%%“@
et hyl acet a’t"@”‘ﬂﬁ%“iﬂ’ anl c ase i S ' n%ﬁ?fu'ﬁ a d

evapor at ed un&le‘rz“r8
al:1 mxtu'f"iﬂ o _"
of benzyl [ZHEeRIEDER 08 ,0 err]

340. 1.7% THLAY et s
propyl ] met hy), 288 t,’,%fj . ?ﬂf%%% : %fb“,:;"{'"" ",%'f,‘.y {'1'{16'.
we&,,%}aﬁml - preC|p|tateform§§|s |Itered

acetic aci dyg an’ 3o
of et'her arge plfsdemi 5,@2&&{
off. Aftgy Vephy jRnsgeriBbtiivid BA (07 8F déH viebrcobéh bbschrisbétien HaskiiGhsiosilg defropne
are obt ai Neganheh/virdauf 95 oflimi lund 3[SndEE§eMHHAARsBMDsserdr vifdydeh Resl@brispemistheaut 1 1
di hydr obr onEkigkeasseigBgosshil @nd @t'6p0 mi Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen,
{iber Kallumcarbonat getrocknet und eingedampft. Das so erhaltene Rohprodukt wird an 500 g Silicaget mit
N\ Methylenchiorid und 0-5% Isopropanol als Eluierungsmittel chromatographiert, wobei man 26,8 g (63%) 1-
- 36 (1-Methylvinyl)-3-{2-(N-benzyl-N-methylamino)ithyl] -2-benzimidazolinon als Oel erhilt.
26,5 g (82,5 mMoli) der oben genannten Verbindung werden in 265 mi Aethanol gel§st, unter RUhren
mit 26,5 mi konzentrierter wlssriger Salzsﬂure versetzt und 1 Stunde zum Riickfluss erhitzt. Nach dem
Abkiihien des Reaktionsgemisches autf 5 krlsnlllsiert 1-[2-(N-Benzyl-N-methylamino)athyi}-2-benzimidazo-
finon in Form des Hydrochiorids aus, Smp. 107-109° ; Ausbeute 24,2 g (92%).
" 40 22,9 g (72 mMol) 1-{2-(N-BenzyI-N-memylamino)ithyl] -2-benzimidazolinon-hydrochlorid werden in 250
mi Methanol gellist, mit 2,5 g Palladium auf Kohle (10%ig) versetzt und 80 Minuten bei Raumtemperatur
hydriert. Der nach dem Filtrieren und Einengen erhaltene Rlickstand wird aus Methanol/Aether umkristalli-
siert, wobei man 15,5 g (84%) 1-[2-(Mathylamino)&thyl}-a-benzimidazolinon-hydrochlorid erhélt, Smp. 177-
180°.

Beispiel ﬁ

4,57 g (10,7 mMol) 1-[2-{[2-{[1S,28]-6-Fluor-1,2,34-tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyi-2-naphthylfithyl}-
methylamino}ithyl] -2-benzimidazolinon werden in 15 mi Methylenchiorid geiSst, mit 2,2 mi Pyridin und 7,0
s0 g (43 mMol) Methoxyessigstiureanhydrid versetzt und 20 Stunden bel Raumtemperatur gerlihrt. Danach
wird unter Eisklihiung mit 30 mi 3N Natronlauge versetzt und 15 Minuten bei Raumtemperatur gerlitit.
- Anschilessend wird das Reaktionsgemisch auf 400 m! Eiswasser gegossen und mit 600 mt Methylenchiorid
extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, {iber Kallumcarbonat getrocknet und eingeengt. Dabel
erhdit man 69 g eines Osls (N,O-diacyliertes Produki), weiche in 30 mi Methanol gelfst und bel

85 Raumtemperatur mit 11,5 ml 1N wiissriger Natronlauge versetzt werden. Nach 30-minlitigem Rihren wir d .
das Gemisch auf 400 ml Eiswasser gegossen und mit 600 mi Methylenchiorid extrahiert. Der Extrakt wird
mit Wasser gewaschen, Uber Kaliumcarbonat getrocknet, singedampft, mit einem Aequivalent Chlorwasser-
stoffséiure in Methanol versetzt, emeut eingedampft und schiiesslich aus Methanol/Aether umkristallisiert.
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.The foll ow ng conpounds were prepared in -an anal ogous manner to that
descri bed above: - 2-[5- (Met hyl am no) pentyl ] benzt hi azole, Ms: [err] 234;
-~ 2-[7-(rmethyl am no) heptyl ] benzt hi ggwpeeg Masierr] 262. Exanpl e 8 1.12 ¢
(2.54 mml) of [IS,28]-2-[2-[[3-(2-benzthia-
zol yl') propyl ] net hyl am no] et hyl ] - 6-fl uoro-1, 2, 3, 4- tetrahydro-
1-i sopropyl - Babebgrhtitimenca Dy (7a%e (18|28 e Fived 213rl-taraﬂydm B&omn-a-tz-qi'nmlﬁz-m-oxoﬂ-benzi-
met hoxyacet i midazoliyijithyllaminc)ithyizhephthyreetadxgacetiihydroehioriti Smpii180-1338 iZersde i =
to 60 for 2 Raeos(c=TiverMethendlk er 100 ml of 1IN sodi um hydroxide solution are
added thereto at 0 and the m xture is extracted with 100 m of- et hyl
acetate. TheBdspighif c phase is dried with magnesi um sul phate, filtered and
evapor ated under reduced pressure. The residue is chromalog rm on silica
gel using a 30:nApalogle au ielyi5t Whpde-duscho Wmestzeg) sonoid 82§ :2:(BrElentt abyqre-2-fydraxy
obt ai ned 0. 9-1gsasrory2-eA mg b‘tPcFE't""WW'Eh"‘F 3-{G(Msthyleminelhexyfl-2:bangimidazqiipon; das Aiflle-
treated wit hgmmgggé P@%H‘W’Pﬁ'hWWo'1"E‘WF°BY'T28“%T@WE“‘VR‘F’?‘B¥"'@ME§¥'M? barzil
20 M 40 ded and the r red for
hour. The se ﬁweaom%ewsmuiww% thebargimidtreiner P i fot
?Bgﬁ'zt”ﬁ?agbﬁ 5 Zrﬁ k ngﬁthr(t)\ n 17,8 g (150 mMol) 6-Amino-
m RUhren bel Raumtem-
-tet rahydr o- éra - eln g’g‘aﬁ;‘ %mﬁ r)ﬁ
130-[err]. 9 m3't
acetyl ating t %q{ feﬁW 9&% wamwa& anmaﬁyueaaa&rﬂgjam& .smrbeﬁs m
that descri bggo mP@Y£mMol) Tristhylemin versstzt. Anschliessend werden bl -60° innerhalb von 15 Minuten 12,9 ml
[ 1S, 2S] - 2- [ 21igh Mitiaddulidchig® in!5b R MetlyleRdhioRy bhekrdpR] und das Reaktionsgemisch anschiles-
et hyl ] - 6-fa ue&aﬁi 03 o6} Miridioh EIRI. Qardach WO 6Ie Rekktichsissuhg R EOY Im! ERWANSNFgRbe und
hydr ochl or i denit(800 %0t -Mektlehdniohi€® extlahiert. Der GrgaMtéchéTEktiakt vind)mit Wasser gewaschen, (iber Magne-
(1'S, 2S] - 2- [ 2 siuipsultét hetisthaet Dndodingeian)pitcDibel geiitittt rwnl 58/81 g tert.-Butyl 6~ [(methylsulfonyl)oxyjhexyl}-
et hyl ] - 6- f | ue#rbaniat s Oel/idas @hrecHbinijuny deitevarabeaigiird2- - na ht hyl net hoxyacetate
hydr ochl ori de (58 g)({13§ ewo}) caitiel S6%igen NefriumintdridiDispersionHr civiipdral| Owdrdenamit Hexan Slfrel
anal ogous aanagewaschen ubcharschiiessendi rhik 800 mi Biediryilornamid Gbarschichtet; (Zu dieser Suspension werden
(S) - 6- [ | - ( beB2y iad%ap) mMpihE{1HM4tivlyinuhbenaiideroinedandn 49 mbRimethyifopmamid bei Raumtemperatur
[1S, 2S] - 2- [ 2gptfopi.-Nach g-sgg:}lg_enhliiﬁhren bei Raumtemperatur werden 55,0 g tert.-Butyl [6-{(methyisulfonyl)oxy]-
dazol yl )-I mbexyljqarbamet, in] ?ﬂQt ?’E‘Pﬁ%ﬁ ugeroptt. (@l odes Reaktionsgemisch 18 Stunden bel
-1, 2, 3, 4- t et RayeR rmur.gg ?thm RRPIECH UL 1 | st geqosten nd it 720 m
[1S, 28] - 2-¥21 %g #33‘2 p %fge o "‘W" oot v an 950 g Siloagel  ma
- L]
et hyl pent y len s@ %:W-I]l ork; undoeri.;lem 9?5-(?6“ von aethylenchlorld und isopropanol als
' Eluvierungsmittel chromatographiert, wobel man 453 g tert-Butyl [6-[3-(1-methylvlnyl)-2-oxo -1-
— benzimidazolinylJhexyllcarbamat als Oel erhiit.
35 53 g (121 mMol) einer 55%igen Natriumhydrid-Dispersion in Mineraldl werden mit Hexan dlfrei
gewaschen und anschiiessend mit 100 ml Dimethylformamid Uberschichtet. Zu dieser Suspension werden
450 g (121 mMol) tert-Buty! [6-[3-(1-methylvinyl)-2-ox0 -1-benzimidazolinyljhexyllcarbamat in 100 ml
Dimethylformamid bei Raumtemperatur getropft, und das Reakﬂonsgemisch 90 Minuten bei dieser Tempe-
ratur gerlihrt. Anschilessend werden 8,0 mi (156 mMol) Methyljodld in'50 mi Dimsthylformamid bei 10°
40 zugetropft, und das Reaktionsgemisch 1 Stunde bel 10° und 16 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt.
Danach wird die ReaktionslSsung auf 800 m! Eiswasser gegossen und mit 600 mi Methylenchlorid
extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen, Uiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der
so erhaltene RUckstand wird an 500 g Silicagel mit Hexan/Essigester {4:1 und 1:1) chromatographiert, wobei
man 39,1 g tert.-Butyl methyl-[S-[s-(1~methyivinyl)-2-oxo -1-benzimidazolinyljhexyl]carbamat ais Oel erhal-
45 ten werden.
38,8 g (100 mMol) der zuletzt genannten Verbindung werden in 300 ml abs. Aethanol gellst, unter
ROhren mit 40 mi konz. wissriger Salzsdure versetzt und 75 Minuten zum RUckfluss erwéirmt. Nach dem
Abklihien auf 40° wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck eingeengt und auf 500 ml
Eiswasser gegossen. Die wéssrige Phase wird unter Zugabe von konzentrierter wéssriger Ammoniakidsung
so auf pH 8-9 eingestelit und mit 600 ml Methylenchiorid extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewaschen
' und anschliessend verworfen. Die vereinigten wissrigen Phasen werden mit 3N wiissriger Natronlauge auf
pH 10-11 eingestelit und sechsmal mit je 150 mi Methylenchiorid/isopropanol (4:1) extrahiert. Die vereinig-
ten Exirakte werden. Uber Kaliumcarbonat getrocknet und emgedampft. wobel man 216 g 1-[6-
(Methylammo)hexyl]-z-benzimidazollnon als Oel erhélt.

55
Beispiel 18

In Analogie zu Beispiel 17 wurde durch Umsetzen von [i $.28}-2-(6-Fluor-1 .2.3,4~tétrahydro-2-hydroxy-
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hydro-1 -i sopropyl - 2- napht hyl net hoxyacet ate di hydro- chlorlde [err] =
[err] (c =-0.7% nethanol). The

(S)-6-[1-(benzyl oxy)-N-net hyl f or marm ERD 2614881 c aci d used as the starling
mat eri al was prepared as follows: 200 g (1 39 m)l) of B- oxohept anoi ¢ aci d
are dissolved in 1.2 of methylene chlorid concentrated

sul phuri ¢ aéisamvaa-ammﬂﬁmmlwlssﬁm ‘é'f“f LYM%Y'@'[T( GH'VG"'WBN" xyl-benzimidazolingn das
i s then cond 123 PHSFPxY o1l iisoprgpyP-asnhihyiiEthylimethylany orf
f I ask. Theré‘aﬁ"?('érba P L%{

t enper at ure pis Aysga
sg@s%'

:sat ur at ed® a ol t| ddt

stirring. T e éo cﬁ) sln f\J an§ma Enogl m S&M wird bel
conbi ned or g ﬁ“h&..m '?..a .s*;um

under reduc dew El% u%ﬁa

of tert. puts ﬁ?égjrur% f;p

t oget her cHibrid @ktah w bradh ) aeusua -

|€M
(30.5 mTD' ) n&fgeﬁack%'t Uﬂﬁ@iﬁq&km vabeﬁﬁiaﬁj 14,0 g]terQ-Bltyprﬁetﬁﬂ-td-(%ﬁa-ﬂbéankﬁﬁllnyl)hexyll-
si mul t aneougarbpRPaIROsIGMERT Water .- After evapor- ation of the solvent there
are obt ai ned 3P gsme (mMoh ek :55RiGer Netriomhyidad-Disgdrsion| in Mineralsi werden mit Hexan lirel
(E/ Z)-6-[( Bawmhhwhd%amwbdw mit 30 D Diveatityforaanhie Ubérsohiohtet Zu dieses Guspenkianrwerded
of net hanol 13,4 (88,0inMBRj featyButyl Griethlyi-[6-(2s0xard-ierctintidueolinylbexgijcarbbrat inrBK tnli Dignethyiforma-
hydr ogenat e chicaihneiiiblyan 20 Minut@sl béi Reurtemperetur getfopts iNach $eminiitigem REhrer; bel iReuraterapsra-
and the sol turwenden &2 e (99,8 mMol) Methylindidrin 80t RimethyifarnamidipebRaumitampgratur gigetpftiuad)
in 1.1 1 of desfepktignsgemisch waitere 16 Stunden beﬁtd'TQ!rTﬁ Mpetatyrigeriing Zyr Aylarbeftopg wird auf 200 mi
et hanol i @ hy\ssset hegosser unck mi 30\m! Mﬁthﬂench'ﬁ dr@‘“'%ﬂm B?"r @mpﬂw i mit Wasser

efFaafme ?éﬁ&é‘fﬁrﬁﬁ'&ﬁ e 23‘%@2‘@?@3‘ 2 fred 98"

crystal s f o@pmeagehgn.diber Kafiemesthopat petrogkpely S‘f"ﬁ?“F'i‘"i’Et'-!“@m

of the r?sulg’{aF‘h' &TQJIS'P" PE?P"E’P 1 nd, 9§: ?) 1é'ghﬁ ic @&)&v 0 F0e
172.7 38 ] r Hatng 038 §AeRotE
hydrochl ori gag(“a@?"é}lﬂo %&%@%@%ﬂ (g’d"r %8!? iz?)"f :{% i kfa‘ﬂg Mg

- are dissdfv ogenat ed at 10 bar in the
presence of Bg,gpl 1§)f pal I adi um on- car bon (59 . After filtering off the

catal yst th vent i s evaporated and the residue is crystallized from 560

m of ethyl age serfwk é@ @eisﬂén ﬁ‘ﬁmbenm%%uﬁﬁ Bmbdtitn vOD 828R e-Hdr-12,34-

(90.8% aof idwbtydn ?imz hfhyP-ioioRiiehd und AL 4-MRthyihiRe)butyllphenyll-

107-Terr]. @Sdddol( 3 m”tivé.és FidoR{ ,éah-t&rhﬂydﬁS)isoﬁmeeJ[@i(ﬁat a@ideol-1-yiphenylJoutyl]-
methylamlno]ithyl] -2-naphthalinol als Osl erhalten.

.-\_/ Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 1-[p-{4-(Methylamino)butyljphenyllimidazol wurde wie folgt her-

gestelit:

' 35 A) 53,1 g (116 mMol) [2-(m-Dloxan-z-yl)ﬁﬂ'uyl]triphenylphosphoniumhromld werden in 160 ml Tetrahydro-

furan suspendiert und bel -25° innerhalb von 15 Minuten mit 77 3 ml (116 mMotl) n-Butyliithium-L8sung

{ca. 1,5M in Hexan) versetzt. Danach wird 15 Minuten bei -25° gerlihrt. Anschiiessend werden 10 mi

eines Gemisches von Tetrahydrofuran und 1.3-Dlmethyl-34 5.6-tetrahydro-2-(1 H)-pyrimlclinon {1:1) 2uge-

geben, weitere 5 Minuten bei -25° gerlihrt und dann innerhalb von 30 Minuten bel -26° mit 20 g (116

40 mMol) p-imidazol-1-yl-benzaldehyd in 180 ml Tetrahydrofuran/1,3-Dimethyi-3,4,5,6-tetrahydro -2-(1H)-

pyrimidinon (1:1) verseizt. Nach beendeter Zugabe wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur

erwdrmt und 15 Minuten bei dieser Temperatur gerlthrt. Danach wird das Reaktionsgemisch auf 1 |

Eiswasser gegossen und mit 600 mi Methylenchiorid extrahiert. Der Methylenchioridextrakt wird mit

Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Dabei werden 42,2 g eines

45 ‘halbkristaliinen Produkts erhalten, das in 600 mi Methanol geltst und in Gegenwart von 18 g Palladium

auf Kohle (5%Ig) erschipfend hydriert wird. Nach dem Abfiltrieren des Katalysators und Eindampfen des

_Filtrates erhiit man 36,8 g eines halbkristallinen Riickstandes, der seinerseits in 700 mi Methanol .geitst,

mit 22,4 g p-Toluolsuifons&uremonohydrat versetzt und 2,5 Stunden zum RUckfiuss erhitzt wird. Nach

dem Abkilhien auf Raumtemperatur wird der pH-Wert mit 36 g Natriumcarbonat auf. 7 eingestelit, das

60 "Reaktionsgemisch eingedampft, der Rlckstand auf 500 ml Wasser gegossen und mit 600 mt Methylen-

chiorid extrahiert. Der Methylenchioridexirakt wird mit Wasser und geséttigter Kochsalzlisung gewa-

schen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobel man 36,1 g eines halbkristaliinen

. ROckstandes erhliit. Dieser wird in 400 ml Tetrahydrofuran geldst, mit 110 mi 3N wissriger Salzséure

versetzt, 3 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt und anschliessend unter vermindertem Druck einge-

] engt. Danach wird das Reaktionsgemisch auf 500 ml Eiswasser gegossen und dreimal mit je 200 m!

Aether extrahiert. Die wissrige Phase wird anschilessend mit Kallumcarbonat auf pH 9 eingestslit und

mit 600 ml Methylenchiorid extrahiert. Der Methylenchioridextrakt wird mit Wasser gewaschen, Uber

Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Der Rlickstand wird an 240 g Sificagel mit Methylenchlorid
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hydrochl oride are dissolved in 1.3°1 of nmethylene chloride. The solution is
saturated with hydrogen- chloride and heated to reflux for 4 hours. After
filtering off and drying the precipit ggegh % {here are obtained 60.8 ¢
(89.59% of (§)-6-ani noheptanoic acid hydrochlori de m p. -157-160. To 30 g
(166 mml) of (S)-6-am noheptanoic acid hydro- chloride in 57 ml of water
are added 57 mlundfo-54\ isaprapemuisals Ellierunpsminkt ehroi@ogidphieit.| Dubelogthliitt Man €R2 GeB3%) 4-[p-
dropwi se si mul -(intidezstdyphenyjbutpratald 042 nl of 4N aqueous sodi um hydr oxi de

sol ution and 4728)137,8 2558 nMidi)) Mastiylsondnatiygiochddrid sveniem inr260 e MethdnalgelSstund hidrautrhiti 45,8 g
al ways |ies bet(GR8emMalD Natriumecstat vxfdt $9 gt (Ba1 pMol) | Netriuiicyanaboydridhersetziu fes Beaktinege-
the m xtureé i s misdhywirdavitwend 15 Miputerbei Rayratempesatur Rerfilerty prd defbeh werden $2.05 B(G6.24rtnMol)
of water are addedmigazel-1-wiphenyibutanginin f0xmi, Methens! ianerally; vasd15 Minytee theic Raumtamperatur
aqueous phase i20%mefly undi s Residiongemisgt S,,Ptungen (PBhB@%W?'%RGE’G” BcRengeh wird das
aci d and ext r aciesiongoem P’%ﬁ@d%{“cﬁ"r'?ﬁé'“gﬂ@' dee A i SFY’%?EB" [Resten;juad
dried over magri®t8PAnm JYielhylanghlodd e edPaf@ ’FH%E&' i"’!ﬁ‘l’é"’b h@&“"éﬂ hen, “b“

1!09

recrystalli%ed "F‘PBTH STt'ES’F‘f?F'}; e ' - ’B%W {3?5%3) Thmlj:ﬁ;;’

729% of (9S)-6-Ye®
él (2/% (F)TTYD|())0f %‘"ﬁ'— & %6 are added to

a suspensi on g of 55% sodi um hydrlde (70 nmmol ) in 200 M of
di et hyl f or, %ﬁgﬂ%d the mxture is left to react at [err] for 30 m nutes.

ot o' A e S e %%.ﬁm%m%&ag“ﬁ%%

sol vent 120 on’LN @QUGQLﬁ.[[Q.ﬂfg thvllﬂthyll-
et hanol are aﬁkdaﬂ,.ﬁmuiyhez.smdm"dma&wmﬁn heat ed to refI ux

mnutes. Ther eaiDeehls Auspangibist dingesitte 2AMbhRkMKo)bRyFEehzimibtidiingh wfdewwﬂteegi-
aqueous sodi uswligi car bonate solution are added and the m xture is extracted
with ethyl acet & eAnalogie - 2u2 Beispidin @7 awpndeo Laps PhgVisthylaraing)<tibtiiahol edasa tt.-Buty! I Mmethy-{i-[-
wi t h net hyl engnethyisaionyl)exylbityticatbamatalsCOgl loehalkten; weiclies datin imcias tansButyl ethykia(3-(1-methyl-
sul phate and dmyl2awxaticsnziniidazolinytibutidicertfamatybergsfiiutwuden Diegs ehpifalid als Oeberhaitera Vigibin-
with a 12: 2 ntiyoguwusdeo tlanme wiegdremm dn dinblogié v Belsdish#? liridas wiedérum edls) Oeh enfallendect-{4-
obtained 3.5 gnem@mmwutm-zp@;lwafqnnwemwmy) N- et hyl -

f or mam do] heptanoi c acid, Ms:[err] 293. Exanple 10 A miXxture of 1.4 g (3.33
mol ) of - 2- [ [ BeiERBk®L 6-f | uor o- '

12,3 4-1 Et ' ah¥ndarnglogler We?sg rw?J)lX Beispterlr% Qeo o rleben wu e du h ]Jmse’aen von [1S,28}-2-(6-Fluor-1,2,3,4~
tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyl-2-naphthyl)éthyl-p-toluoisulfonat und 1-isopropyl-3-[4-(methylamino)butyl}-
- 2-benzimidazolinon das. 1-{4-{[2-[[1S,28]-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-1-isopropyl-2-na hthyi}ithyi]-
W methylamino]butyl] -3-isopropyl-2-benzimidazolinon als Oel erhalten.
Das als Ausgangsstoff eingesetzte 1-Isopropyl-3-[4-(meﬂ1ylamino)butyll-z-benzimldazollnon wurde wie
a5 folgt hergesteit:
8,14 g (228 mMol) tert-Butyl methyi-[4-[3-(1-methylvinyi)-2-0x0 -1-banzimidazollnyl]butyl]carbamat
werden in 80 mi Methanol gelSst und nach Zusatz von 1,6 g Palladium auf Kohle (§%ig) wihrend 4
Stunden hydriert. Hierauf wird das Reaktionsgemisch filtrlert und eingedampft, wobel man 8,5 g tert.-Butyl
methyl-[4-(3-Isopropyl-2-ox0 -1-benzimidazolinyl)butyljcarbamat als Osl erhéit. Dieses wurde in Analogie
40 zum [etzten Absatz von Beispiel 17 in das ebenfalls als Osl anfallende 1-lsopropy|-3-[4-(methylamino)butyl]
2-benzimidazolinon Ubergefiihrt.

Beispiel 22

45 In analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde durch Umsetzen von [18,28}-2-(6-Fluor-1,2,3,4-
tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyl-2-naphthyl)ithyl-p-toluolsulfonat und 1-Butyl-3-[6-(methylamino)hexyl}-2-
benzimidazolinon das 1-{6-[[2-{[18,28])-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-1-isopropyl-2-naphthyljéthyl]-
methylaminoJhexyl] -3-butyi-2-benzimidazolinon als Oel erhalten.

Das als Ausgangsstoff eingesetzte 1-Butyl-3-[8-(methylamino)hexyl}-2-benzimidazolinon wurde wie folgt
so hergestelit:
in Analogie zu Beispiel 18 wurde aus tart.-Butyl methyl-[6-(2-0x0-1-benzimidazolinyl)hexyllcarbamat und
Butyljodid das tert.-Butyl methyl-[68-(3-butyl-2-oxo-1-benzimidazolinylhexyllcarbamat als Os! erhalten. Diese
Verbindung wurde in Analogle zu Beispiel 17 In das 1-Butyl-3-[6-(methylamino)hexyi}-2-benzimidazolinon
Ubergeflihrt, welches ebenfalls als Oel erhaiten wurde.
85 :
Beisplel 23

In aqaloger Weise wie in Beispiel 17 beschrieben wurde durch Umsetzen von [18,28]-2-(6-Fluor-1,2,3,4-
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et hyl p-tol uenesul phonate and 1.63 g (6.66 mml) of 2-[7-

- (et hyl am no) hept yl ] benzi m dazole is heated to [err] for 30 mnutes. The .
m xture is thereafter poured into 1(EP ®R6&HI48Bt er and extracted with 100 m
of ethyl acet ate The organic phase is dried over magn'esi um sul phate and

evapor - ated . duced ress t he s S| due |s chro
onsrlrcag %H[g ; r@ﬁ mg'?f:
i s thus obt °ﬂ’¥ rrn.o g % i als e

et hanol ands?rm l%ﬁu uﬁ"%&
te?fun er re ﬁ%e eSsur e ) rresrﬂue .'é"°“

The m xt

crystalli e roo M E &52»?& ifhizcfityfhyl &Werdeh Gh 256 Tl
obt ai ned 0. g 5 g&%‘ %Lﬁnf o E kgl uﬁfﬁ) %r‘]mc énen:lelse mit 169 g
Yorphol

heptyl ] neth Eamm%ﬁ mzdr&fh i a8 Réaktionsgemisch 18 Stunden zum
-isopropyl - L‘lcmfs ﬂ‘ﬁiﬁi‘ %M@kﬁdﬂ‘ﬁ’ach ButA- 1 Elevlss ehdssenUh@ mit 800
2-[[1S, 2% - ﬁr briehidrid éxtrahibrE tDer [BMiFOwild mit Wasser gewaschen, gstrocknet und eingesngt. Der
-1 sopropyl - Qvied 2 50'RDAEHY bdist Biad je Biningll MIETSASILUNG 5OW INMetimRshifan8durd R Wasser

starting rraﬁrrarerraiar MRS nid Wapser @tralfsit. Dislvbremigien Adssiigen Phasen welderDriit gmmailakradtpH 8-8 f
6-f | uor o- 1, éngastéiit und dréimaimyitie 00®miWethyianshiorid extaliert. Ojo\vereihigten Exirdkiel vetdes mit Wasser
6.13 g (22 gawaschem libdrKalimearpénahdetroaknet bichelngedampftowobel mat 7% g (85a%) dorti-Butyl trethyie d
at room 2enisd3-ReronrpholrolithAiR-¢xo ut-enzifidezolinyBiwikylloabamiak ais Oel erbdiitt her eaf t er pour ed
into 500 m oPiesese-wurdaatann ebedfalis tin cAnelogle vdut [Beisgle) #7 inf dast H¥2-Morphalinalithiyp3-[6-
extracts ar mefiuisminedhenyl-2-beraimniderolingn-ditvdrachiesed Gesrgeint.me. 828382 5ci d, 400 nl of
saturat ed agueous sodi um bi carbonate solution and 400 m of water. After
dryi ng over #i um sul phate the ether is evaporat ed under reduced
pressure® There are obt ai ned8 2 839 flua
-1,2,3,4-tefy -"d’(‘? %o, B 'P 'ﬁ'f
g (16.2 mml)e 'P'ﬁh¥ zyf-% ;

! ’a!dm y PY

and treated i 0

Rongi-oz
C am Zimj non
di | sopropyl - % 3? ase {a)mnS’)Burgfé-Qéﬁh %vr?:Fa% rr?
and the reagli Gy gigbiel e )b.h,éféze. Hiofiotno ﬂfm e
reacti on m fnﬁlaioﬁnyi)ﬂWI ; rdostent\\ell € extracted wt | ene
chl oride. The - organr c phase is dried over magnesi um suI phat e
and the sol gagﬁemss evaporat ed under reduced pressure. After chromatography
on silicg g8 usT™g a 1:2 m xture of methylene chloride and hexane and
recrystal |l i zain eralogérOWeise wie in Beispiel 17 beschrisben wurde durch Umsetzung von [18S,28)-2-(6-Fluor-
1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyl-2-naphthyl)éthyl-p-toluoisulfonat und 1-[4-(Methylamino)butyl}-3-(2-
pyridyimethyl) -2-benzimidazolinon das 1-{4-[[2-[[1S,28])-8-Fiuor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyl-2-
N\ naphthyl}ithylimethylamino]butyi}-3-(2-pyridyimethyl)-2-benzimidazolinon ails Oel erhalten.
a5 Das als Ausgangsstoff eingesetzie 1-{4-(Methylamino)-butyl}-3-(2-pyridylmethyl) -2-benzimidazolinon
wurde in Analogie 2u Beispiel 18 aus tert.-Butyl methyi-[4-(2-0x0-1-benzimidazolinyl)butyllcarbamat herge-
stellt.

Beispiel @

in analoger Weise wie in Beispiel 15 beschrisben wurde durch Umsetzen von [1S,28}-2-(6-Fluor-1,2,3,4-
tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyi-2-naphthyl)dthyl-p-toluoisulfonat und 1,3-Dihydro-3-[6-(methylamino)-
hexyl}-2H-imidazo[4,5-c]pyridin -2-on das 3-[6-[[2-[[1S,28]-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy -1-isopropyi-
2-naphthyljéthyllmethylamino]hexyil-1,3-dihydro-2H-imidazo 4,5-¢c]pyridin-2-on als Oel erhaiten.

45 Das als Ausgangsmaterial eingesetzte 1,3-Dihydro-3-[6-(methylamino)hexyl]-2H-imidazo[4,5-c]pyridin -2-
on wurde wie folgt hergestelit:

in analoger Weise wie in Beispiel 17 beschrisben wurde aus 6-(Methylamino)-1-hexanol das tert.-Butyl
methyl-(6-hydroxyhexyljcarbamat als Oel erhaiten, welches dann via das ebenfalls als Oel anfallende tert.-
Butyl methyl-[8-[(methyisulfonyl)oxylhexyllcarbamat in das tert-Butyl methyl-{6-[1-(1-methyivinyl)-1,2-dih-

§0 ydro -2-ox0-3H-imidazo-[4,5-C]pyridin-3-yiJhexyllcarbamat Ubergeflhrt wurde; das Produkt wurde wiederum
als Oel erhaiten.

12,2 g (31,4 mMol) der zuletzt genannten Verbindung werden in 100 mi Aethanoi geldst, mit 13 ml
konz. wéssriger Salzséiure versetzt und 40 Stunden zum Riickfiuss erhitzt. Danach wird unter EiskUhlung
mit verdiinnter wéissriger Natronlauge auf pH 8-10 eingesteilt, die Reaktionsidsung mit Natriumchlorid

ss gositiigt und 16 Stunden kontinulerlich mit Chloroform extrahiert. Der Extrakt wird liber Kaliumcarbonat
getrocknet und eingedampft, wobel man 7,2 g (92%) 1 3-DIhydro-3-[6-(meﬁylamlno)hexyl]-ZH-lmidazo[-i 5-
clpyridin-2-on als Oel erhilt, weiches ohne weitere Reinigung weiterverarbeitet wird. '
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hexane there are obtained 4.15 g (54. 70/() of [IS, 2S]-6-
-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro-1-i sopropyl rret hoxy 2-[2- '

-(trityl oxy)ethyl]napht hal enol, m p. 4.15 g (8.16 mml) of the
above conpound are left to stand at [errf for 3 hours wit.h 15 m of ether
saturated with hydrochloric acid. After evaporation of the solvent and
chr omat ogr apbegspief 2 he resi due on sitica gel using a 1:2 m xture of ethyl
acetate and héexane there is obtained 1.Q g (47% or
[1S, 2S] - 6-f | uomandioger Weise wintin Bélspldl 16 leschrieben wurden die foigenden Verbindungen hergestelit: '
-1 sopropyl - 2- me{1$@8}6-Buerd &8, 4tprabydieririsbproyb r-2-Rfmétiayi-{6(@-oxo=1-BanBinkiazolinyl)ieaylj2inino}-
0.98 g (3.57 moftylibinapttisimedioxcstatimdrochiorid: [413° 2~ t+87.87(c= 1%; Methanol)
hydr o- 1- i sopr op{#8.231-¢rEluerd 3. Htetrahyrire- pmmaﬁdz—[m@vw-omwwmimwmﬂpmm}-
pyridi ne and | efithyl] 8-nephifiyimetho hydrephioid, fedd) = %281 G’W@- mmol ) of

t ol uene- 4- sul ph&SRSHE-2Js-(1. redexq gsH-imidezaid.exckpyridingdry! nodithyfln tBefiuor-
100 m of water 1&@6“%‘5@!”!“&%1 Seprogyt #-norithyimethgxyacstatrdipydrophiaride fakee = 280 o (g™ 1%; Me-
washed wi fh 100M#%of 1N aqueous hydrochloric acid, 100 ni of saturated
aqueous sodi grp EI gar bonate solution and 100 m of water. After drying the
et hereal sol ver magne5| um sul phate and evaporation of the sol vent
there are obtalged ) 1 _‘ Ll‘, g

8.g (8 £ 291-6-Flu 2-hy “1-i hthylJéthyl}-
-fl uoro- 1,2 tﬁlﬁi r‘oﬁ Y h{ j ﬁ:ﬂr;g 8 mi
p-tol uenesul PG AN S m(leﬂm
g:ﬁymg%tW] | Wléf{&lfr . ﬂmwammWMUnd1smde bei 10-

ﬁm &rg&ni ser gogossen und mit 600 ml
hydr o- 1- i sopmaRpiénciderdasiaiieH. wlsﬁn@w O Wabhor Qeviacti@h, G 'KaTNArBord]
added t0 g SekSREUMPRO Mit inefh3Requiaidni ChishRsshrsiaksaixa T aedwm&aeeéi uALE elhdbd a&f
tetrahydro- érhéitafian 88 1gcf1S26}6-FiloR(,2,8/4-tévaifdiol1GE6pRPALRYS-Enctil -{6H{3- maurwt-&&-ﬂbedﬂmg
(10 mmol ) of deaslingiprbxyijminakithyll-Bnapitigitiethdxgdcetatchydrdéhiond, [@5X =478 (d*0 15%; Msthanbl).
and nmet hyl ene chloride are added and the reaction mxture is shaken
vigorously. BHdepieb2gani c phase is dried over magnesium sul phate and
evaporateé& The residue is chromatographed on, silica gel with a 6:1 m x-
ture of neth |mmmwmeammwmwndmmmmme obtained 1.2 ¢
(60% of [1S 2 SILS@SI-6-filverd.2i3 Stetghydre ctirigepropyl-2-{2-{[4-[p-(imidazol-1 -yl)phenyllbutyllmethylamino}-
hydr o- 1- i soprop fhyibe-naphimdme g‘ ’g% gxalg( Wy lIBD =1 8278 iE = 1%; Methanol);
dazol yl )pe nty M&‘ hiseampy-2-Rritnqthyk-i4;(3-isepsopyl-2-oxo -1-benzimidazolinyl)-
11S, 28] 3({ 2 [[ Vol eﬂ = *27.6 (0— 1% Methanol).

gor-12,3, -1-isopropyl-2-[2-[methyl-[6-[3-(2-morpholino§myl) -2-oxo-1-

met hyl am no] et h
was manuf act ure Jg;a
~ benzimidazolinylJhexyllamino}ithyl] -2-naphthyimethoxyacetat-dihydrochlorid, [«)3® = +224° (c=
35 1%; Methanol); .

- [18,28)-2-[2-[[4-(3-Benzyl-2-0x0 -1-benzimidazolinyl)-butyilmethylaminojithyl}-6-fluor  -1,23,4-

tetrahydro-1-isopropyl -2-naphthylmethoxyacetat-hydrochlorid, [a]2® = +25,6° (c= 1%; Methanol);
- [18,28}-8-Fluor~1,2,3,4-tetrahydro -1-isopropyl-2-[2-{methyl-[4-[2-0x0-3-(2-pyridyimethyl) -1-
benzimidazolinyllbutyllaminojithyl] -2-naphthyimethoxyacetatdinydrochiorid, {«}3° = +233° (c=

40 1%; Methanol).

Beispiel g(_)

13 g (3.1 mMol) [18,28}2-[2-{[3-(2-Benzimidazolyl)propylimethylaminojéthyl] -6-fluor-1,2,3,4-

46 tetrahydro-1-isopropyi-2-naphthalinol in 10 ml Dimethylformamid werden bel Raumtemperatur mit 0,19 g

(1,53 mMol) 4-Dimethylaminopyridin, 1,7 mi (12,3 mMol) Triithylamin und einer L&sung von 0,96 mi (9,24

mMol) Isobuttersiurechlorid in 5§ m! Dimethylformamid versetzt und 2 Stunden bei Raumtemperatur gerlihrt.

Danach wird das Fleaktonsgemisch auf 20 ml Eiswasser gegossen, mit 10 m! 1N wissriger Natronlauge

: versetzt, 10 Minuten bei 0" gerlihrt und mit 100 mi Methylenchiorid extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser

so gewaschen, Uber Kallumcarbonat getrocknet und eingedampit. Das so erhaltene Rohprodukt wird in 20 mi

Methanol geldst, mit 1,5 mi 1N wiissriger Natroniauge versetzt, 1 Stunde bei Raumtemperatur gerlihrt, auf

50 mi Wasser gegossen und mit 100 mi Methylenchlorid extrahiert. Der Extrakt wird mit Wasser gewa-

schen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 30 g Siicage! mit

Methylenchiorid und 1-20% Isopropanol und an 20 g Sliicagel mit Methylenchiorid/isopropanol/i26%igem

56 wéssrigem Ammoniak (9:1:0,1) chromatographiert. Dabel erhdiit man 360 mg (21%) [1S,28}-2-[2-[[3-(2-

BenzlmldazoIyl)propyl]meﬂtylamino]ﬁthyl] ~6-fluor-1 2.3.4-tetrahydro-1-lsopropyl -2-naphthylisobutyrat—dih-
ydrochiorid. ]



to that described above by reaction with dodecyl iodide. Exanple 12 A
mxture of 1.2 g (2.58 mmol) of [1S, 2S]-6-fluoro-_ '

-1, 2,3, 4-tetrahydro- 1- i sopr opyl - 2- [ 2EP WSPE-(I-

- et hyI 2- benzi m dazol yl ) pent yl ] am no] et hyl ] - 2- napht hal'- enol, 206 ng (2.6
mol ) of pyr|d| ne and 4 m of nethoxy- acetic anhydride is heated to [err]
for 2 hours _Z‘EB!Erﬂafter 100 mM of 3N aqueous sodi um hydroxi de solution are

ol ori do ! %2 ‘ﬁ% % B %Ef Fecil bl b;.&&%fbmgfmﬁtﬁ ety (5

cyanat in 5 mi

evapor at e nth-2- GhH 95 ShintidnCat 960° Wit ONGRn Haml
m xture 0 Olger T8i@e " ®BEUsiahd!Jam Oth0NTy Ofiicahdl aite
di ssol ved i ry | &m (32f §é E\L@r dGémitei phiBrt, Dad erh@fene8ilge Produkt wird in
saturated w |9sft d :ﬁc?éiﬁbm &bkﬂéhuﬁsv@ﬁ@hwmﬁff in AbthebWrs¢R0) Mait R8It 2,15
residue is u&omﬂ- W¥dhydi6-SisBpropyR Rt metii4e-@ WetiyRBbenzimidezolyljpentyl}-
obtai ned £0 nmal ﬁ%n RidiQdrbentond, Bmp, aavaear @ terdagsiKitstalipulver.

-isopropyl -2-[2- nethyl - 5 (1 nmet hyl -2- benzi m dazol yl) -

pentyl | am nodemrplayd2] - 2- napht hyl met hoxyacetate di hydro- chloride, mp.
203-[err]. [TS72ZS[-2-[2-[[7-(1-Dodecyl -2-benzi m dazol yl ) heptyl ] -

met hyl am no] et inyhgloger Whiseowie in1Bepidl, 34 -besehrishén wirden Lie fojgenden dugen srhatenty |

met hoxyacet at e - [iSI28H8-Bladnh 28i4datrahydesr 1 11-isopfopyh2il2-{rsthyil%(1 anethy 1'31%'131" azo ntvI]-
manu- factured amingiithylr@hepithvibutyicarhamat-dinydroehiorid. $mpc 1961188 iabove E%

0.425 g (1 mmvl [18&8614-Figr2 Wmcd[o[ 3-1(|§ap@gy}gf[gr{methyl[5-(1-methvl -2-benzlmld Iyl)pentvl]-

dazol yl') propy! ] Aeine} 'ﬁ tbyibgpeyicath 188,
hydr o- | - i sopr opiiS28 B3 i-tetishydep. a‘ gqup%&% "y!% y| n “Zeprpiidgzelylpentyl)
net hanol #nd suB‘E'@ thghprebig én peroxi de and 50

ng (0.15 nmo sodlumtungstate After stlrrlng at roomterrperaturefor
20 hours 10 pl ati num on-carbon (5% in 2 mM of water are added
thereto andth rpéjhg lor-1) @MM SrBcy-1-i5Bropyl -2-
, (A6 mMBh 132 Pé-fa or-1123), Grbhey-1 vl -2
mxture | . "bi P &:ﬁ\};-ﬁiib- ?laﬁ\ﬁ&brdm-ﬂssdiﬁﬂbﬂy i8ddol
Y
with a sma 9! ifso Efnln q nh@ﬁei%ﬁc gérUhrt! Ble abgekihite Masse wird

chr omat ogr a Gortdil,” uhd eXdrgtinctaf PHasy My biRétyesitighh iwdesrigend
met hanol  as tR’le@rx eJothaﬁﬂmma gewéa%heuu%r ‘Retibiealidt RerdcRivtl ukl 2B Tebcksab olifgengtl Des
first diast E\reafwm%ﬁdeocbel vt ar’ $00- ¢ Sificdgel mit Methylenchiorid/Methanol (4:1) ais Elulerungsmittel chromato-

- [ [ 3- ( 2- ben zgraphidirz Dhsy boreiiiige Yohdisrsatgrisprbbiubix (80@ rOeh ofirett iny15] mi Methoxyessigstiureanhydrid
- 6-f 1 uor o- 1, gbjsst, 4mit ®i85 ahiy Eyridin 1versaiat) rung \die- Résuagp (2t agmderrmeiﬂnyamdhat Bas\alighkUhlte
Rf val ue of Raaidnsgemisch wird 2isctien 400 mi Matifylen chioriduad 400 mi 3N whserigs laug®aefeilly findy
second di astdasdemischf15t Mieuter bej CRavmismoersicr infensiv gerfiirt. \Dig gbgetsenniy. RreRhRse wirte

chlori de/ rret\{nchum @it #PY ré Mejhylercblonid extrahiert, dieyseinigien  Fxisete) mit einer gestttigten wiissrigen
L8sung von Nl;?rluri:lshloﬂd ge?vaschgn. ber NaMun?ZxBalfat gefrocknet und zur Trockene eingeengt. Der

8lige Riickstand wird an 350 g Silicagel mit Methylenchiorid/Methanol (9:1) als Eluierungsmittel chromato-
graphiert. Das aus den homogenen Fraktionen erhaltene Oel wird in Essigester geldst und mit einem
Ueberschuss von Chlorwasserstoff in Aether versetzt. Das Kristallisat wird abfiltriert, mit Aether gewaschen
und getrocknet. Man erhiilt 40 g (51%) [18,28]-6-Fiuor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyi-2-[2-[{3 «(t-methyl-
4 4 5-dlphenylimIdazot-z-yl)propyl1—methylamlno]§tl'\yl] -2-naphthylmemoxyacetat-dlhydroohlorld Smp. 185-
189°, als fast farbloses Kristallpuiver.
Das als Ausgangsmaterial verwendete 1-Methyl-2-[3-(methylamino)propyl]-4.5-dlphenylimidazol wurde
wie folgt hergestetit:
Zur tBsung von 70 g (0,024 Mol) 4.5-DIphenylimidazol-a-propionsiure und 3,36 mi (0,024 Mol)
45 Tridthylamin in 80 mi Dimethylformamid werden bei 5" 3,2 mi (0,024 Mol) Chiorameisensiureisobutylester
- .getropft. Nach 30-minltigem Rihren bei 0-5" werden 1,64 g (0,024 Mol) Methylamin-hydrochiorid und 3,36
mi (0,024 Mol) Tritithylamin in 32 ml Dimethylformamid und 1,65 ml Wasser gegeben. Man iéisst dann die
Temperatur auf Raumtemperatur steigen und riihrt 20 Stunden weiter. Nach dem Einengen unter verminder-
tem Druck wird der Riickstand in 250 m! Methanol aufgekocht und mit 3,6 mi (0,024 Mol) 1,8-Diazabicyclo-
so [5.4.0lundec-7-en (DBU) versetzt, wobei eine klare LSsung entsteht. Durch AbkUhien im Eisbad kristallisie-
ren 4,8 g N-Methyi-4,5-diphenylimidazol-2-propionamid, Smp. 195-200" (Zers.). Aus der Muiteriauge erh!lt
man durch Einengen und Behandein mit Wasser weitere 2 g desselben Produktes, Smp. 195-200° .
Gesamtausbeute; 6,8 g (93%).
2u einer gerlihrten Suspension von 2,3 g (0,06 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 160 mi Tetrahydrofuran
65 gibt man portionenweise 9,15 g (0,03 Mol) N-Methyl-4 S-diphenylimidazol-2-propionamid und erhitzt an-
schiiessend 4 Stunden zum RUckfluss. Bei 5-10° werden tropfenweise 6 ml Wasser, dann 8 ml einer
10%igen L8sung von Kaliumhydroxyd und wiederum 6 ml Wasser zugegeben. Der Niederschiag wird
abfiliriert und dreimal mit je 50 ml Tetrahydrofuran ausgekocht. Die versinigten Filtrate werden mit einer
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- 25 - Exanple 14 5.0 g (12.3 mml) of 2-(6-fluoro-1,2.3.4-tetrahydro-2-

- hydr oxy- | a-i sopropyl - 28 napht hyl ) ethyl p-tol uenesul - phonate and 4.0 g
(24.6 mmol ) of 2-methyl am nobenzt hi azg{;gmqw?’qt ed to [err] for 30

m nutes. Thereafter, 50 mM of a 12:1 m xture of methyl ene-chloride and

met hanol are added and the reaction mxture is purified by colum chronat o-
graphy on si Igestttigtye | wissrigag LBsuilg YonNattiuniohlodd gbwessetien, Uberl Netritnysulfa getracket asd uiter
el uti on agentvermindetdm Druck zoreTrotikamer eingeemgt.oldr dtilipe MicksR® gird &b 200y Slifcage! zuerst mit
[1S, 25] - 2- [ 2-ChioidraMethinob(9:1), dann mit Methanol als Eluierungsmitiel chromatographiert. Die ersten eluierten
zol yl ) net hy| dainegshesnt Fraktipned-drgebern nach Elndampfent undr Arngjivén grit] Aether 1,2 g Ausgangsmaterial. Die
- i sopr opy! & 2-ieiggnéianh gluisrten homgpnemmqun liefomy apghl @lsicher 6 Behandiung 55,6me | (Y3%F 2-(3-
[1S, 29] - 2- (mewno)prqpymgadm&uldazol in Form von farblosen Kristallen, Smp. 110-113 .

hydr o- 2- hydr oxi/Eille 99525 1. (A Q1FhMel), 2-J3(Mathylaminqlerprythd S-dipbenyfimiderak und 3,8mid0.628
g (30 mol) 1Gf[lmqlﬁem# 'aawﬂs '"e WI Pimsthy wwmwmsrfﬂmemkm&
are stirred dlymeprp "S‘rﬁ"ﬂ’ﬁlb@ ﬂ?F'“‘S@P?W“"d'Fm 1"198'[“ eognprgani-
am de and %0 sﬁ'f‘“(ﬁ"z "@f‘m}ld&? 'g}e @’tg (S'Hd

into 600 ni diuekaw °'Ek %

Rt A

?dd1 %ﬁf}. éé?.{m&mwuﬂaﬁmmﬁa%pw&ﬁimm.nma.
wird unter Argon bel 15-%3 mit 0,018 Mol Natriumhydrid (0,8 g einer
1 Tsopr apyl gh%ﬂﬁ?%&t‘vﬁ{ﬂ ey m&m@ @ah':%ﬁfﬁ Sk ﬁ“ﬁ?’é’ﬁ”ﬁ%ﬁ'“mm’“"%“
- idl i a-
bt ol Dl B i
hydr ochl or ioU6viidSésl Ruekdtdh@ Hwisdhieni ExgvasFor afnuaésswrpfemrm@l UB6r Nalfiunfumt gBtdockhete
m (150 nmmol )orgahisthe 'PHasE Wird isinedeiipts @hdl ida® Rerbisibendé Cbl edv/11001 g FSHicagel mitoEssigestbel aid
dropwi se at (Enleriingsmifel Zhigmétdgréphisniidas etibltede £{3-(DicBunyioxydarbetyimetylimino)pmpyiaradthyi-
di ssol ved i n 4Z=dphetylinidazob(6.4 g ©dl) wiidyinl 8a9f rolrMathandligelést uad bel Raungjerapergiue umd Ndnpaldrack
m nut es 11. 7 imBegew®t vond|g 5%ifemBalladiunead Aidivimble hydried.cDas in Ublicherd Weige isolierte Rohprodukt
t et r ahydr ofsurwid anr 7 o Silicagelomib Meihanolkgnz. Ammonipmydroxyd 1(100:1) calsyieleierur@smitiel Es@mﬂf‘?m-
and the reactrhior. Manerhiit@.95 g (&464) i Msthyl2-IP{mathylantingiprapei]-f5-flgbenyiimidszal alg dic
nmol ) of a 55% sodi um hydri de dispersion in nmneral oil are washed oil-free
wi th hexane #fP®Mpended in 40 m of dimethyl for mam de 23 1'g (132.5 °

mmol) of 1-(1 rrethlwné%benmmdazo n20n I N :
ol m 8.28)-2- r-1,2,3 4-tetrahydro-2-hydroxy-
di-met hyl f O:form1nlnsc.:pro|:’a-2-m=\ph V! @ﬁ}fg ﬁqiﬁol? Ignﬁ %%ﬂ%% %’ ng)tfl?opyll-tl.s-diphenyﬂmidazol und
dann mit Methoxyessigstureanhydrid umgesetzt. Man erhdit [18,28)-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-

\/ 2423 -(4.5-diphenyllmidazol-z-yl)propyllmethylammo]ﬁthyl] -2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochlorid,
Smp. 160-164 als farbioses Knstallpulver -

evapor at ed.
silica gel,w
agent, where

The extract i ﬂxb’(g’ﬂ
Tk

Beispiel ﬁ

In analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird [1S,28]-2-{6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-
1-isopropyi-2-naphthyl) thyl-p-toiuolsulfonat zuerst mit 2-[4-[(Methylamino)methyllbenzyl}-1-methyl-benzimi-

40 dazol und-dann mit Methoxyessigsiureanhydrid umgesetzt. Man erhiilt [1S,25}-6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-
isopropy!-2-[2-[[4 -[(1-methyl-2~benzumidazo|yl)methyl]benzyI]memylamino]ﬁthyllz-naphthyl ethoxyacetat-
dihydrochlorid, Smp. 130-134°, als fast farbloses Kristallpulver.

Das als Ausgang smaterial verwendete 2-[4-[(Methylamino)methyi]benzyl]-1-methytbenzimidazol wurde
wie folgt hergestelit:

45 Eine Mischung von 30 g (0,277 Mol) o-Phenylendiamin und 150 g Polyphosphors&ureester (PPE) wird
auf 120" erhitzt. Wenn das Diamin gelSst ist, gibt man auf einmal 33 g (0,205 Mol) p-Cyanphenylessigsiu-
re zu und erhitzt 20 Minuten weiter auf 120 . Nach dem AbkUhlen auf Raumtemperatur wird die z&he

- Masse mit ca. 1 | Wasser versetzt und mit festem Natriumhydrogencarbonat schwach basisch gestelit. Das

Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert, und der Extrakt mit Wasser gewaschen, {lber Natriumsulfat

g0 getrocknet und zur -Trockene eingedampft.  Umkristallisation des Rtlckstandes aus

Methylenchlorid/Essigester ergibt 29 g (80%) 2-(p-Cyanbenzyljbenzimidazol, Smp. 201-203°, als farbloses
Kristalipulver.

Eine LEsung von 21,8 g 2-(p-Cyanbenzyl)benzimidazol in einem Gemisch von 140 mi Methanol und 140

ml filssigem Ammoniak wird bei Raumtemperatur und 30 bar in Gegenwart von 5 g Raney-Nickel hydriert,

s5 Das in Ublicher Weise isolierte Rohprodukt wird an 400 g Silicagel mit Methanol als Eluierungsmittel

chromatographiert. Die homogenen Fraktionen ergeben nach Eindampfen und Anrelben des Rlckstandes

mit Aether 14,7 ¢ (66%) 2—[p-(Aminomathyl)benzyl]benzimidazol Smp. 133-136", als hellbraunes Kristall-
pulver. .
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tenperature and the reaction mixture is stirred for a further 15 minutes.
- .26 - This reaction mxture is added dropwi se at [err] to the reaction

sol ution described above. Thereafter EPOIR8814&BIre-is heated to [err] and
stirred for 3 hours. The reaction m xture is subsequently poured into 1 1
of ice-water and extracted with 600 m of nethylene chloride. The extract

i s washed wit hEDRLETung ypn 8¢ &3¢ Mah 2de{Aminometyiheagyioenzimidazol st 84 o1, (Wﬁé‘“')
t hus- obt ai né%!bml&en WPSIF"S inc GWBD"“P'B gﬂ@d‘”lﬁ’n @bdo mg"”!’ﬁ’m

with net hyI g' : ?j,"
there are o 03 %’P ' an d inen wemr
aﬁﬁ[‘fyéf theM Eﬁg}r{%- g"'ﬁe%“ 'bﬁlg e ok Zierst mit
treated w t e 3 g]td d':ajgtﬁ %Ey ! m"t::tnog:i;
stirring an 2 Bdhprich . ) of N 490-194°,
m xture tg [a%r y yl'am'no) e azol 1 non€
crystall i B oate LSk eonfpé g @b24 m) B%hztﬁi&hﬂfvbtﬁ&hvl :is%éﬂenzvlék@r' f
g 15-d02 '?niiNdOSU‘M'&? Q2,5 g einer 55%igen

24.2 g (92%210 fnf Ditethyfofrda
et hyl ] -2-be rmspa?eld-amﬁhmyzvéam omhaauf @a Midiuton CHeF RéUnmitdibetatir Qrgeiuhm Man gibt bel
et hanol , t r@ab® thnewt 20°MiRutén dineQbsung kanad N2 Mol) MSthyjodid (n122 4t Divbthyiformamid zu und
hydr ogenaisedmat 10 Mnileh BBIPRAuMkerperafuld weifdf) NEch e SEinehfen unties ivetthinderidimaDinaidwind ter
filtrati on cudksemodcethen EiswassersundcEdsigadter| Vertaie dDIé riben Naunanifat pettobiawte onjmpisatiey
there are olfhaserwinl elngedamgtt, (udd 2gs vefolebefide-Gairen RGNl g Silicagel mit Methylenchiorid/Essigester (1:1)
ami no) et hy| ]als2EwWiesvngsmittel shroshategraphiert \Rifr eseteri eluiertep homaegenen Fraktidnen fefern magh Fintampied
4.57 g (10. mngpphryeiben | mito. [y&; 6] -('!{M)I ubfrldr(i-Methyl-2  -benzimidazolyl)éthyljbenzyi}-
-1, 2,3, 4- goetmqgwipgpgnlgd ton, - $rapy SEY - 2l stalipulver. Die folgenden eluierten
et hyl ] net hy(h8 nerakgio neros@nz'm %mzm%@ﬁ& 14164 'rﬂ\rémlﬁawl)wﬂlbmvﬂ-

t hyl Hredyicargamid wa?qsy'm @is dickes Qel. ¢ dj . 43 |
xt hgxsggefl 39 )‘ﬁy M@“‘%ﬁ b‘é‘f'ﬁ"PF@H”ﬁ?‘"Wo e I ity an ur?tgpzy fen In
Thereafter, m“ i und jbei Ray : 8% Ve ladium 3“f.
"~ solution i yd . .' 'axb
: i

ni nut es. 5’%‘%‘%’&0 4V oles iy 2'[4'['
ice-wat er a M

nmet ene chl ori de. The extract i's
washed wi th gaabgrag dried over pot aSSI um car bonate and con- centrated. There
are thus gbtarmed=6.9 g of an oil (N, O -diacylated product) which are

di ssol ved in 3@ afdiogef Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird {18,25}-2-(6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-
1-is opropyl-2-naphthyl)éithyl-p-toluoisulfonat zuerst mit 2-[1-[4-[(Methylamino)methyilphenyllithyl] -1-
. methyl-benzimidazol und dann mit Methoxyessigsiureanhydrid umgesetzt. Man erhiit [18,25}-6-Fivor-
o/ 1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-2-{2-[{4-[1-(1 -methyl-2-enzlmidazoly|)§thyl]benzyl]memylamlno]ﬁthylla-
' 35 naphthyimethoxyacetat-dihydrochiorid {Gemisch von 2 Epimeren), Smp: 95-105", als fast farbloses Kristall- :
pulver. :
Das als Ausgangsmaterial verwendete 2-[1-[4-[(Methylamino)methyilphenyiJithyi] -I-methylbenzimida-
2ol wurde in analoger Weise in Beispiel 35 angegeben durch Hydrierung von [4-[1-(1-Methyl-2 -
benzimidazolyl)athy{Jbenzyllmethylcarbamidséurebenzylester hergestellt.

Beispiel 37

in analoger Weise wie in Beispiel 33 beschrieben wird [15,2S}-2-(6-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-
1-isopropyl-2-naphthyl} thyi-p-tolucisulfonat zuerst mit 2-[4-[(Methylamino)methyijbenzyilbenzimidazol, und
45 dann mit Methoxyessigstiureanhydrid umgesetzt. Man erhilit [18,28}-8-Fluor-1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-
22 -[[4-[(2JbenzimidazolyI)methyl]benzyl]meﬂwlamino]ﬁthyl] - «2-naphthylmethoxyacetat-dihydrochiorid,
Smp. 146-160", als fast farbloses Kristallpulver.
Das als Ausgangsmaterlal verwendete 2-[4-[{(Methylamino)methyi]benzyilbenzimidazol wurde wie folgt -
hergestsilt:

50 86 g (0,028 Mol 2-(p-Cyanbenzyl)benzlmidazol werden in 110 ml 1N Natronlauge 2 Stunden zum
RUckfluss erhitzt. Die erhaltene L&sung wird abgekilihit und mit zweimal 100 mi{ Essigester und zweimal 100
mi Methylenchiorid extrahiert. Die wiisserige Phase wird mit 2N Salzstiure auf pH 6,0 gestelit und 30
Minuten im Eisbad stehen gelassen. Der Niederschiag wird abgenutscht und mit Asther gewaschen. Man
erhilt 5,8 g (83%) p-[(2-Benzimidazolyl)methyllbenzoesiiure, Smp. 265-267 ", als farbloses Pulver.

65 Zur Lisung von 5,0 g (0,020 Mol) p-[(z-Benzlmidazolyi)memyl]benzoesiure und 2,8 ml (0,020 Mol)
Tridithylamin in 68 mi Dlmethylformamid werden bei -<5° 2,8 m! Chlorameisensdureisobutylester getropft.
Nach 30-minUtigem RUhren bei 0-6° werden 1,32 g (0,020 Mol) Methylamin-hydrochlorid und 2,8 mi (0,020
Mol) Triithylamin in 28 m! Dimethylformamid und 1.4 ml Wasser zugegeben. Man l4sst dann die



nmet hanol and treated at roomtenperature with 11.5 m of 1IN agueous sodi um
hydr oxi de solution. After stirring for 30 mnutes the mxture is poured
into 400 m of ice-water and extract g ¢g\oggd4gQey N1 of methyl ene chloride.
The extract is washed with water, dried over potassium carbonate,
evaporated, treated with one equival ent” of hydrochloric acid in nmethanol,
agai n evapor bdvperatenauf Raunstérhperatue stelgert unidriihztcld Stunden wsitér ideeh ére Einengsn driteriverminder-
t hus 27 - -tembDracknwitd SerORUrk¢tahd’dn 400 [ 1SMicEgs) Gt Chioroforon/Abthdndd  (41)t @¢ Evierungsmiite!
-1-i sopr opy| ehvnjeidgfaphiert Pie-einBeiyichen Kraktibndncangsiben 2,0 g (38%) N-Methyl-p-{(2-benzimidazolyl)methyl}-
dazol i nyl ) et bepkdmidiSmo] 250458 | (Z&rs.)x alp fartilgsbs Puivehoxyacet at e hydrochl oride, mp
130-[ err] §( dec Zy singregerlijirten Suspengion von 0,58 &, (0,A675 Mol dJthiumajrminiymhadrit in Mmamnygw
to Exanpl e 1®n gy ma@ap,qnlongmpipemg g 0.Q035 Mol) N-Methy!-p-[(z-benzimldazolyI)mathyl]benzamid und
-fluoro-1, 2, gh'mme@hlm\g mP3lgkflyes. §ﬂ;§r1@ yrerden tropiegyeigehd miy dann23ml
png1vop el WB!

p-t ol uenesul‘pi'l‘ﬁlbr\&"@"@e und, idergmH Sl Wasser ;3ugegeten-Res Hledershiag wird
t here was Obgbgqtr al mlt je 20mi T ydrofuran ausgekocht. Die vereinigten Filtrate werden mit einer

“[[2-11 1S t qu "P@t"f‘ﬁ'ﬂ be_[ Natrlumsulfat getrocknet und unter
-i sopropyl - 2% ' 1 190 {ﬁ%@%%z

_oil. The 1-[ - d"‘B%m Bﬁ PR
mat eri al vvas (‘-5 T?l % - a no 1- hexanol
di ssol vedé%nmg of met hanol are added dropW| se at room tenperature to
32.7 g (1 —of di-tert.-butyl dicar bonat e in 100 m of nethanol .

Afger stirring ydlnalofd? Weide W nelshit) d23WeschrbidH Wid [H82s}£@FioR2, Si-tolrkHy8rol2Shydroxy-
evapor at ed, %Va. dphthyl) aﬁaﬁ&ﬁﬁéﬁ Rﬁt e@st g nﬁ} mwamlno)memyucyclohmu-
(6- hy dr 0xy heyahbinidasiR AP HBnE mi MeMbxfebigetliedriydrd dM‘gGM MEE brhit [18,25PEFIGR1[2,3,4-
step. 34. g OtefidhyérGlisopropiii-g42 ( G matAyiestaqay | g-ﬁe’hﬁlhﬁﬁﬁ'lyﬁcy&bﬁxﬂ]n&&@hﬁﬁﬁdﬁmﬂl 25@-
m of met hyl geprihAMbidxyEtetardlifydiothiont SSinp 1 50983 i alstarBiésed Kistalipivet4 DI ) Of
triethyl am ne. DaslBis Adsgangsinmeri dideivendete( 2firensa(NigthylafinoristhiliopcioHep/iibanaiminazot! eurde
50 m of met wiglageergdstetii de are added dropwise at [err] within 15 mnutes
and the reacti d@vertimingven 263 g ((Fedalictrans-3-(N:Berzylegicartionfl-eminpmétiy)cyeDhexancarborséiure
Thereaf t er§ 91380 meRimethylfornsamiid wiidanter Argerobei #8124 Toit0,SI0dol Metriurfihydec(9:35.0 einer£5%igen
extracted wi Plp@dD iniMinsfaldiyeversotetamd hisraut,3Q Minuterm hel Repmtamperatuneitergerliin Mam gitlpi
with water, 230dmnertdd M@GMIM&T@ mh (fR8cNalivathyliedid in 20 eyl @'"éﬂﬁ!'fqmwd 2u
obt ai ned 58. EdcrUyt 1(Suynde bgj, 70y | F-'Q‘iﬂg %;LI"?WPW%’? Wirdy derfilcksipnd
an oil whi Chqugchm\ﬂmg@g MMhylmg ridNgrteik. ase wird eingedampft, und-das verbleiben-
de Oel'in einem Gemisch von 350 mi Asthanol und 350 m! 1N Natronlauge gelSst. Man erhitzt 1 Stunde

zum Riuckfluss, kithit ab und giesst in 700 m! Eiswasser. Die Lbsung wird mit Essigester exirahiert und
dann mit 6N Salzsiure angesiuert. Die freigesetzte Sdure wird mit Methylenchiorid extrahiert, und der
U Extrakt Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das verbletbende Oel wird an 270 g Silicagel mit
. einem Gemisch Methylenchiorid/Essigester (4:1) als Elulerungsmittel chromatographiert. Man erhéilt 13,6 g
a5 (64%) trans-4-(N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl ~aminomethyl)cyclohexancarbonséiure als dickes Oel.
Elne LBsung von 138 g (0,044 Mol) trans-4-(N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl -aminomethyl)-
cyclohexancarbons#iure und 9,5 mi (0,068 Mol) Triithylamin in 110 ml Tetrahydrofuran wird bei -15 innert
30 Minuten mit 6,5 ml (0,049 Mol) Chlorameisenséureisobutylester versetzt. Dann wird bei -15° innert 45
Minuten eine L8sung von 58 g (0,053 Mol) o-Phenylendiamin zugetropft. Man rlhrt 1 Stunde bei
40 Raumtemperatur weiter und iiisst 20 Stunden stehen. Nach dem Einengen unter vermindertem Druck wird
der Rickstand zwischen Wasser und Essigester verteilt, und die organische Phase mit einer 5%igen
L8sung von Natriumhydrogencarbonat, dann mit einer gesittigten wéssrigen Liisung von Natriumchlorid
und schliesslich mit Wasser gewaschen. Die liber Magnesiumsulfat getrocknete L8sung wird eingedampft
und mit Aether angerieben. Man [8st das erhaltens feste Produkt (9,3 g) in 200 m! Toluoi, gibt 3 g p-
45 Toluolsulfonséiure zu und erhitzt 4 Stunden zum Rickfluss mit einem Wasserabscheider. Die L5sung wird
abgeklhit, mit einer 2N Natriumcarbonatisung und einer geséttigten wisserigen Lisung von Natriumchio-
rid gewaschen, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und unter vermindertem Druck zur Trockene eingeengt.
Der feste Riickstand wird aus Essigester umkristallisiert. Man erhéiit 5,6 g [[trans-4-(2 -Benzimidazolyl)-
cyclohexylimethylimethyicarbamidsiurebenzylester, Smp. 146-148°, als farbloses Kristalipulver. Die Mut-
so terlauge ergibt nach Chromatographie an 250 g Silicagel mit EssigesterMethylenchlorid (9:1) als Eluie-
rungsmittel weltere 1,1 g desselben Produktes, Smp. 146-148" . Gesamtausbeute: 6,7 g (40%).
6,0 g [itrans-4-(2 -Benzyimidazolyl)cyclohexyllmethyljmethyicarbamidsiurebenzylester werden in 600
mi Aethanol geldst und bei Raumtemperatur und Normaldruck nach Zusatz von 1 g §%igem Palladium auf
Aktivkohle hydriert. Das in {iblicher Weilse isolierte Rohprodukt wird aus Methylenchiorid/Aether umkristalll-
55 siert. Man erhdilt 3,0 g (78%) 2-[trans-4-[(MethyIamlno)methyl]cyclohexyl]bsnzim|dazol Smp. 232-235°, als
farbloses Kristallpulver.

Beispiel g
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5.9 g (135 nmol ) of a 55% sodi um hydride dispersion in mneral oil are

washed oil -free with hexane and sub- sequently covered with 100 m of

di met hyl f ormam de. To this suspensi &R 02268 148@81d dr opwi se at room

tenperature 22.3 g (128 mml) of 1-(1-methylvinyl)benzimdazolin-2- -one in

égo m 011: di rr;t hélfopvrr[%mm?e‘ @é&gﬁr iwta;cia“ ng ?% r'?omterrpgrature@;gr 2 hours
0 g of t er in angjogey Wejsg wie. HRbAR W rdhiay

of di met hy| FeeprpWR-aephtvil Jy 'a'uej szé'"éfnﬂ"tt ﬁé
room ten?@?yé"c’?ﬁ'@'qﬁﬂ' ung danmy

o2y
pour ed int %gg'?’wym"'m%p""z g%ﬁ‘ %ghgyg' se ' ?’3’?’%"
chlorid - Z for
gar g(r)lna?e and P& gggF% metgrial, varjien ol i yl Iowré Ogrgﬂﬂ.

950 g of si

98

.3/“95 g i )ﬁtur ‘:ﬁ E%é:&? v Céa'o%g'rm %r i%m ﬂg&%%;d
ereby the nuten umtem-
-met hyl vi ‘hy - "Meh d:i%PtEf Einﬁ a&ﬁr%ﬁﬁgg\?%mummﬁoﬁéedzon

(121 mol) @ m 0 ﬁP i Hi maruﬁn @"Stirider1bél Hadthterdpérati vieitya NadhClem
oil-free wg ¥ or%aam& rYRUGKRGRA SWischbri Biswiddébr ihd Bdsigester vertellt. Die
di met hyl f Ormm Niﬁumlnmatt Bét.%cl&bts PRGEniselis Phele A dingbdapni und aler MetiMAlckstand aus
t enper at ys edigedierether AdniiEEMibrt. Mant Hait. 5.5091 (79%) [[Genk-8-(1-Nlehya iyhziniidazbiylicoiohexyi}
- 0X0- | - benzinsthghmetidiemidstuietehzyREtirasmp.d 4B | dicfarbleses IKiigalpuivext ure i s stirred
at thi s t enpesstgifeané-e(1-Ményl2 rsnsinidezBlyheyeichesylimiethyllnitigicarbantids Grebanziester fverden
yl i odi 1es00 rmiSAstahol feideli unelt they/ IRiamtemprrake und cNorroRitiseek dussiz ven 119 (F%igem
t he react i oPaliadived aut Akivisohisthiydrieg.dDastin findiche} Welse isofierie, Rehproduic wird anoiSfharSillepast ﬁlem e
for 16 heur wit MethwieackioridMethanble(11ik uret damn it Mathansionzs Agwmeniumhydrorys (16051) s
i ce-wat er anigsmitiet ghreraiogpbiert. i arhéith 8,30 (BR4) hiransririfefryiamingimethglcylonesyl; §
washed wi t hmglayhbenzimijazalpisickee Qabt assi um car bonate and evaporated. The
t hus-obt ai ned resi due is chromatographed on 500 g of silica gel with
hexane{)e{zgrm&t e (4:1 and 1:1), where- by there are obtained 39.1 g of
tert.-bu t hyl [.6:
01 ety vi oo feon i iy B ezoz ,gg, AT TR
(éLgo ”}m' % i h 3- ahydro-z-
ethanol, 1r . 25, A MBHYI2H in2,5-
acid and J;eﬁ ot &h ﬁ h{p%ﬂgg' m}'t es e.g co{)dlnlﬁﬁg tg err] b
reaction m xt ﬁaaio&erWLG%t Jbaﬁ S&cmdﬁfw‘fd%%s‘g%ﬁena WEHSS 85Ffuor-1 .2.3 4-tetrahydro-2-hydroxy-
1a-isopropyi-28 -naphthyl)ithyl}-p-toluolsulfonat und {S)-6-Chior-1,2,3,11a-tetrahydro-SH =pyrrolo[2,1-c]{1,4}
benzodiazepin-5,11-(10H)-dion das (S)-8-Chior-10-[4-[[2-[[1S,25}-6-fiuor-1,2.3,4-tetrahydro  -2-hydroxy-1-
N |sopropyl-z-naphthyl]!thyl]memyiamino]butyl] -1,2,3,11a-tetrahydro-5H-pyrrolo2,1-c){1.4]benzodiazepin -
' 35 5,11-(10H)-dion hergestelit, MS: M’ 570.
' Das als  Ausgangsstoff eingesetzte  3,4-Dihydro-4-methyl1-{4-(methylamino)butyl}-2H  -1.4-
benzodiazepin-2,5-(1H)-dion wurde wie folgt hergestelit:
10 g (40 mMol) 4-[1-(Benzyloxy)-N-methylformamido}-buttersdure werden in 200 mi Aethanol gelSst
und mit 1 mi konz. Schwefeistiure versetzt. Danach erhitzt man das Reaktionsgemisch 4 Stunden zum

40 Rickfluss und dampft anschiiessend das L&sungsmittel ab. Dann wird das Reaktionsprodukt mit
Methylenchlorid/gesittigter Natriumbicarbonatisung extrahiert. Nach dem Trocknen und Eindampfen des
Extraktes erhiit man 9,24 g eines braunes Oels, weiches in 200 mi Tetrahydrofuran gelst, mit 7,1 mi 10M
Bormethylsulfidkomplex versetzt und 2 Stunden zum Rickfluss erhitzt wird. Danach lésst man das
Reaktionsgemisch {iber Nacht bei Raumtemperatur stehen und gibt dann iangsam soviel Methanol 2u, dass

4 keine Gasentwickiung mehr stattfindet. Man erhiit auf diese Weise eine klare Lisung, weiche eingedampft
wird. Der erhaltene Rickstand (8,09 g) wird mit einem 1:1-Gemisch von Essigester und Hexan an Silicagel
chromatographiert, wobei man 8,82 g (72%) Benzyl (4-hydroxyabutyl)methylcarbamat erhélt, weiches direkt
in die néichste Stufe eingesetzt wird.

6,75 g (28,4 mMol) des oben erhaltenen Carbamates und 10,0 g (52,5 mMol) p-Toluoisulfons&urechiorid

s0 werden bei 0" in 25 m! Pyridin gelSst. Nach 8 stiindigem Stehenlassen wird Eis zugegeben und mit Asther

extrahiert. Der Aetherextrakt wird mit 4N Selzsliure, gesittigter Natriumbicarbonatibsung und geséttigter

Kochsalzlsung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Man erhilt auf diese Weise 8,38 g (84%) eines

gelblichen Osls von Benzyl methyl-{4-[(p-toluoisulfonyljoxyJbutyljcarbamat, welches direkt weiterverarbeitet
wird.

66 1.9 g (10 mMol) 4-Methyl-3H-1,4-benzodiazepin-2,5-(1H,4H)-dion werden in 20 ml Dimethylformamid
geldst und zu einer Suspension von 430 mg (10 mMol) 55%igem Natriumhydrid in 50 mi Dimethyiformamid
gegeben. 30 Minuten nach der Zugabe wird eine L&sung von 3,91 g (10 mMol) Benzyl methyl-{4-[(p-
toluolsulfonyl)oxylbutyljearbamat in 20 mi Dimethylformamid zugegeben, und das ganze Reaktionsgemisch
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“and poured into 500 m of ice-watér. The aqueous phase is adjusted to pH
.8-9 by the addition of concentrated agueous amoni a sol uti on and extracted
with 600 mM of nethylene chloride. T @W?ﬁta{s washed with water and
sub- sequently discarded. The conbi ned aqueous phases are adjusted to pH
10-11 with 3N aqueous sodi um hydroxi de solution and extracted six tinmes
with 150 m gd Stiifel Wi Racmiemperdtirderihg. CRahsth Wi untérdierhjinddAéih Diuckibel 50 N @asaBsingsnit
extracts ar eteflitigedhmpit @iid srechiiesserd Wesssrxogepbisen ohtath ewelnaiger Eclrahielan mittNetiiylonchiorid
are obt ai nedwitdldds LYsunfsniltie] Ermeut aisgatidmypiftoumid ey Rizkstdnt nilt eiremi20itsGechiszio onMeteyleachio-
an oil. Exanyd endl Blethenobam Siicageit chrametogyabhiert Wobdb ynanc:82t § 18F.8)4) Refsy] m@thyidé-(2,3.4,5-
- f | uor o- 1, 82, BirahydromethybR.BdiexdriHit.¢rkenzddidzepint-v)bytylicarbamat srhéit, MS: Me 408;|

p-t ol uenestl phd®asobige Gerbamatwwird\in -agalgger Weise wie in Beispiel 7, letzter Absatz, beschrieben in das
- (met hyl ami nefvirseie B.4-Dihydrordimethylist-i4t(mettiiaminojhutyli-2H s1.4banzadieaqpin-2.5-(1H)pdion Ubergefihrt,
1-[ 6-[ [ 2- [ [ | dpsxispkt indiq niighste Stufe eingesetetanirdahy dr 0- 2- hydr oxy- '

-1 -i sopr opyl - 2 mEngkess.yyejse win qbprpasphrieban; H‘E?&ﬂ‘j’d SQWT“P“ZYW’[(P’WWMW‘Y]‘
benzi m da7®| Py Hiyrch; Pinselzep mit dem prechenden Benzodiazepin das (S)-6-Chior-1,2,3,112-
| - met hyl - 3- [ BtptEpr Hemetaniaaioutyi-Shi-ayroiol? tclilfepnzqdiszapinch 11 A1Aki)-dian hergestelit.
starting mater.ial S prepared as follows: A solution of 9.7 g (44.5 mmol)
of di -tert.-éﬂ!ﬂ&f’.ﬁ?car bonate in 50 mM of nethanol is added dropw se at

room t enperature_t ' P

hexyl | - 2- &z 1 e’m’%ﬁ%’i‘ ::1 B}Jg Tmé“r‘fﬁ*’i‘ﬂ'%&'?’?‘?n“’m’&‘?’&??”
s stirred atT g gl i e (4R a5l
of Triethylamn °§§d_aﬁmﬁﬁai%u lafhi 2 i - te 1n 50 m
of methanol are added an e mxture 1s stirred at roomtenperature for a
further 1@phours. Thereafter, the reactigg mixture is poured into 200 m of
water and extracted with 400 m of nedelisgae =cH28.2f. The extracts are
washed with water, dried over potassium carbonate and evaporated, whereby
there are obtained 14.1 g of tert.- -butyl nethyl

[ 6- (2- 0x0- 1- benztwo,staAedthangl); ) hexyl ] - carbanmate as an oil. 2.6 g (59.6 nmol)
of a 55% edi umIiSBld2{[4iS)sEhbr 03,1 i1 Iattewehysdio-5fil idion-tH-pynolai2d-olll Ribénzediezegin-10-
hexane and sub- Eiqgilmtimgthyeminoiiteyiherfvbr 362.34-tetshydtb-inisopropyl oR-nephithyimethguyaqetsl-ky-
suspensi on are mebladdir opwi se at roomtenperature within 20 mnutes 13.8 g
(39.7 muol ) of tert.-butyl nethyl [6-(2- ' '

- 0X0- | - benzi m dazol i nyl ) hexyl] carbamate iz 90 nm_of di methyl formani de.
After stirfing at roomtenperature fol®lggg = +215.2° '

| \./ {c=0,5%; Me_thanol).
3 Beispiel é
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90 mnutes 6.2 mM (99.3 mmol ) of nethyl iodide in 30 m of
dimet hyl formam de are added dropwi se_at room tenperature and the reaction
mxture is stirred at this tenperat FRORBI148BUrther 16 hours. For the
wor ki ng-up, the mixture is poured into 200 Ml of water and extracted with
300 mM of nethylene chloride. The nethylene chloride extract is washed with
wat er, dried over potassium carbonate and concentrated. The residue is
chronatographed on 110 g of silica gel W th nethylene chl ori de and

met hyl ene chl ori de/ isopropanol sher eby there are obtained
9.0 g of tert.-butyl methyl [6-]3;
1 m dazol i nyl ) hexyl ] carbamat e as
par agraph, fromthe conpound ob
| - met hyl - 3-[6- - (met hyl am no) he
19 I'n an anal ogous manner to th
2S]-2-(6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahy
p-t ol uenesul phonat e - 30 - a
1-[ p-[4- (et hyl am no) but yl ] phen
[1S,25]-6-fluoro-1,2,3,4-tetrah
-2-[2-[4-[p-(i mdazol -1-yl) phen
as an oil. The 1-[p-[4-(nmethyl am
starting material was prepared
[ 2Z(m di oxan-2-yl)ethyl]Jtri- ph
m of tetrahydrofuran and treat
(116 mmol) of n-butyllithiumso
the mxture is stirred at [err]
m xture of tetra- hydrofuran an
-pyrimdinone (1:1) are added;
further 5 mnutes and then trea
(116 mmol) of p-(imdazol-1-yl)
tetrahydrofuran/1, 3-di net hyl - -
(1:1). After conpletion of the
roomtenperature and stirred at
Thereafter, the reaction m xtur
extracted with 600 m of nethyl
is washed with water, dried ovef
are thus obtained 42.2 g of a s

N to Exanple 17 | ast
erie
alli none as an oil. Exanple
asrlbed in Bgnple 17, by reacting [IS
- hydr oxy- I~ sopropyl 2- napht hyl ) et hyl

Vé'th

lorl

iglazol e theré was obt ai ned
i sopropyl - 2 _
t I]nethylané&o]- et hyl ] - 2- napht hal enol
tyl] phenyl ]ilm dazol e used as the -
ows: A) 53.1 g (116 nmmol ) of
sphoni um br ¢m de are suspended in 160
err] within|l5 mnutes with 77.3 m
(about 1.5M]in hexane). Thereafter
m nut es. Sgbsequently, 10 nl of a
i methyl -3,4])5, 6-tetrahydro-2-(1H)-
ture is stlﬂred at [err] for a
hin 30 mnujes at [err] with 20 g
al dehyde in|150 m of
-tetrahydroq2- (1H)-pyri m di none
n the reactijon mxture is warned to
enperature ffor 15 m nutes.
ured into 1}1 of ice-water and
oride. The fethyl ene chloride extract
si um sul phae and evaporated. There
rgstal |l i ne pr¢duct
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which is dissolved in 600 mM of methanol and hydrogenated exhaustively in
the presence of 18 g of palladiumon- -carbon (5% . After filtering off the
catal yst and evaporation of the fi I trep@ deBqagpi’ © obtained 36.6 g of a
sem -crystalline residue which, in turn, 1s dissolved in-.700 m of

nmet hanol , treated with 22.4 g of p-toluene- sul phonic acid nonohydrate and
heated to reflux for 2.5 hours. After cooling to roomtenperature the pH
value is adjusted to 7 with 36 g of sodium carbonate, the reaction m xture
i s evapor at eHerstelungsvedshtbne i s poured into 500 nl of water and extracted
with 600 ml of nethylene chloride. The nethyl ene ¢thloride extract is washed
wi th wat er and awerden intgnsiygemisahtcPie Miscing wisd danachmit eindr sl ssogesy Losungvors 4 befeuchtet
sul phat e and YB% a9Betet; wd digFRsuiliesende Masse granullest) getiosknet @d gesiept. Pes Lranulat wird mit 57
sen - cryst al [9Pischt undi 2y Tablettpp gesignaterArdsse vere@estn 400 ni of t et r ahydr of ur an,
treated with 1@0 ?L of 3N aqueous hydrochloric acid, stirred at room
tenperature f pl ours and subsequently concentrated under reduced
pressure. Phereafter, the reaction mxture is poured into 500 m of
ice-water and extracted three tines with 200 m of ether each tinme. The
aqueous phase is subsequently adjusted to pH 9 with potassium carbonate and
extracted with 600 m of nethylene chloride. The nethyl ene chloride extract
is washed pith water, dried over potassium carbonate and evaporated. The
residue is chromat ographed on 240 g of silica gel with nmethylene chloride
and_0-5% i sopropanol as - 31 - the elution agent. There are thus
obtained 13.2 g (53% of 4-[p-(imdazol-1-yl)phenyl]butanal as an oil. B)
37.8 g (558 nmol) of nethylam ne hydrochl oride are dissolved in 200 m of
met hanol ased t hereupon treated with 45.8 g (558 nmml) of sodium acetate and
3.9 g (62.1 mmol ) of sodi um cyanobor ohydri de. The reaction mxture is
stirred at roomtenperature for 45 mnutes and thereafter 12.05 g (56.24
mol ) of 4-[p-(imdazol-1-yl)phenyl]- butanal in 40 m of nethanol are
added dropwi se at roomtenperature within 15 m nutes and the reaction

m xture is®stirred at roomtenperature for 3 hours. Thereafter, the
reaction mxture is concentrated under reduced pressure, the residue is
poured into 1 1 of ice-water and extracted with 800 m of nethylene
chloride. The organic extract is washed with water, dried over magnesium
sul phate and evaporated. The residue obtained is chromat ographed on 100 g
of silica‘@el wi th nmet hyl ene chloridelisopropanol/ aqueous, 25% amoni a
(160:40:1 and 7:3:0.3, respect-

b.
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ively), whereby there are obtained 3.8-g (29% of 1-[p-[4-

- (met hyl am no) but yl ] phenyl ]i m dazole as an oil.

Exanpl e 20 I n an anal ogous

manner to that described in Exanpl cERD, 268148 Bact i ng
[1S,2S]-2-(6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 2- -
- hydr oxy- 1-i sopropyl - 2- napht hyl ) et hyl . p-t ol uenesul phonat e and

is converted in anal ogy to thsg
1-isopropyl-3-[4- -(nethylam r
| i kewi se obtained as an oil.

azolinone there was obtai ned

as the starting nmateri al
from 4- (net hyl am no) - 1-

ich was then converted

Zusammensetzung:

1) 242-[{3-(2-Benzimidazolyl)propyllmethytamino}ithyl}-6-fluor-1 2.3.4-!9&%@3&3@@@%@"}!\

1-[4- (met hyl am no)butyl]-2-benzi
1-[4-[[2-([1S,29]-6-fluoro-1, 4, 3] 4} Pb'dyVe P o
- 2- hydroxy- 1-i sopr opyl - 2- naphtfhy| ]aﬁqgl ek I Ealy
butyl ] - 2- benzi ni dazol i none as jan| o 8.,_ gRrwes
-1-[4- (met hyl am no) butyl ] - 2- berjzi m i
was prepared as follows: In aralpgy 4 @g;\gp;@,g,,
-butanol there was obtained tgrt|-p&tFIE FeEiFE BE
- [ (met hyl sul phonyl ) oxy] but yI ] darpap®t® &E =’ Gi T
into tert.-butyl nmethyl [4-[3-{(|joethyl-
vi nyl ) - 2- oxo- 1- benzi m dazol i n\l ] buf yl ] car bamat e.
obt ai ned as an oil, was then dqonyve
~into 1-[4-(methyl am no)- butylj] -R- p&nzi m dazolin
obtai ned as an oil. Exanple 213 I)n pg§ anal ogous’
Exanple 17. by reacting (1S, 23]-p-[& fluoro-1, 2,
- hydr oxy- | -i sopropyl - 2- napht hyfl ) t1§1 p-t ol uenes
| -{_sopropyl - 3-(4- (et hyl am no)fbuf y 2- benzi m dazqg
obtained | -[4-[[2-[[1S, 2S] - 6-f]l uprp
-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 2- hydr oxy-{1- saé;opyl;z-naphtk
met hyl am nol butyl ] -3-i sopropyl}- 2} bpgzi m dazol i nong
l-isopropyl-3-[4-(nethy|anino)b;Ly 2-benz- imdg
‘starting material was prepareqg lows: 8.14 ¢
tert.-butyl methyl [4-]3-(1- ' o
- met hyl vi nyl ) - 2- oxo-| - benzi m dazpl | ] butyl ] carba
m of methanol and, -after the |addi jigon of 1.6 g of
(599 . hydrogenated for 4 hourq. [The@eupon, the reg
and evapor ated, whereby there e pigtained 8.5 g @
[ 4- (3-isopropyl - 2- oxo- 1- benzi iflazpki nyl )- butyl]g

aragraph of H
| - 2-benzi m da

hi s conmpound, |ikew se

'8ed.- again ingnal ogy to Exanple 17,

e which was again

ner to that described in
4-t et rahydro- 2-

phonat e and '

| i none there was

yl]ethyl]- - 32 -
as an oil. The
zol i none used as the

(22.6-muol ) of

nate are dissolved in 80
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Exanpl e 22 In an anal ogous manner ‘to that described in Exanple 17, by
reacting [I S, 28] -2-(6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro-2-

~hydr oxy- 1-i sopropyl - 2- napht hyl ) et hylgpg 68 1@ ®sul phonat e. and

1- butyl - 3-[ 6- (net hyl am no) hexyl ] - 2- benzi m dazol i none there was obt ai ned
1-[6-[[2-[[!S, 2S]-6-fluoro-1. 2. 3. 4-

- tetrahydro- 2- hydr oxy- 1-i sopropyl - 2- napht hyl ] et hyl ] net hyl -

am no] hexyl ] - 3-butyl - 2- benzi mi dazol i none as an oil. ‘The

1- but yl - 3- [ 6H¢rstelluhgsveriairens) hexyl | - 2- benzi mi dazo- |inone used as the starting
mat erial was prepared as follows: In analogy to Exanple 18, from
“tert.-butyl neff nzgzawmwﬂhm angeh) mit Vﬁ%@b&%ﬂ%@rﬁ’

i odi de ther ey N dlip reyitierendn Magse granyliont. getocknpt ypd gesiebt. Das Granulat wird mit
- 2- 0x0- 1- ben9AHicHAP Py FRPleftpRgepIanet P98t an 0i | . This conmpound was
converted in_anal ogy to Exanple 17 into 1-

-butyl -3-[ 6-Eﬂﬂﬁ1 | am no) hexyl ] - 2- benzi m dazol i none which was |ikew se
obtained 8 an oil. Exanple 23 In an anal ogous manner to that described in
Exampl e 17, - by reacting [IS, 2S]-2-(6-fluoro-1, 2,3, 4-tetrahydro- 2-
- hydr oxy- 1-i sopropyl - 2- napht hyl ) et hyl p-tol uenesul phonat e and
1- (2- nor phol i noet hyl ) -3-[ 6- (et hyl am no) hexyl ]-2- -benzi m dazol i none there
was obtain gd 1-[6-[[2-[[IS, 29] - 6-
-fI uoro-1,2, 3, 4-tetrahydro-2- hydroxy 1- |sopropyl

apht hyl ] et hyl ] met hyl am no] hexyl | - 3- (2- nor phol i noet hyl ) -
-2 enzi m dazol i none as an oil. The
1- (2-nor phol i noet hyl ) - 3[6(rrethy|amno)hexy|] 2- - 33 - )
- benzi m dagol i none used as the starting material was prepared as foll ows:
9.0 g (25.9 mmol) of tert.-butyl nethyl [6-(2-oxo0-I-
- benzi m dazol i nyl ) hexyl ] car bamat-e are di ssolved in 250 m of nethanol and
treated with 35 g (259 mmol ) of potassium carbamate, 0.5 g of potassium
i odide and portionwise with 16.9 g (90.6 mmol) of chl oroethyl nor phol i ne-

hydr ochl o@$ de. ‘Thereafter, the reaction mxture is heated to reflux for 16
hours. After cooling the reactron mxture is poured into 1 1 of ice-water
and extracted with 800 ml of nethyl- ene chloride. The extract is washed
with water, dried and concentrated. The residue is dissolved in 50 m of
ether and extracted in each case once with 15 nl and 5 ml of 3N
met hanesulPphonic acid in water and once with 5 ml of water. The conbi ned
aqueous phases are adjusted to pH 8-9 with ammoni a and extracted three
times with 100 m of

N

45

32



met hyl ene chl ori de each tine. The "conbi ned extracts are washed with water,

dri ed over

7.8 g (65.49% of tert.-butyl

- benzi m dazol i nyl ] hexyl ] carbamate as an oil.
nto

| i kew se in anal ogy to Exanple
.1- (2- nor phol.i noet hyl ) -3-[ 6- (et
~di hydrochl ori de,
descri bed in Exanple 17, by res
[1S, 2S]-2-(6-fluoro-1, 2,3.4-tet

mp. 229-[err]|.

- hydroxy- I -isopropyl - 2- napht hyl
1, 3-di hydro- 3-[ 6- (et hyl am no) h
was obtained 3-[6-[[2-][[IS, 2F] -
-6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 2-
- napht hyl ] et hyl ] met hyl am no] hex
d&ze[ 4, 5-c] pyri di
6

i di n-2-one as an
1,.3-di hydro- 3-[ 6- (net hyl am no) h

17, i

pot assi um car bonate and evapor at ed, whereby there are obtained
met hy| EP 8-26814®Bipr phol i noet hyl ) - 2- oxo- | -

Thi s was 't hen converted,

- benzi m dazol i none
anal ogous nmanner to that

L

Zusammensetzung:

nzpﬂ&@emMmanmwmwwmmwmmmmmwn&ﬂ

1 2) Milchzucker pulv.

3) Celiutose mikrokistaliin
'4) Povidone K 30

| ) Natriumcarboxymethylstirke

hyly p-tol uenesu

.- hydr oxy- 1-i sopropyl - 2- napht hyl | phonat e and

1- benzyl - 3-[ 4- (net hyl ani no) but I ]} 2} b g gak @) bhone t here was obt ai ned
1-benzy|-3-[4-[[2-[[|s,zs]--e-ﬂuaro.gﬁ??gsgggf o |

-1, 2, 3, 4-t et rahydr o- 2- hydr oxy- I}-i soopo%ﬁ r2- naph&pyl ] -

et hyl ] net hyl am no] butyl ] - 2- benZzi ni.dhzolinone _as.ah oil. The

1- benzyl - 3-[ 4- (et hyl ami no) but \l ]} 2} Benzi m dazo-%} i none used as the
starting material was prepared |i n| ahgl ogy to Exagple 18 from

1-[4- (et hyl am no) butyl ]-2- -bgnzj nj @azol i none vBp tert.-butyl nethyl
[4-(2-ox0-1- -benzim dazolinyl)lbuty arbamate. gkanple 25 In an anal ogous
manner to .that described in Ex np[e , by reactghg

[I'S, 2S]-2-(6-fluoro-1.2, 3. 4- tetrahyj -2- = _

- hydr oxy- 1-i sopropyl - 2- napht hyl]) ef h p- t ol uenesu phonat e and

1-[2- (et hyl am no) butyl]-3-(2-plyr]| d I thyl)-2- -benzi m dazolinone there
was obtained 1-[4-[[2-1[1S, 25]-|6- '
-fIuoro-l,2,3,4-tetrahydro-2-hydrJx_ -i sopropyl - 2-
-naphthyl]ethyL]nethyIanino]butyl -BE 2-pyridyl methyl) - 2-

- benzi m dazol i none as an oil. 3 The :

1-[ 4- (et hyl am no) butyl ] - 3-(2-plyr| dyl thyI) 2- -benzi m dazol i none used as
the starting material was prepaFej |e;analogy to Exanple 18 from
tert.-butyl nmethyl [4-(2-o0xo0-1-pephziir® dazolinyl)bwytyl]carbamate. Exanple 26
I n an anal ogous manner to that Hegclighed in Exanplje 15, by reacting

(1S, 25]-2-(6-fluoro-1, 2,3, 4-tetf ahydrp- 2-

phonat e and

k

pgy| |-8H i m dazo- , 5-c] pyri din-2-one there
[ .

hydir @/ - 1-i sopropyli- 2-

/1 ]-1,8-di hydro-2H{i m -

Di I} . e

exyl ]|-2H i m dazo-

7) Magnesiumstearat

6) Talk




[4,5-c]pyridin-2-one used as the starting material was prepared as foll ows:
I n an anal ogous manner to that described in Exanple 17, from

6- (met hyl am no) - 1- hexanol there was ogp 9i2egd48 Bt . - butyl net hyl

(6- hydr oxyhexyl ) carbamate as an oil -which was then converted via
tert.-butyl methyl [6- -[(nethylsul phonyl)oxy]hexyl]carbamate, |ikew se
obtained as an oil, into tert.-butyl nmethyl [6-[]-(1-nethylvinyl)-

-1, 2-di hydr o- 2- oxo- 3H i mi dazo[ 4, 5-c] pyri di n-3-yl ] hexyl ] - carbanate; the
product was daigestefiungsyedlghreay as an oil. 12.2 g (31.4 mol) of the |ast-naned
conpound are dissolved in 100 ni of ethanol, treated with 13 nl.of conc.
aqueous hy#r oc hi-hwerdeniptensivgermisshtRie Mischung wird dapaghypit siper wissrigen Lsiing von 4 befeuchtet
the mxture jvad ggﬂ%‘t ung dig, respitiaende) Massegraquilert getraeimetoind geseht fias frenuist, vigomit 5-7
sol uti on whi EEMESH A7y Tapletien gesigneter Arbsse yerpresst <ol ution is saturated with
sodi um chl ori de 3 d extracted continuously with chloroformfor 16 hours.
The extract i22®Ri%d over pot assi um car bonat e and evapor at ed, whereby there
are obtain@d 7.2 g (92% of o
1, 3-di hydr o- 3-[ 6- (net hyl am no) hexyl ]-2H i m dazo- [4,5-c]pyridin-2-one as an
oil which is processed without further purification. Exanple 27 The

foll ow ng conpounds were manufactured in an anal ogous manner to that

descri bed jgn Exanple 16: - ' ' '

[1S, 2S]-6-Fluoro-1, 2,3, 4-tetrahydro-1-isopropyl-2-[2-

- [\get hyl - [ 6- (2- oxo- 1- benzi m dazol i nyl ) hexyl ] ami no] - et hyl]-2-napht hyl

met hoxyacet ate hydrochloride. [err]c = 1% nethanol); -

[1S, 2S]-6-fluoro-1, 2,3, 4-tetrahydro-1-isopropyl -2-[ 2- - 35 -

- [ met hyl - [28- ( 2- ox0- 1- benzi m dazol i nyl ) butyl ] am no] - et hyl]-2-napht hyl

nmet hoxyacet ate hydrochloride, [err] =[err] 1% nethanol): )

[1S, 25]-2-[2-[[6-(1, 2-di hydr o- 2--ex0- 3H i m dazo-

[ 4, 5-c] pyridin-3-yl).hexyl]nethyl am no] et hyl]-6-

-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 1-i sopropyl - 2- napht hyl net hoxyacet at e

di hydrochl®ride, [err]=[err] .(c = 1% nethanol). Exanple 28 4.6 g (9.3
nmml) of 1-[6-[[2-[[]S. 2S]-6-fl uoro-

-1.2. 3. 4-tetrahydro- 2- hydr oxy-1-i sopropyl - 2- napht hyl | - ,

et hyl ] met hyl am no] hexyl ] - 3- net hyl - 2- benzi m dazol i none are dissolved in 15
m of rretrr%l ene chloride, treated with 1.9 ml of pyridine and 6.2 g (38
nol ) of t hoxyacetic '

—
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anhydride and stirred at roomtenperature for 20 hours. Thereafter, the
mxture is treated with 45 m of 1N aqueous sodi um hydroxi de solutlon whi | e
cooling with ice and stirred at [ er EP 0f288 148 Bdur . The reaction mxture is
subsequent |y poured into 400 M of ice-water and extracted with 600 m of
met hyl ene chloride. The extract is washed with water, dried over potassium
carbonate, evaporated, treated with one equival ent of hydrochloric acid. in
et hanol and evaporated. There are thus obtained 5.3 g of
[1S,25]-6-fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-1- iso ropyl - 2-[2-

-[ et hyl - [ 6- ( 3- nethyl 2- 0x0- 1- be o
+am no] et hyl ] - 2- napht hyl net hoxya grod#E|Epride, [err](c = 1%
nmet hanol ). Exanple 29 The follown ere manufactured i n anal ogy
to Exanple 28: - [ 1S, 2S]-6-Fl upre-1. 2 3 4-tetfahydro-1-isopropyl-2-[2-
"-[[4-[p-(i mdazol -1-yl)phenyl ] bufyk]r hylanin% - ethyl]-2- naphthyL
met hoxyacetate oxalate (1:1). [e}r] 3 1% nethanol)
[ 1S, 2S] -6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahyfr ¢- 1 [2-
-[ met hyl - [ 4- (3-isopropyl - 2- oxo- 1} ben3i
butyl ] am no] et hyl ] - 2- napht hyl nmef hpxy
(c = 1% nmethanol); -
[1'S,2S]-6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahyfr p- ] )

-[ met hyl - [ 6- ( 3- but yl - 2- oxo- 1- bengi m dagol i nyl ) hpxyl ] - .
am_no] et hyl ] - 2- napht hyl net hoxyarela&@ hydrochl pride, [err]=[err] (c

sopopy! &P
i dazol i By
)

etate hg.ro-_chloride, [err]=[err]
sopropyTt 2-[ 2- | |

= 1%
met hanol ); - [1S, 29]-6- quoro-l,2.3§§-tetrahyjro-1-isopropyl-2[2-
-[nethyl-[6-[3 (2- nmor phol i noet hy| ) { 24d&o0- 1- benz - 36 -
inidazolrnyl]hexyl]anino]ethyl] D- pap@ hyl net hpxy- acetate
di hydrochl oride, [err] [err] 1% fpeyh@nol); -

[1S.2S]-2-[2-[[4-(3- benzyl 2-0xof 11 b i m dazol | nyl) -
but yl ] met hyl am no] et hyl ]-6-fl uorp-1L, 2,8, 4-tetrapydro- .
- 1-i sopropyl -2-napht hyl net hoxyafela hydrochl pride, [err]=[err] (c = 1%

met hanol ); - [1S.2S5]-6-fluoro-[L, ¢, -tetrahyfro-1-i sopropyl - 2-[ 2-
-[nethyl-[4-[2-oxo-3-(2-pyridylnet1y| s 1- benzi n] dazol -

i nyl ] butyl]am no]ethyl]-2-napht hyl oxyacet aj e dlhydrochlorlde [err] =
[err](c=[err] nethanol). Exanple ﬁ) 18 9 (3 1 prol ) of

[ 1S, 2S]-2-[2-[[ 3-(2-benz- 5-

Y

1) 24{2-{[3-(2-Benzimidazolyl)propyljmethylaminoJithyl}-6-fiuor-1 .2.3.4-tatragy§r6'f ayisop

sl % w
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i m dazol yl) propyl ] net hyl am no] et hyl ] - 6-fl uoro-1, 2, 3, 4- _
-tetrahydro-1-isopropyl -2-naphthalenol in 10 m of di- nethylfornmam de are
treated at roomtenperature with 0. 19530(,%?53 rmol) of _

4-di net hyl am nopyridine, 1.7 m (12.3 mmo o? triethylamne and a sol ution
of 0.96 M (9.24 mmol) of isobutyryl chloride in 5 m of dinethyl-

formam de and stirred at roomtenperature for 2 hours. Thereafter, the
reaction mxture is poured into 20 m of ice-water, treated with 10 m of
1IN aqueous sdisrstelivngswdrfaipende sol ution, stirred at [err] for 10 m nutes and
extracted with 100 m of nethylene chloride. The extract is washed with

wat er, dried ovear wirdmit dem Miichauakercintehsiy\gamisciatt Bieker Misehuhdn witd ddnbahi drechiaisstiir-
crude pr oductks:; der Jjalks upd \dag) Magneslgmstearatf zugemischtiaing des Gamisch ini Kdpsein Designeterd Giikse
aqueous sodi @R8%¥r oxi de solution, stirred at roomtenperature for 1 hour,
poured into 50 m ‘of water and extracted with 100 ml of nethyl ene chloride.
"The extract iBosBi&ed with water, dried over magnesi um sul phate and
evapor at ed® The residue is chronatographed on 30 g of silica gel with

met hyl ene chl ori de and 1-20% i sopropanol and on 20 g of silica gel with

met hyl ene chl ori de/i sopropanol / 25% aqueous ammonia (9:1:0.1). There are

t hus obtained 360 .ng (21% of [IS. 25]-2-[2-[[3-(2 '

-benzi m da,%ol yl ) propyl ] met hyl am no] - _
ethyl]-6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro-1-isopropyl - 2- napht hyl i sobutyrate

di {ydrochl ori de. Exanple 31 A solution of 2.32 g (0.005 nol) of

[1S.2S]-6-fl uoro- ' _

-1,2.3,4-tetrahydro-1-i sopropyl -2-[2-[methyl -[5- (] -met hyl -

- 2- benzi mgazol yl ) pentyl ] am no] et hyl ] - 2- napht hal enol and 0.6 g (0. 005 nol)
of phenyl isocyanate in 5 ml of toluene is treated with 7.5 ng of tin(ll)
2- et hyl hexanoate and heated to 1000 for 15 hours. After concentration under
reduced pressure the oily residue is chromatographed on - 37 - 160 g of
silica gel with nethanol/nethylene chloride (3:2) as the elution agent. The
oily produwet obtained is dissolved in nethylene chloride and treated with
an excess of hydrogen chloride in ether. There are obtained 2.15 g (65% of
[1S,2S]-6-fluoro-1, 2,3, 4-tetrahydro-1-isopropyl -

-2-[2-[met hyl -[ 5- (1- net hyl - 2- benzi m dazol yl ) pentyl] - :

am no] et hyl ] - 2- napht hyl carbanil ate di hydrochloride. mp. 157-[err], as a
col ourl es$Pcrystal line powder. Exanple 32 The' fol | owi ng conpounds were

obt ai ned i n an anal ogous manner to that described in Exanple 31:

O
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- [1S.2S]-6-Fluoro-1.2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl -2-[ 2-

-[met hyl -[5- (I - et hyl - 2- benzi m dazol yl ) pentyl]am no -
but yl car bamat e di hydr ochl ori de,

m pEP 0268 148 B} ;

et hyl ] - 2- napht hyl

[1S,2S]-6-fluoro-1, 2, 3.4-tetrahydro-1-isopropyl-2-[2- -
- (met hyl -[ 5- (1- net hyl - 2- benzi m dazol yl ) pentyl ] am no] - ethyl]-2 -napht hyl

benzyl car bamat e di hydrochl ori de.

mp. 132-[err];

[1S,2S]-6-fluoro-1, 2,3, 4-tetrahydro-4-isopropyl -2-[2-
I

- (met hyl (5- (‘1- net hyl - 2- benzi m dazo
p- chl orocar bani | ate di hydrochl or} dg.
.of 4.67 g (11.5 mmol) of [IS 2S]}2
-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- 2- hydyr o
3.5 g (11.5 m

p-t ol uenesul phonat e,

| - met hyl - 2-[ 3- (et hyl am no) propyj |
mmol ) of N-ethyldiisopropyl anm nej i
mass is partitioned between wate

phase is washed with a saturated} s
sodi um sul phate and concentrated} t

chr omat ogr.aphed on 400 g of sil
(4:1) as the elution agent.
is dissolved in 15 m of et hoxy
pyridine and the solution is sti
reaction mxture is parti- tione
400 mM of 3N aqueous sodi um hydr
roomtenperature
is again extracted with 400 mM o
are washed with a saturated ague
sodi um sul phate and concentrat ed
chr omat ogr aphed on 350 g of sil
(9:1) as the elution agent. The

i ntensively at

is dissolved in ethyl
chloride in ether.

The crystalli
dried. There are obtained 4.0 g
[1S, 25]-6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahy
[3-(1-net hyl -4, 5-di phenyl i m dazo
met hyl am no] et hyl ] - 2- napht hyl

The
AC
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ne

ol

| | am
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- di phenyk
rred at
_thyledg
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with megh
d condenp
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[err] P
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ol ution
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1) 2-[2-{[3-(2-Banzimidazolyl)propylimethylaminoJithyi}-6-fluor-1
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§) Magnesiumstearat
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no] - ethyl]-2-napht hyl
rr]. Exanple 33 A m xture

-2- -napht hyl) et hyl

m dazole and 1.5 g (11.5
00 for 1 hour. The cool ed
chl ori de and the organic
iumchloride. dried over
residual oil is
yl ene chl ori de/ met hanol
ation product (5.3 of oil)
, treated with 0.85 m. of
r 2 hours. The cool ed
of nmet hyl ene chloride and
nd the mxture is stirred
The separat ed aqueous phase
ride, the conbined extracts.
sodi um chl oride, dried over
- 38 - The oily residue is

yl ene chl ori de/ net hanol

m t he honogeneous fractions
n excess of hydrogen
of f. washed with ether and

-2-[2-
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chloride, mp. 185-[err], as an al nost colourless crystalli'ne powder. The
1- met hyl - 2-[ 3- (et hyl am no) propyl ] - 4. 5-di phenyl - i m dazol e used as the
starting material was prepared as f ol Ep\Ws %435? (0.024 nol) of isobuty
chl orof ormat e are added dropw se at [erri to a solution af 7.0 g (0.024
nol) of 4,5- -diphenylimdazol e-2-propionic acid and 3.36 m (0.024 nol) of
triethylamne in 80 m of dinethylformamde. After stirring at 0-5 for 30
m nutes 1.64 g (0.024 nol) of nethylam ne hydrochloride and 3.36 nl (0.024
mol ) of tri- Herstefiyngsweriahrenn 32 ml of di met hyl formanmi de and 1.65 m of water
are added. The tenperature is then left to rise to roomtenperature and the
m Xt ure is$stirpesiVikkgeff wird mitidaxCelinigsehiptansiv. geAfischtr Diegan diischung twird ianaoit @ié Natriumcar-
reduced pr esdppmethyaticke deqTak und dasdyidopepiumstepmat 2g@nischt, wid dae Géraiseh in Kapselh gesigneter
with 3.6 m (@P92aesBlIY of 1, 8-di azabicycl o[ 5. 4. 0] undec-7- -ene (DBU). .
whereby a clear solution results. 4.8 g of :
N-nethyl-4iSEHEﬂﬂéhylinidazole-z-propionanide, m p. 195-200 (dec.), result
by cooling® n an ice-bath. Fromthe nother |iquor there are obtained by
concentration and treatnent with water a further 2 g of the same product,
mp. 195-[err]. Total yield: 6.8 g (93%. 9.15 g (0.03 nol) of

N- et hyl - 4, 5-di phenyl i m dazol e- 2- -propi onam de are added portionwi se to a
stirred sugpension of 2.3 g (0.06 nmol) of |ithium alum nium hydride in 160
m of tetrahydrofuran and the m xture is subsequently heated to reflux for
4 hours. At 5-[err] there are added dropwi se thereto 6 ml of water, then 9
m of a 10% sol ution of potassium hydroxide and again 6 ml of water. The
precipitate is filtered off and boiled up three times with 50 m of
tetrahydraburan each tine. The conbined filtrates are washed with a
saturated aqueous sol ution of sodiumchloride, dried over sodi um sul phate
and concentrated to dryness under reduced pressure. The oily residue is
chromat ogr aphed on 200 g of silica gel firstly with chl orof orm et hanol

(9:1) and then with nethanol as the elution agent. The first fractions

whi ch are #| uted honogeneous give, after evaporation and tritutation with
ether, 1.2 g of starting material. The follow ng fractions which are el uted
honogeneous vyi el d, - 39 - after the same treatnment, 5.5 g (73% of
2-[3-(met hyl - am no) propyl] -4, 5-di phenyli m dazole in the formof colourless
crystal s, anp. 110-[err]. '

b.
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A solution of 5.25 g (0.018 nol) of 2-[3-(nethyl-

am no) propyl ] -4, 5-di phenyl i mi dazole and 3.8 m (0.028 nol) of benzyl
chloroformate in 38 m of dinethyl f oERMRE8I48Bitreated with 5 g of finely
ground dry potassi um carbon- ate and thereupon stirred’intensively at room
tenperature for 1 hour. The inorganic salts are then filtered off. washed
with nmethylene chloride and the filtrate is con- centrated to dryness under
reduced pressure. The oily residue is chronmatographed on 500 g of silica
gel with ethyl acetate as the elution agent. The honogeneous fractions

gi ve, after evaporation and tritutatpep—pf—tdrq resi due with hexane, 6.5 g
(85% of 2-[3-(Nbenzyl oxy-
car bonyl net hyl ani no) propyl | - 4, 5- di pHenlyE
crystals, mp. 105-108. A solution g
2-[ 3- (N-benzyl oxy-" car bonyl nmet hyl ami
m of dinethylformam de is treated 3
of sodium hydride (0.8 g of a 55% di
stirred at roomtenperature for a fyrt
(0.03 nol) of nethyl iodide in 10 m}:
thereto at 15-[err] within 15 m nuteg
tenperature for a further 3 hours. A
pressure the residue is partitioned
The_or gani ¢ phase, dried over sodi ur
residual oil is chromatographed on 1
as the elution agent. The 2-[3- (N be
- 1-net hyl - 4, 5-di phenyl i m dazol e (6.4
m of methanol and hydrogenated at r
the presence of 1 g of 5% pal 'adi um
isolated in the usual manner, is chr
met hanol / conc. ammoni um hydr oxi de (1
obtained 2.95 g (64% of 1-nethyl-2-
i mdazole as a thick oil. Exanple 34
descri bed in Exanple 33. . '
[1S. 2S5] -2-(6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydg
-i sopropyl - 2- napht hyl ) et hyl p-tol uer
2-[ 3- (et hyl am no) propyl ] -4, 5-di phen
nmet hoxyaceti ¢ anhydride. There is ob
[1S,2S]-6-fluoro-1.2.3.4-tetrahydro-
-2 2-[[3- (4, 5-di phenyl i mi dazol - 2-yl

mg
bmg

-
3 i

ole in the formof colourless
. 015 nol) of

I'I}- 4, 5- di phenyl im dazole in 120
r]j{ under argon with 0.018 nol
ifjn"m neral oil) and thereupon

OS -

M nutes. A solution of 1.85 n
Hyl - formam de i s added
m xture is stirred at room
ncgntrati on under reduced
b@n | ge-wat er and et hyl acetate.
pigat e,}] i s evaporated and the
& siflica gel with ethyl acetate
ycarfbonyl et hyl am no) propyl ] -
i )} obtained is dissolved in 300
nperfat ure and normal pressure in
charcoal. The crude product,
Hed on 70 g of silica gel with
tjhe el ution agent. ‘There are
I
3

oo

o
]

am no) propyl ] - 4, 5- di phenyl -
| ogous manner to that

©
dr gxy- 1- -
natle is reacted firstly with
<« dazol e and then with
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- 40 - ami no] et hyl]-2-naphthyl methoxyacetate di hydrochl oride, mp.
160-[err], as a colourless crystalline powder: Exanple 35 In an anal ogous
manner to that described in Exanple 3Ep o268 148 B1
[1S,2S]-2-(6-fluoro-1.2.3.4-tetrahydro-2- hydroxy-1- ..

-i sopropyl - 2- napht hyl ) et hyl p-tol uenesul phonate is reacted firstly with
2-[4-[ (met hyl am no) net hyl ] benzyl ] - 1-nmet hyl - -benzi m dazole and then with
met hoxyaceti c anhydride. There is obtained :

(1S, 2S]-6-1| Beisriel § 2, 3. 4-t et rahydr o- 1-

-1 sopropyl - 2- [2-[(4 [(I met hyl - 2- benzi m dazol yl ) net hyl ] -

benzyl ] methyl ar¥enn]men, @H&rﬂ?ﬂl‘%ﬁwﬁb@lﬁ& 'ﬂ°<9?'!9“0‘( no 2epiteh j fanengus den
130-[err] as h&ﬁ""&!‘rﬂ%’!"!& POFHPtEN Vo |ynd (RbBEeseutiseh yerwendbaren Salzen Tabletten,
2-[ 4-[ (et hy Kepep d piitions harge PMhenz- jm dazol e used as t
starting mater? : othylaminolitiy!kF-flypr-133, %WW"??B’PW"BT
o- phenyl enedi am I1¢ sph PE heat ed
to [err]. "hen ti W Q?I“E;ﬂ%j' % {Tg%f&gf Pibro'1JsopopyHS:
p- cyanophenyl ac PPEVIRe e ereto in one portion and the m xture
I's heated to Qm]‘ ri?Jhea further 20 mnutes. After cooling to room

terrperatureC wrf'% i “gpgg %MIE{)%@{ Fr, @B, Halialy, AGgade

weakly ba rum hydr ogen car e'mxture i's extracted
w th nmet hyI eRe fJ@L@@o nipaiflddriie Gof laligambindnsFormsiNed with water, dried over
sodi um sul phate and evapor- ated to dryness. Recrystalli zatron of the
residue from nethyl ene chloride/ethyl acetate gives 29 g (60% of 2-(p-

- cyanobenzyl ) benzi m dazole, mp. 201- [E as a colourless crystalline
powder. Aol ution of 21.9 g of 2- 6 cyauobenzyl)benzr m dazole in a mxture
of 140 m of nethanol and 140 m 6f QS nrqonr a is hydroggnated at room
tenperature and 30 bar in the E §e2 e oft (R3peW- ni ckel . The crude
product, isolated in the usuag fra r, Nofs ch t ogr aphed on 400 g of
silica gel wth nethanol as the el utron agent. The honbgeneous fractions
give, afte¥ evaporation and trituta- _tion of the residue with ether, g
(66% of 2-[p- weriaf pedaeAky) RhHeloasn 'ﬁ‘e?rz?rnwsrkcﬂ’é"vdrﬁrrv n'efies'&lk rr?def-é!svltammr'
pal e brown crys'P’Sﬂ T"?q?é"“ \apler-alky 0

wcirs!

ofy ?:g carbonyloxyoder

2- t Ieder: 182 ure

2o o or et | ke o B LEEAT S r’wf iy

ground dry* pot aSsPIYRPaIRIEPY L Ihe ,' %ﬁ zef{':y? oy
20U ' o i .

tenperature for Sty e 2-lm!dazo-(4.5-c)pyridlnyl Imidezofd,S-c)-
1, 8-di azabi cycl gl l,  23,45-Tetrahydro-4-methylbenzodiazepin-2.5-dion-1-yl, 6-Chior-
.\/ : 23,11 11a—tetrahydro-pyrrolo(2,1-c)(1 J)benzodiazepin-5,11-dion-10-yl, 5,6-Dimethyi-2-benzimidazolyl,
35 - 1-Methyl-4,5-diphenyl-2-imidazolyldthyl oder 4,5-Diphenyl-2-imidazolyliithyl und n die Zahl 0 oder 1
bedeuten, wobel "Aryl” gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, nieder Alkyl, nieder Alkoxy, Nitro
oder Amino ein- oder mehrfach substitulertes Phenyl und "Aryl-nieder-alkyl" nieder-Alkyigruppen
bedeuten, worin ein oder mehrere Wasserstoffatome durch "Aryl" ersetzt sind, und die als "nieder”
"~ bezeichnetsn Reste 1-6 Kohlenstoffatom aufweisen,

40 in Form von Racematen und optischen Amlpoden. sowie N-Oxyde und pharmazeutisch verwendbare

Séureadditionssalze davon

o

2. Verbindungen gemﬁss Anspruch 1, worin R isopropyl bedeutet.

4 3 Verbindungeh gemiéiss Anspruch 1 oder 2, worin R® Hydroxy, nieder-Alkyicarbonyloxy, nieder-Alkoxy-
nieder--alkylcarbonyloxy oder nieder-Alkylaminocarbonyloxy bedsutet.

4, Verblndungen geméiss Anspruch 3, worin R? I'sdbutyryloxy, Methoxyacetyloxy oder Butylaminocarbony-
loxy bedeutet.
50 '
5. Verbindungen geméiss einem der Anspriiche 1-4, worin n die Zahl 1 bedeutet.
6. Verbindungen gemiss einem der Anspriiche 1-5, worin R' Fluor bedeutet.
85 7. Verbindungen geméss einem der Anspriiche 1-8, worin R2 Methy! bedeutet.

8. Verbindungen geméss einem der Ansprliche 1-7, worin X C3-Cr-Alkylen badeutet.



-7-ene (DBU) are then added thereto and the mxture is _ - 41 - stirred at
roomtenperature for a further 30 mnutes. The inorganic salts are filtered
off. rinsed with nmethylene chloride and the f||trate““5‘1:01°reem—pat_ed‘t\

dryness under reduced pressure. The gpig¥eg ffaigh'c i S c WB@EM hed on 600

g of silica gel firstly with nethylene chloride/ethyl ,Hjl”,”)ﬂnd

then with chlorofornfethanol (9:1) as the elution agen

eluted with chloroformf ethanol give, after evaporation and trituttation

with ethyl acetate, 10.8 g (73% of benzyl [4-[2-(benzi m dazolyl)-

met hyl ] benBgisgiel & bamate, mp. 190-194, as a colourless crystalline powder.

A solution of 8.9 g (0.024 nol) of benzyl E, [ 2-(benz-

i mi dazol I L@’W' ;‘Hbﬁz‘ihl ]’Q!‘al"bé?fh?@sﬂ'?leﬂszf schyiebaneprMerfshren gronitets riGonenj ays den
BHE .'-"i rYethindinasn garkinep phasmazevigel, yarwapdbarencSejzen Tabjstter,

at9; hergesiefit wend E"r'eu;)on stirred at roomterrperature

: 'F 1VEW°R¥F1"'?M raipolthylHfSuore] 123 Astptrabiedran risopragit-ar

in 22 m_of di %

m nut es "and in gﬁ’"g’ﬁ“F%g 'S"éﬁ?@'rs'd%ﬂﬁé #%4’"‘5“"%’8‘????@?”“1‘6

m nutes. After %tnyﬂrﬁﬁ' Feduced pressure the residue is
partiti onegg Qﬁt HeCE-Water and ethyl acet ate The organi ¢ phase, dried

over sodi Uphktah éh diStoRbAGE ¥ ‘m@ﬁ |pRO qu&n&ographed
on 300 ggof silica gee V\nli:ah matﬂ&'g&ekne chlori /ef éma‘ci%'t'g?eq' 1 t he
el ution agqntTwm@?hﬁwnggrg%ldmgm,ﬁh Fara el ut ed hono- geneous vyield,
aﬁter evaporation and tritutation with ether. 4.5 g (45% of benzyl

[4-]1-(I-nethyl-2-benz- imdazolyl )et hyl] benzyl ] net hyl car banate, m p.
131-[err], as a colourless crystal |i B grdwder . The fol | ow ng fractions
whi ch are el uted hormgeneous glv ter concentration, 3.5 g (37% of
benzyl [4-((I|-nethyl-2-benzi m ?Jl AH rre}qyl ] benzyl ] met hykcar bamate as a
viscous oil. 3.5 g of benzyl 2»4 (%) g+dlazol yl ) -

met hyl ] benzyl ] net hyl car barran r\e dis€ol ved iR2600 m of nethanol and
hydr ogenated at roomtenperature and normal pressure after the addition of
1 g of %% pal | adi um on- -active charcoal The crude product, isolated in
- the usual mantfep R pled W HS’ @d Co'ﬁwr&l!svl % Hydzgxy, nieleryhlkoxyy, nigger-Alkylcarbony-

met hanol / con °"Va ' _ H@"@?’FWFW prinocarbanyloxy, pder

obt ai ned 2. 1 d % -Cu- en, welches gegabanen:a durch 1, 4-Phen\iy:lan un-
o r [ l E sein azolyl,
am no) m?aL hyl ] e zi gg?gbgazg%l%e @ﬂg’aﬂo on;I skﬁge%ﬁﬁgnzim azoloniz:.
3-Isopropylbenzimidazolonyl 3-Butylbenzimidazolonyl, 3-Morpholino4thylbenzimidazolonyl, 3-Benzyl-
benzimidazolonyl,  2-Pyridyimethylbenzimidazolonyl,  2-Imidazo-(4.5-C)pyridinyl,  Imidazo{4,5-c)-
pyridinonyl,  2-Benzthiazolyl,  2,3.4,5-Tetrahydro-4-methylbenzodiazepin-2, S-dion-1-yl,  6-Chior-
2,3,11,11a-tetrahydro-pyrrolo(2,1-c)(1,4)-benzodiazepin-5,11-dion-10-yl, 5,6-Dimethyl-2-benzimidazoly},
as 1-Methyi-4,5-diphenyl-2-imidazolyléithyl oder 4,5-Diphenyl-2-imidazolytéthy! und n die Zahi 0 oder 1
bedeuten, wobel "Aryl" gegebenenfalls durch Halogen, Trifluormethyl, nieder Alkyl, nieder Alkoxy, Nitro
oder Amino ein- oder mehrfach substituiertes Phenyl und "Aryl-nieder-alkyl” nieder-Alkyigruppen
bedeuten, worin ein oder mehrere Wasserstoffatome durch "Aryl" ersetzt sind, und die als "nieder”
bezeichneten Reste 1-8 Kohienstoffatom aufweisen,

40 in Form von Racematen und optischen Antipoden, sowie N-Oxyde und pharmazeutisch verwendbare
Siureadditionssalze davon. .

treated at
a 55% di spERsel
for a further

2. Verbindungen geméss Anspruch 1, worin R Isopropy! bedeutét. |

45 3. Verbindungen gemdss Anspruch 1 oder 2, worin R® Hydroxy, nieder-Alkyicarbonyloxy, nieder-Alkoxy-
nieder--alkyicarbonyloxy cder nieder-Alkylaminocarbonyloxy bedeutet.

4, Verbindungen gemiss Anspruch '3. worin R3 isobutyryloxy, Methoxyacetyloxy oder Butylaminocarbony-
loxy bedeutet.

s0 . '

§. Verbindungen gemiss einem der Ansprliche 1-4, worin n die Zahl 1 bedeutst.

6. Verbindungen gemiiss einem der Ansprliche 1-5, worin R! Fluor bedeutet.

65 7. Verbindungen geméss einem der Anspriche 1-8, worin R? Methyl bedeutet.

8. Verbindungen geméss einem der Anspriiche 1-7, worin X C3-Cy-Alkylen bedsutet.




I n an anal ogous manner to that described in Exanpl e 33
IIS, 28] -2-(6-fluoro-1, 2. 3. 4-tetrahydro-2- hydr oxy-1-

-isopropyl - 2-napht hyl ) et hyl p-tol uer@s0RghHIEBE i s re”! I m LI“

2-[1-[4- ((met hyl am no) net hyl ] phenyl J et hyl ]- -1-methyl e *and

then with net hox acetic anhydr| de. There is obtai ned

[ 1S, 29] - 6- fPucM‘B’ ngungen; gaméss” Anspruch 8, worin X Propylen, Butylen, Pentamethylen oder Hexamethylen
- -tetrahydro-1 - opyI 2- [2 [[4 [I rrethyl 2- benz-

|mdazolyl) z amn q'\é oxyac t% . .
di hydr logg'socr i % ?'.. Em.dsbo b Lo TR L
2 [1-[4-[ (ot rﬁ?y ef’* gﬁﬁﬁ TR Lo Rt PR SO e

the starting ma n-an na ogous manner to that.given in

Exampl e 35 x

dazol yl') gf hy ]benz@'ﬂ?‘?réeiﬂhﬁgfJ gyng)fgéh 2@@@*%&% ana O?;;%‘l?g %nner to
t hat descrl %We%dﬁ&@%ﬁﬁs’i%lmm der Anspriiche 1-11, worin R lsopropyl, R® Hydroxy, Isobutyryloxy,
[I'S, 25] - 2- (6- frhgtek Iy ddl Moﬁyl&yfﬁ'*l&?(# Methyl, X Propylen, Butylen, Pentamethy- -
-i sopropyl - ridtiieh, A02-BHzindaBshH bk 2/BBAhidzSlyl uRP# biS a1 oBddulen\V t h
2-[4-[(met hyI am no) met hyl ] benzyl | benzi m - dazole and then with

net hoxyaaget 18 ae[3--BedsimidddonsropyEmetinlamindpathyl}-6-fluor-1,2,3,4-tetrahydro~1a-isopropyl-2a-

(1S, 2S] - 6- f | uaaphthyinidthdxyéedtatt r ahydr o- 1-i sopropyl - -2-(2-[[4-[(2

- benzi m dazol yl ) met hyl ] benzyl ] net hyl am no] - et hyl ] -2-napht hyl

net hoxyacet . 41929k ife@iBenzthimaclyipeylylimbthglamioelithyllRsfluant 23, fristrehydrot tmplloms-g-
crystalline paaephthyimetiowyagetgtd- ( (et hyl ami no) net hyl ] benzyl ] benzi m dazol e used
as the st&arting naterial was prepared as fol g; 028 nol) of :
2- (p- cyanob&ai}%@%@ﬁzﬂ:ﬁ?@aﬁ!"MV'E"’QP&'M%“F‘DW@Y'I‘%R“"T‘!) 3 & tatyahyde-trisppopy-2ri
of I N sodi um H'9 efhox@eatat i on. The sol ution obtained i s cool ed and

et L?fteﬁﬂ o ol h Ao e, ST 8PS o free 11 B A HF Sfeooutechs

hydrochl5 ic a Md left to stand in an ice-bath for 30 minutes. The

t at
RN e o e bt b R ety e
265-[err], as a co ou ess uty orof or rrate are added

dr opwi se ;at 1 §idds Bohdichi@d2ol l hu}or-’Pé ,ﬁ-\JﬂE ReZopropyl-2-

i m dazol yf‘) ”géq 5 mﬁweﬂ%ﬁm@&ym@aw 0 |?yu iz ne in

68 m of di rrethyl ormam de. After stirring at: O- or 30 mnutes 1.32 g

(0. 020 nol ) 190 f{1828}-2y2-Fa {2 BenyickzoIjprapy linskthy o Bth{l - Siuot-§2,8, 4 Getramyid)o- 16 opkdpiyi-2-

elkbyl ami ne i n naghthyimetioxydibeta ol ldbssemBatentiat zarkhwandéngbei 0ér Bekimpfung bzw. Verhlitung von
35 Angina pectoris, Isch@mie, Arryhthmien, Bluthochdruck und Herzinsuffizienz.

20. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung geméss einem der Anspriiche 1-15, dadurch gekennzeich-
net, dass man

4 a) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R® Hydroxy oder nieder-Alkoxy bedeutet
und die Uibrigen Symbole die in Anspruch 1 angegebane Bedeutung besitzen, eine Verbindung der
aligemeinen Formel

‘R3l
.f.\ /7 \0
§

L4
Ve W W

&
O.w

[\ A - 11

50
worin R®' Hydroxy oder nieder-Alkoxy und Z eine Abgangsgruppe bedeuten und R und R' die in

Anspruch 1 angegebene Bedeutung besitzen,
mit einem Amin der aligemeinen Formel

4



wat ef ar e added. .The tenperature i's then left to rise_to roomtenperature
and the mixture is stirred for a further 18 hours. After concentration
under reduced pressure the residue i aO§{ aphed o mn])

gel with chlorofornfethanol (4:1) asSEt heE tlon agent . ” mmn"”mnllm
fractions give 2.0 g (38% of N-nethyl-p-[(2-benzim-.

dazol yl ynmet hyl | benzam de. mp. 250-[err](dec.), as a col ourl ess powder.

- 43 - 1.98 g (0.0075 nol) of N negyR y ? La2- ben2|mdazlqul)

net hyl ] benzam de are added portionw se t8 a stirred sus- pension of 0.58 g
(0.0075 ol ) of lithium alum nium hytllrl de in 40 ‘m~ of tetrahydrofuran and
subsequentd y heated to reflux for 4nﬁours. At 5-[err] there are added.
dropwise 1.5 m of vvater then 2.3 mM of a 10% solution of potassium
hydr-oxi de and agaln 1.5 of water. The preci- pltate is filtered off and
boil ed three ti n¥ert tﬁ’?ﬁ‘drﬁd'ﬁf"‘f'w&hm?%ﬁ? ping besiERM,  The conbi ned
filtrates are vvagﬂ -\Md?"h a saturated a ueous soI utlgn of SOdI um chI oride
dried over?sodiu ﬁ&!‘@oa‘m Verbindungen 'e‘? (pder nieder-
pressure. The re dp ((%9‘ '@ °'§| 1‘ 'Eé“t?&l"h\hﬁ"wgebem
net hanol / conc. mf"cﬁW larojnBpng.dps eligemeingd FAMAk | o agent. There are
obtained 1.58 g (84% of 2-[4-[ (rmet hyl am no) net hyl]- benzyl ] benzi m dazol e.
mp. 157- [grr] as a colourless crystaldine powder. Exanple 38 In an

anal ogous manner to that described in aOﬁ)I e 33, '
(IQ/ZS] 2-(6-fluoro-1, 2, 3, 4- tetraWo - ydroxy 1-

- i sopropyl - 2- napht hyl )et hyl p-tolfiengsul s reacted fgastly vmth
2[trans4[(nethy|amno)nethy| ﬁ\xﬂi %l; oIe and then with
met hoxyaceg i ¢ anhydride. Ther®1s dbtai‘hed :
[1S,2S]-6-fluoro-1.2.3,4-tetrahydro-1-iso-

propyl - 2- [ 2- ( met kughn &,1R" FA2SA,4¢ tnd nla i ARSpAIBI D bgegdebyidl Babdiny besitzen,

met hyl am no] et hy Iniit- dineive gin® Mjdderatityicayras cidert edar-Alikoty-niedet-aikyicartgayigruppp . abgebenden
150-[err], as a dcylieungsmitel wuspt, aodeki Nne powder. The

2-[trans- 4s [ (met leliun hiersteliumg von, Vérkigduhgeh elary Folriel i avorin A nledenAliylaminodarbapylotyeArylami-
starting materi alnoqmnmpdore&ymdérdlwmmommbmebﬁndzﬁe Jbdgep Bymbolerdie)in
of trans-4-( N-beAsspruch dxang Badayiungobasitzan| einey Varkindung, dercqbige® rommet lazmit ginerp
380 M of dinet hyle#%ﬂku'mﬁaé- qder Aryhaigderalkyhisogyanat umsetzt, yadiewlnschientalls t h 0. 21

nmol of sodi um hyd}eiRgerh %@#@Wﬂ%ﬂ@%ﬂp %P’tﬂ’fy‘? oxvelerh ypdigdeyi | ) and
t her ¢ eupon ®Rtir r eG) %ﬁ e s Racemat in die optischen Antipoden auftrennt, und/oder

f) eine erhaltene Verbindung in ein pharmazeutisch verwendbares SHureadditionssalz (lberﬂlhrl.

K/ 21. Arzneimittel, enthaltend ein Tetrahydronaphthalinderivat gemiiss einem der Ansprliche 1-15 und ein
' therapeutisch inertes Excipiens.

22, Mittel 2ur Bekiimpfung bzw. Verhlitung von Angina pectoris, Ischimis, Arryhthmien, Blull"lochdruck und
Herzinsufiizienz, enthaltend ein Tetrahydronaphthalinderivat geméss einem der Anspriiche 1-15 und ein
therapeutisch inertes Excipiens.

40 23. Arzneimittel, enthaltend [1 8,25}-2-[2-{{3-(2-Benzimidazolyl)propylimethylaminolithyl}-6-fluor-1, ,3.4-
tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthylmethoxyacetat oder dessen Racemat und ein therapsuutisch inertes
Excipiens. '

24, Mittel zur Bekdmpfung baw. Verhuujng von Angina pectoris, Ischéimie, Arryhthmien, Bluthochdruck und
45 Herzinsuffizienz, enthaltend [185,2S}-2-[2-[[3-{2-Benzimidazolyl)propylimethylamino}éthyl}-6-fluor-1, ,3.4-

tetrahydro-~1-isopropyl-2-naphthylmethoxyacetat oder dessen Racemat und ein therapeuutisch inertes
Exciplens.

25 Verwendung eines Tetrahydronaphthalinderivat.es gémﬁss einem der Anspriiche 1-15 zur Herstellung
50 von Mittein gegen Angina pectoris, Ischémie, Arryhthmien, Bluthochdruck und/oder Herzinsuffizienz.

26. Verwendung von {1 S.23]-2-[2-[[3—(2-éenz!mldazolyl)pmpyﬂmomylamlno]ﬂthyl]-B-ﬂuor-1 2,3, 4-tetrahydro-
1-isopropyl-2-naphthylmethoxyacetat oder von dessen Racemat nach Anspruch 25. .

s5 Patentansprilche filr folgende Vertragsstaaten : ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung von Tetrahydronaphthalinderivaten der aligemeinen Formel



e

terrperature for a further 30 mnutés. A solution of 17:
methyl iodide in 20 m of dinmethyl- formani de is added t at 25- [err] '
within 20 nminutes and the mixture | FRORFGBBL [err] f '@i&m’{' r”u”w
After concentration under reduced pressure the residue is+

bet ween water and net hyl ene chloride. The organi c phase is evaporat ed &nd
the residual oil is dissolved in a mix e of 350 M of ethanol and 350 m-
of 1N sodi um hydroxi de sol ution. The.m ture is heated to reflux for 1 -
hour, cool ed and poured into 708" ‘M/of\.l ce- -vvat er. The solution is

extract e with ethyl acetate ahd tljen zi gz N hydr®chl oric aci d.

6
The liberated acid is extrgleRwiR wet hyI e &mﬂr e and the extract is
dri ed over sodi um sul phat e “and evaporat ed. The residual - 44 - oil is
chr-omat ogr aphed on 270 g of silica gel with a m xture of nethyl ene
cchl ori de/ et hylyoag &t MddRr-Aiyl, 1R l@aﬁg&ﬁ"@\z et 4 126 Rjrdroxy WRédRr-Akdiy O der-ARAbarbohyd
9. (64% Gf - t I adk§; dlecer-ANdxpRbder bR _Wﬂnma FitlocamBn MY EArRmIhSAbOrbRY G -
car boxyl i ¢ . aciadylefieddr-ditylamlcocaitonyloy, sml G\t-CB@'Wkﬂan. Iwbiches) géddbshdrtalidDdurchO{,4-Phenylen
trans-4- (N - hawibychenysder durshyil4-Cyclortyleh -uatatbrochivn iobler| vedingérbseidant A 2:Bankimidydo: C
acid and 9.5 nyi, (-Netfg-2-beednjidaablyli 1-Dexdsby)-2-henzimddaizolyl,1Bedzimidazvionyic3-Mathylsbnzididazalo-
IS treated at nyk B4isopropyitienzimidé0ionyl, 1ScRutyibensinitiazdoriyl, 3tMofithoihethyithenzimidazoomth U3-Ben-
chl or of onsrat e.zylergiplidazdianyl, oR-PyridgimpthyberaBiiapaldnyl, oR-inydazhé4:5r¢)pyidiclyla nimideza(46-c)
then added dr opudinopvlat 2-Bepzthiazolyl n 284§ Teimhydro-4-methyinenzedipzepin-26-dipn-t-yled &Ehlor-
roQny t enper at (&% 17 da-tetiahydsorpyrepiet?. 1rcdifl A)-tepzodiezsrin-51 igion40-ylo  3.& Dimathyk2rbenzimidazolyl,
concentration ‘Wﬁﬁ'ﬂﬁﬂ?@@"iﬂ%“&@‘éﬂﬂ'&' Q%‘F'QH‘?!}!EZ“F’? ¥ pedh B @Hengahi, @ ofer 1

wat er and et hybedeytep, wabsi ° '

of sodi uff hyd(rz‘;gg ’r‘f"'B%P Sqqgmﬁ’#@ Syt ﬁ?,ﬁ%‘%&, &‘%[ﬁwhngﬁ:%ﬁ;:i |

:8?&21 ghl TS s §Y S&W '11 '°'f: i % 6l 2 G
obt ai ned (9.3 1 j IKPOK@ n W LA Gdrwendbere
p-tol uengsul phonr c acl re acﬂ?& t ere%e% an the mxture is heated to
reflux for 4 hoyy s, Valsiing Wer Sérisdigeh HeP Eorméi EwcH! RS tHyidxy &eFHQ&a?-ﬂlko%S&%Qt

with a 2N sodi umm BHgEH Syntdlelid BEn BrbageBerdedbiiting BeshEUAC RS VeHSHddhg Qb alibmel-
sodi um chl ori de nerfforRél over rragne5| um sul phat e and concentrated to dryness

under reduced pressure. The solid residue is recrystallized from:.ethyl

acetate. ssrhere are obtained 5.6 g of r;;yl

[[trans-4-(2-benzin dazol yl)cycl ohexyl ] nmet hyI ] met hyl car bamate, m p.
146-[err], as a colourless /\/\. '
, ! \./o\ .
/ ' 1/ \ N l Z

11
35 _
worin R®' Hydroxy oder nieder-Alkoxy und Z eine Abgangsgruppe bedeuten und R und R' die oben

angegebene Bedeutung besitzen,
mit einem Amin der aligemeinen Formel

40 .
HN-(X) n-k T 111
. | a |
v ' Rz,
worin R, A, X und n die oben angegebene Bedeutung besitzen,
umsetzt, oder
80 b) zur Herstellung von Verbindungen der Formet I, worin R® nieder-Alkylcarbonyloxy oder nieder-

Alkoxy-nieder-alkyicarbonyioxy bedeutet und die Ubrigen Symbole die oben angegebene Bedeutung
besitzen, eine Verbindung der allgemeinen Forme_l _



crystalline powder. After chromatography on 250 g of sili ca gel with ethyl
‘acetate/ net hyl ene chloride (9:1) as the elution agenl_Lhﬁ_rmLhe_r_Li_qum
gives a further 1.1 g of the sane progpgiogg iaeBt 146-[err. Total yield: 6.7

0, (400 6.0,9 of beneyl |[1rans-i (2 TherainSazol | L WL

hydr ogenat ed at room tenperature and normal pressure aft &r the' addi t'i on of
1 g of 5% palladiumon- -active charco®t .o fhe crude product i solated in
the usual manner, is recrystallized frc;m t hyl ene chl or| de/ether. There
are obtained 3.0 g (78% of 2- [trﬁn&4f(\(%mth |- -

am no) net h%1 ] cycl ohexyl ] benzi m dz;zol g ] -pdS @ cbaourl ess
crystalline powder. Exanple 3 1Vn§avr aﬂatf ogous ga nén to that described in
Exanmple 33, [IS, 2S]-2-(6-fluofo-1, 2,3, 4-tetrahydro-2-hydroxy- 1-

-1 sopropyl - 2-napht hyl ) et hyl p- toI uenesul phonate Is reacted firstly with

_2|!H3;i23|4 [eElrsz%h )P l Cth ¥ F@"S / Y de  There.i
er Ieugbonylgruppa abgesbenden

obtai ned [1S, 2S] -
J RS R j-
: yio aaaaaﬁ&% iRl 'éﬂ'n

-tetrahydro-1-is
- 2-benzi m dazol yl

bes?lienaeiﬁé) dﬁﬁ %eﬁ&ﬁ(g%ha*o}nkdﬁﬁ vﬂ@ kyl-,
m&yﬁ et Renzi m dazol e used

di hydrochl gri de.
2-[trans-4-[ (et

as\the starting rgyems hm&mwwmwmmmémhdeamm&oweutmweef 7.2 g
(0.019 nol) of bed)shilernekenésMaterfiat in dis optischen Antipoden auftrennt, und/oder

(2- benzi m dazol ylf) éiyecérmneneWetbinatrig)in $inpriarydzesisdhvemvestibares SMiidsatiditiondsalz Uberflhrt.

di methyl foemami de is treated at 15-[err] undér argon with 0.023 nol of

sodi um hydri @e Veriatremgemifiss Aasphiche$, syorb B Isopropyhbedeuttr al oi | ) and t hereupon
stirred at roomtenperature for a further 30 mnutes. A solution of 2.3 nl
(0.038 nol) @& Verlahrgn gemisscansprchl  ager f wasin it mm-wm@ommmwm
at 15-[err] w tMFW'ﬂUmM%O@ndeﬁﬁé'Wﬂm putetd at room
tenperatur® for a further hours. After concentration under reduced

pressure the % e¥yatren P%“‘ﬁ!&l‘“{‘ﬁpﬂcb Aetprip 5 inaktyry! - Mathoxyacetyiery e Autvininoggronybxoy

The organic phagsé’e"‘ﬂn ed over sodi um sul phat e, is evaporated and the solid
0" 79% of , b YreipR pae he ok ARRACRS 74,050 RSN PR  ohewyl 1.
met hyl ] metRylgcaghanl SomiXs Binerrt der Ahéprdche 18 wofln ACHIYY bhdett.

7. Verfahren gemi#ss einem der Ansprilche 1-8, worin R?2 Methyl bedeutet.

W .
35 8 Verfahren geméss einem der Anspriiche 1-7, worin X Cs-C7-Alkylen bedeutet.

9. Verfahren geméss Anspruch 8, worin X Propylen, Butylen, Pentamethylen oder Hexamethylen bedeu-
tot. .

40 10. Verfalwen gemtiiss einem der Anspriiche 1-8, worin A 2-Benzimidazolyl, 2-Benzthiazolyl, 1-Methyl-2-
benzimidazolyl, 1-Dodecyi-2-benzimidazolyl, Benzimidazolonyl, 2,3,4,5-Tetrahydro-4-
methylbenzodiazepin-2,5-dion-1-yl, 8-Chlor-2,3,11,11a -tetrahydro-pyrroio[2,1-c][1,4]benzodiazepin-5,11-
dion-10-yl oder 1-Methyl-4,5-diphenyl-2-imidazolyl bedeutet. '

45 11. Verfahren geméiss Anspruch 10, worin A 2-Benzimidazolyl oder 2-Benzthiazolyl bedeutet. ‘

12, Verfahren geméss einem der Ansprliche 1-11, worin R Isopropyl, R® Hydroxy, isobutyryloxy, Methoxya-
cetyloxy oder Butylaminocarbonyloxy, R! Fluor, R? Methyl, X Propylen, Butylen, Pentamethylen oder
Hexamsthylen, A 2-Benzimidazolyl oder 2-Benzthiazolyl und n die Zah! 1 bedeuten.

50 .

13. Verfahren gemiiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 2-[2-[[3-(2-Benzimidazolyl)propyl}- -

methylaminojiithy(}-6-fluor-1,2,3,4-te rahydro-1a-isopropyi-2a=-naphthylmethoxyacetat herstelit.

14. Verfahren geméiss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man [1S,25}-2-{2-{{5-(2-Benzthiazolyl)-
55 pentyljmethylaminoJithyl}-6-fluor-1,2 3,4-tetrahydro-1-isopropyi-2-naphthyimethoxyacstat herstsiit.

15. Verfahren geméss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man [1S,25]-2-[2-{[3-(2-Benzimidazolyl)-
propyijmethylamino]ithyl}-8-fiuor-1, ,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthyimethoxyacetat herstelit.

44



crystalline powder. 5.9 g of benzyl [[trans-4-(1-nmethyl-2-benzim dazolyl)-
cycl ohexyl ] met hyl ] met hyl car bamat e are di ssol ved in 60 ml

hydrogenated at room tenperature and&Pfe8148Bssure al t “‘nlmmnulnn of
1 g of 5% pall adi um on- -actlve charcoal The crude pr@du?:t Lidoldted in

t he usual c ro n 250 of Si | |ca first W|th
t hyl n?ﬁ?g’e \’Fﬁﬁy
o nCH A S e e ST iy gﬂeﬁ

2-[trans-4- H thyI am no) net hyl ] cycl ohexyl ] - 1--met hyl - benzi m dazol e as a

7 by ?'eLct.gﬁg of s oy iy Sited VI B, O of PRy QB i o B2 ©
3 4 h.sﬁ%?@*ﬁﬁ%‘%@*f@‘#@aﬁﬁﬁﬁh“méEﬁ"&eﬁ“d

- benzodi azepi ne-2,5- (1 H)-dione there is obtained 1-[4-([2-

-[[I'S, 2Skg 6- quoro 1, 2, 3, 4-t et rahBdgd- 2- hydr oxy- | - i so-
propyl - 2- naphthyl]ethyl]neth Lanlno butyl ] -3, 4-di hydr o-
-4-nmet hyl -2H 1, 4- benzodlazeF¥ (IF& dione, Ms: [err] 509. - 46 - In
an anal ogous manner to thats des%rlbﬂb 4bdye, xggpqglng from
2-(6-f|uoro-1.2.3.4-tetrmﬁ§ droxy 2Ia i'sopr opyl - 2B- napft hyl ) et hyl
p-t ol uenesul phonat e and.
(S)-6-chloro-1,2.3.1la-tetrahydro-5H pyrrolo[ 2, 1-c](1.4]-

beQzpdi azepi ne-5, 11- (10H) - di one, there was manufactured
(S)-6- chl or o- ¥herpin_R pign"fepi@ezg}w @'fﬁmlﬁvsohaiougn'd*’dw@w €s-Cr2-alkyl, R® signifies hydroxy,

hydr o- 2- hydr o)gpereikasy, 4 Srafricarbanyians) lawep r@ﬂzbosv'mv
M a-tet r%y&?%wﬂ §ryvklg AnosHE Jois 59']?1! g

[err] 570. Th "3?‘ li&-nhepylene o ERRe By il ' °'“°" s 5
-1, 4- benzodi a Eﬂ _ 3 o)

3-methyl-
prepared as f Ollsi¢golN 9| % ‘ lm
S ﬂ%’s ' :
conc. sulphuri 'cmoaa' i B Sirolold ot aotdoliEeoihic, Wﬁoﬂ-ﬁ)— eat sd«fm deux
for 4 hours aRghidey mﬂk!sldﬁshﬁﬂpfaﬁﬂid% ! :e&am&aa{e %lﬁazol}-lbﬁyl rah& & L dghifes
product is them ;faeaureecare Clwhteby! "difit S1rifSE Pnenyl lopionlf mohdtlor inBllighlsub@iilitdd By halogen,
bi car bonat e s artiirbmétiyl, Diver@ikyliting by Aitho O BNAY didi "aril-16der-bilnd" Signiiesioiver lalkf igfougs ©
obt ai nedsd®. 24 igwidh dhe loF Ml hpdrbgentatoms is/idle rbplaceal bycaryi™)land A%d 88iduds denoted as "lower”
t et rahydrof ur have 146 catdosdtoms,t h 7.1 nm of | OM boron net hyl sul phi de conpl ex
in the form of racemates and optical antipodes, as well as N-oxides and pharmaceutically usable acid
addition salts thereof.

N\
85 '2. Compounds in accordance with claim 1, wherein R signifies isopropyl.

3. Compounds in accordance with claim 1 or 2, wherein R?® signifiss hydroxy, lower-alkylcarbonyloxy,
lower-alkoxy-lower-alkylcarbonyloxy or Iower-alkylamlnocarbonyloxy.

40 4. Compounds in accordance with ciaim 3, wherein R3 signifies isobutyryloxy, methoxyaostyloxy or
butylamlnocarbonyloxy

5. Compounds in accordance with any one of claims 1-4, wherein n signifies the number 1.
45 6. Compounds in accordance with any one of claims 1-5, wherein R' signifies fluorine.
7. Comﬁounds in accordance with any one of claims 1-6, wherein I’l2 signities methyl.
.~ 8, Compounds in accordance with any one of claims 1-7, wherein X signifies Cs-Cy-alkylene.
® 8. Compounds in accordance with claim 8, wherein X signifies propylene, butylene, pentamethylene or
hexamethylene.

10. Compounds in accordance with any one of claims 1-8, wherein A signifies 2-benzimidazolyl, 2-

§6 benzthiazolyl, 1-methyl-2-benzimidazolyl, 1-dodecyl-2-benzimidazolyl, bszimidazolonyl, 2,3.4,5-

totrahydro-4 -methylbenzodiazepine-2,5-dion-1-yl, 6-chioro-2,3,11,11a—teirahydro-pyrrolof2,1-c][1,4)
benzodiazepine-5,11-dion-10--yl or 1-methyl-4,5-diphenyl-2-imidazolyl.



and heated to reflux for 2 hours. Thereafter, the r eaction—mxture—i-s—teft

to stand at roomtenperature overnight and then suffi gj thanol is
imﬂm lie !H,"fanner
, T

n
slowly added thereto so that gas evol gpigoigsiggganger ,"ﬂ
xture of

there is obtained a clear solution which Is evaporate
obtained (8.09 g) is chromatographed on silica gel with a 1:1 m
et hyl acet at d1.aGengoendairegccoriancebith didine 10; wherein AlsignifiesZbdnzifiRaly( of 2WpntHiazbiANz Y |
(4- hydroxybutyl ) net hyl - carbamate which is used directly in the next step.
6.75 g (28. 4 1RnBempousdst in aceoriancerwithcany lone ioh deima ien ewbenaln BOsigdvifigs {sbptogyl, IR Bighifies
of p-tol uenesul PHdesys| isobutyryioxys methpxyacetyiony, br/uliylidminoe@baonyioxyl Rbsignifibs flaoriné, FR aignifies
After stan#li ng Welpyl Xsignifies gropylane fulyiens, pentamethyisneionhexamsthylane; A sigoifies @tbenkzimidazblyl
et her. The et he? 2bepsthiazolyl and fsignitiag the nupberN. hydr ochl ori ¢ aci d, saturated
sodi um bi car bgngi e solution and saturated sodium chloride solution, dried
and evapor at 88. 2133 @&Penzimidazelylipropylimethylaminelethyil-frivprayt 28 4-tptrahydioytevisoprapyl-
yel | owi sh oi | of = BERTY melexyAsetate.1_ [ (-t ol uenesul phonyl ) oxy] but yl ] -
d
FaS ol

iy o S TS o i e oo
e dto a

of dinethyl- forna suspensi on of 430 ng (10 nmmol) of 55%

sodi um ihﬁﬁ :)g& 3&1Qz%m%%WW%%M@mﬁmmgﬁﬁhﬁmW&390griofwil- "

[ 4-[ (p-tol uenesul phonyl ) oxy]butyl]- carbamate in 20 m of dimethylforman de
I s\added and 1é."estrakyatoRaghihaibie dafvalies in‘tictord il

- k?zd 20 hoursacuﬂnbaﬂs,er, t he sol ventraa?ﬂe‘aép‘grgnﬁgﬁﬂﬁgg? re u%tadfr&e&ﬂ"y
pressure at [err] and water is subsequently added. After two-fold

ext r act i. orze WAT.hTewelydsonaphthalensl defivathds iratcarednte Wit ny oA€) 3 dlairhy/ AP ToR L dn M8 ort’dFor
residue i s chr opreseotion gt angina pecturis, Sichdema, eryhthinias, migh bidbd Pres¥ins lahd Eardiic inEBidnbRNE
chl oride and net hanol, whereby there are obtained 3.92 g (95.8% of benzyl
met hyl [ 4- (2,18, (18.8S}2{e{l3(@/Bangimidazeiylivedyl}-methylaminolethyi]-6-fluoro-1,2,3 4-tetrahydro-1--isopropyl-2-
- 2, 5- di oxo0- | H 1naphtye methepyacetata v itd ragemete foraish enia therspeutically\&stive] sabatdncel 09. The
above car#&nmate is converted.in an anal ogous nanner to that described in
Exanpl e 7, | 3%t[1$28%2J¢-H32-Banzimigazolybprenylmetaylaminolethyi}-8-fiuoro-1,2,3,4-tetrahydro-1--isopropyl-2-

3, 4-di hydr o- 4- g%wm-'ﬂ_- @iﬁmg,ts for use in the control or prevention of angina pectoris,
butyl ]-2H 1, 4- I migs. Wglthigod \arestyre and coidiee isuffisleneyed directly in the
next step. anal nner to that described above, starti from

benzyl rreta?'uly ?@-? pIopess g’gﬁ'ﬁ Z'WB % 3 \rPyRound 1 aprordance with goy aop of gaims Bg £happgterized

wi th the correspondi ng

k/ a) for the manufacture of compounds of forrnula:l in which R? signifies hydroxy or lower-alkoxy and
: the remaining symbols have the significance given in claim 1, reacting a compound of the general
6 formula T ' .
R R31
40 . . f . \ . /o § . :
| LR XA - !
Ve WA WA
45 . _
wherein R signifies hydroxy or lower-alkoxy and Z signifies a leaving group and R and R! have the
significance given in claim 1,
with an amine of the general formula
50
. HN- a
(X) o~
l . .
a2 111

wherein R?, A, X and n have the significance given in claim 1,
or



benzodi azepi ne there was prepared (S)-6-chloro-

oyrol o 2, 1-c]{ 1, 4] benzodi azepi no- 520 pabied one. ExahIb Ml IIIlL||III I
fol |l owi ng conpounds vvere manuf act ur ed |n an anal ogous. rrar"inef t'o that®

descri bed in Ex% le 8 h X ace E‘,ln‘g (f mg droxglk_my or
éga %g ?y r:ﬁ"{‘ Xﬁi gn In claim
?r%ri Ry iglI ]-2- -napht hyI met hoxyacet ate

deri vati ves: -
-[[4-(2,3,4,5-t
- benzodi azepi n- 1*

hydrochl ofide. [err] [err] (c = 5% rrethanol) -
[1S.2S]-2-[2-[[4-[(S)- 6ch|or02% | I a-t et rahydr o-
-5, 11-di oxo-1 Hpyrrol o[ 2, 1-c] [ 1, 4] odi azepi n-

-10(5H) -yl ] but yl ] net hyl ami no]ét‘h_yrf \6 fI yoro-1, 2, 3, 4-
-tetrahydro-|-isopropyl-2- nabht hiy %g hydr ochl ori dda
[err]=[erp] (c = 0.5& maﬁilérk)y) \ arrpl e gg hePs Conmposi tion: 1)
2-[2-[[3-(2-Benzi m dazol yI') propyl ] net hyl -

am no] et hyl]-6-fluoro-1, 2 3,4-tetrahydro- -1a-isopropyl-2a-naphthyl

met hoxyacet at e hmd'biﬁﬂhh'om,dﬁ( and n have the significance given in claim 1, 75 ng 2)

Lact ose powd.  with an acylating agent yielding a lower-alkylcarbonyl b8 bwerealkoxy-lowerd-8kylcad®pny! drbups e
starch whste c) for the manufacture of compounds of formulad%n wigich/B® sighifies lokwarrelkyitani@carbonyloxy,
15 ng 5) Mai ze aylaminotarbonyloxg or aryl-lower-alkylaminocarbonyloxy and the remalnipg symiglis hava| the
3ng_7) Magnesi significancegiven in claim 1, reacting & compound of formuia Ia abovez#g a -aikyl\aeil ght
300 nmg Manuf actl!fvlhwfplkﬂé@wﬂ%%a@-gd%#@'m xed | ntensively. The nmixture is

t her eaf t gg noi stgizmat;ﬁ"‘eﬂﬁ'::g% e a tlgel@eﬂ N‘Q?"d&n!;rd{?headed and the
resul ting’nmass i fraling @ 2ACen podas apul.ate is mxed with
5-7 and pressed"t dlipg & fampgpnd Otainerjpto ‘é’%’@‘%ﬁ‘d‘\’?? 3@‘1"58'&0@05. tion

1) 2-12-[( 3 Z' 0 %@%} Qm&ygrgr&pdﬁ?engﬂmgwa%co%& with any one of claims 1-15

-6-fl uoro- 1 rtexcipxent. .

22. A medicament for the control or prevention of angina pectoris, ischaemia, arrythmias, high blood
pressure and cardiac insufficiency, containing a tetrahydronaphthalene derivative in accordance with
any one of claims 1-15 and a therapeutically inert excipient.

50 23. A medlcament containing  [1S.28)-2-[2-{{3-(2-benzimidazolylpropylimethylaminojethyl)-8-fluoro-
1,2,3,4--tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthy! methoxyacetate or its racemate and a therapeuﬂcally Inert
excipient.

\_ 24. A medicament for the control or prevention of angina pectoris, ischasmia, arrythmias, high blood
35 pressure and cardiac insufficiency, containing [18,25)-2-[2--[[3-(2-benzimidazoiyl)propyiimethylamino}-
ethyi}-6-fluoro—1,2,3,4-tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthyl methoxyacetate or its racemate and a
therapeutically inert exciplent.

25. The use of a tetrahydronephthalene derivative in accordence with any one of claims 1-15 for the
40 manufacture of medicaments against angina pectoris, ischaemia, arrhythmias, high blood pressure
and/or cardiac insufficiency.

26. The use of [1S, 23]-2-[2-[[3-(2-benzimidazolyl)-propyI]methylamino]ethyI]-6-ﬂuoro-1 23 4-tetrahydro-1-
-isopropyi-2-naphthyl methoxyacetats or its racemate according to claim 25. '

5
Claims for the foliowing Contracting States: ES, GR
. 1. A process for the manufacture of tetrahydronaphthalene derivatives of the general formula
0
R g3
AININE
0 1% SN-(Xp-A
P gl NN 2 1

wherein R signifies lower-alkyl, R' signifies ha!ogen: R? slgﬁlﬂes c1-01=-t;ikyl. R3 slgnifles hydroxy,
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é{)é-'i_sdpro.pyl - 2a-.nép\rll\:jhyl net hoxyacet ate hydrochl ori de//
Ctartn ) ctose pons 60 &P 0 268 mnéo%mp&\\\\i@“\l\mﬁ%\\l\m\ze

5 ng 5mg 5) Maize starch " %15 g 6)
Sodi um car boxynet hyl starch - 5 ng 5 ng TaI C
3 ny 3ny l&»)er-allmgno-r-ulhquathawlm.dawer-alkoxy-lower-alkylcarbonyloxy. loRervetkylaminocardonyipxy,

Tabl et wei ght ana@@nacarbonylo@o@ arpioverralkilaminenaibonyliosy, dcsighiiiesC1-Grelkylens whick egtionally
i nt ensi vel y. Tdan baiintanypted by 14inhenyibrecer interrupted i9e lengthened yn1.srenciohaxyiensp A signifies 2f
4 and kneaded, beazimidezolyl, riemethyi-2-henzimidazolyls 1-gedenaytReeimidagelyle Bergimidazqleayle §-methyk
granul ates i s riepgimidagolonyl.s - ?‘WYPPMW’?WM a%!"@t"?“%ﬁ“dyﬂp@%b ¥mgrphelincethylben-
Exanpl e C Tabl @FIQ%MO%PQ"FW"Z"E'FWDQ W('@"B@WFN" z&/ idazo-(4,5-Cjpyridinyl,

propy! | et hy! o 1’%" inonylg 2rbenzthiaz '!' yjbenzodiacepine--2,5-dion-tyl, 6-

-1 a-i sopropyl - Hﬂﬁfﬂ ?ﬁ iy uowmﬂmpmw n-1o-yl : ezg;mmpz.b‘ég

90 49 g
3) ngCe| | JPose aryl® signifies phenyh lly mono-

30 tr Iuoromaml ower al y§ r alkoxy e@aﬁ ¢
2 4 ps l:L ich one or more rogen placet by 0 ki
g : n‘g,.l r" 1:8 carbon atoms, - oMy

7) Magnesium g ' racemates and optical podas. %elm N-oxides%nmﬂm bﬁm@ acid
200 my 2215 ke o dn ure: 1-3 are m xed I ntensi veI y. The
m'xt ure |s thereafter molistened wth an aqueous solution of 4 and kneaded,

f&ét he resul ti ng sditsSnantadiiré i bomb&iiide &rurﬁdaamdnmweﬁumamwmanwﬁamysma

dwth 5-7 ﬂnéirda{aﬂﬁn? QYmbdls hevd !t Sigrirfcarice i givel labove, ﬁ&:ﬂnﬁ&ﬂiﬂb&n@oﬂaﬁ%ﬁhﬁﬂ

Conposi tion: 1) fordwla2-[ [ 3- (2- Benzi m dazol yl) propyl nethyl -
am no] et hggl ] -6-fluoro-1, 2, 3, 4-tetrahydro- -1la-isopropyl-2a-naphthyl
met hoxyacet at e hydr ochl ori de B R:!l 75 ngy

/\/\.
i NN, 11

25 Rl/' / N /

wherein R signifies hydroxy or lower-alkoxy and Z signifies a leaving group-and R and R' have the
significance given above,
o - with an amine of the general formula

HN-(X)_-A
w . ;"

36
gz

11T

wherein 82, A, X and n have the significance given above,
or

40 b) for the manufacture of compounds of formula | in which R? signifies lower-alkylcarbonyloxy or .
iower-glkoxy-lower-alkylcarbonyloxy and the remaining symbols. have the significance given above,
reacting a compound of the general formula

. - Yo
R AANVAN
oINS ia
RN, AN T 00 -8
§0

wherein R, R', R2 A, X and n have the sigmﬂcanoe given above,

with an acylating agent yielding a lower-alkylcarbonyl or lower-alkoxy-lower-aikylcarbonyl group, or

¢) for the manufacture of compounds of formuia | in which R? signifies lower-alkylaminocarbonyloxy,
85 * arylaminocarbonyloxy or aryl-lower-alkylaminocarbonyloxy and the remaining symbols have the

significance given above, reacting a compound of formula la above with a2 Iower-alkyl aryl or aryl-

lower-alkyl isocyanate, and, if desired,

d) oxidizing a compound obtained to the correspondmg N-oxide, and/or
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2) . Lactose cryst. ' Mai ze starch

\émn{;t g) Magnesi um st ear at e E"oz 423 BTal : lé)“H“IH&““mIm ‘“'I
s¢

wei ght 205 ng Manuf act uri ng pr ocedure The active su anceM s$m %ed

intensively with the |actose. ure S eaf adm xed with the
mai ze starch, é’eP%[ 0 & R a{{ﬂ%”'sﬁiﬁ?c; reis
filled into cap P8 ring 8 GAMPPUNS| CBpsuies Conposi ti on:
2-[2-[ 3( n2| QIIXH rr%;m

am no] et h I ?’PT?S %§ WQ'F‘ h roJ-I R-s glﬂ?slsgprro%yg)yl 2a- napht hyl

et hOXyaCet §.t .{ﬂg fﬁ &Haﬁic% with claim 1 or 2, wherein R® signlﬁas hydroxyé lower-allglcar%&yi&y , fower-

Cel l ul ose mecr i um
-a l&?oon loxy or lower-al Iaminocarbonylo
car boxynet hyl s arc vioxy Ky 5ny 4) TaI C .

9ng 5) Maggesy Wc&seﬁrfﬁ:&dance with claim 3, wherein R® signifies isobutyryldxy, midthokyafeiyidx@ or
fill weight  putylamingCarbBdyloxy. - 90 - Manuf act uri ng procedure: The active
substance is mxed intensively with the cellulose. This mxture is

t her eaf t er 8dNA sreebsy\intaboobdace SWithl ianyBne of daiy 17, iwhgietnincsigolfies théwaurbed ¢ and t he
magnesi um stearate, and the mxture is. filled into capsul es of suitable
size. Exanplee Aprotyseintaccarande|with emyond ofidlaims 1-5, wherein R! signifies fluorine.

2-[2-[[ 3-%2- Benzi m dazol yl') propyl ] net hyl -

anm no] et hyl J7- 6A procass ip-agcoRriatevith emmywms 1-Byhersly 5 sigyiies methyla pht hyI
methoxyacet ate hydrochl oride ngy

Sodi um chl o diproeessin, wp[qaece with any one of claims 1-7, wherein X s}pn@esh&-mmenq. or
t
oI bcedur €8 Besh erasen i decasians vt s 3 spori 4 SRS PRI, RobieHR effametang o

i nj ection preph®Petyose-can be manufactured fromthe following, |ikew se

prefe”ed 58( Ounds ”d %%fﬂ %8“& ¥-9“§4ﬂ9¥iﬁ’ A 3ghifles 2-benzimidazolyl, 2-

[ S 28] - Ilé nzimidazolyl, benzimidazolonyl, 2,3,4.5-
am no] et ha\él 1- 6t$£:'yjmm]elh o ' S Qi4hiORY2,3,11,112-tetrahydro-pyrrolo[2,1-¢][1,4)-
benzodiazepine-5,11-dion-10-yl or 1-methyl-4 s-diphenyl-z-imidazolyl :

11. A procesé in accordance with claim 10, wherein A signifies 2-benzimidazoly! or 2-benzthiazolyl.

30 12. A process in accordance with any one of claims 1-11, wherein R signifies isopropyl, R? signifies
‘hydroxy, isobutyryloxy, methoxyacetyloxy or butylaminocarbonyloxy, R' signifies fiuorine, R? signifies
methyl, X signifies propylene, butylene, pentamethylene or hexamethylene, A signifies 2-benzimidazolyl
or 2-benzthiazolyl and n signifies the number 1.

35 13. A process in accordance with claim 1, wherein 2-[2-[[3-(2-benzlmidazolyl)propyl]methyIamlno]ethyl]-s-
fluoro-1,2,3,4-tetrahydro-1a-isopropyl-2a-naphthyl methoxyacetate is manufactured. :

14. A process in accordance with claim 1, whareln [18S, 28]-2-[2-[[5-(2-benzthlazolyl)pentyl]methylamino]-
: ethyl}-6-fluoro-1 2,3.4-tetrahydro-1-lsopropyl-z-naphthyl methoxyacetate is manufactured.

18. A process in accordance with claim 1, wherein [18S, 28]-2-[2-[[3-(2-benzimidazolyl)propyi]methylamino]-
ethyl] -6-fluoro-1 .2.3 4-tetrahydro-1-isopropyl-2-naphthyl methoxyacstate is manufactured.

16. The use of a tetrahydronaphthalene derivative In accordance with any one of claims 1-15 for the
45 manufacture of medicaments against angina pectoris, ischaemia, arrhythmias, high blood pressure
and/or cardiac insufficiency. :

Revendications
Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, L, LU, NL, SE

1. Dérivés du tétrahydronaphtaldne, de formule générale



- 2- napht hyl net hoxyacet ate hydrochtoride. - '
[IS, 28] -2-(2-[[5-(2-benzthiazolyl)pentyl]methyl -

am no] ethyl]-6-fluoro-1, 2,3, 4-tetrahygp 288 1§98§ OPY! -
met hoxyacet at e hydrochl oride. Cains 1. Tetra ydronapht E@ﬂ M” ’”!IIE
of the general fornula [err] [err] wherein R signifies

signifies halogen, [err] signifies [err] slkyl [err] signifies hydroxy

| ower - al koxy, | ower-al kyl - - 50 - acturing procedure: The active
substance is mxed intensively wth the «:eIIuI ose. This mxture is

thereafter adm xed with the sodi 2afb yl starch, the tglc and the
magnesi um&tearate, and the m _t ”s oéd (q;)qp-p_sul es of suitable
size. Exanple F Injection sol { B(

2-[2[[ 3- (2Benzi m dazol y) propyl ] rret hyl - > ol
' - 4- hydro- -1a-isopropyl - 2a- napt
ﬁ;nt EgL;;QgL 13.'[ 2 fona Rl B o ntg %E\ rga ralkyle inférieur, Fl'pre senta un halogpéne.y%‘ 1o nte un

r
sze i-C 12, R représente un groupe \ fieur, fgikyle inférieur)-
,S(r),dlez[n, SEI bri deg VOKY. ( coxy Inférieur)-(al inféri ny 'igwa La:g_@ T?F@'bmmy' aryla- :
J g I{l% un

procedur es des 8 eh n° { ' roupe
i njection prepaf ,{i%% M?W"
grgfe”e%vagogr&bﬂ Id%olt mﬁi‘tm 184 lbezn 3-bu-
enzyl z foholingéthylbenzimidazolonyle, 3-benzy enzimi vie, 2-pyridylimé-
no]ethyl ] - :z:huéﬁiiﬂuéoﬂ ﬁ)&ﬂmmom&w« s-)z BﬁﬂT?u?]loqz-banzomiazolyle.
m? oxyacet at e Iub-Bedh W?é-mmylbenzodiazé pine-2,5-dione-1-yle, 8-chioro-2,3,11,11a-tétrahydropyrrolo(2,1-c)-
(1S, 28] - 2- ( 2- [ [(hajbshziumiadgiieisnd Bloyé-) Pl 5,6-tiRBihiebenzimidazolyle, 1-méthyl-4,5-diphényl-2-imida-
am no] et hyd | - 6-zbiydihyie ol 45:dibhényl-Bimidiaolyistiyle] et & @ftrégal\l 0 ou 2, I8GrBlipasMaryle”en question
met hoxyacet at e dopstitent leh @rdupes. ptishyle /é8entuellement mono- ou polysubstitués. pat .des halogdnes, des
Tet r ahydr onaphtgnupeantefiuscométhplo. aliyie iofiricuree aigma dnféreurs,onftra b aring, Nids grbupee ayHaikyle
si gni fies | owerinférews? conpietant jen groypasfsligie iiféreors alang lesoudis e gunplésiens dtames d'hydrogine
al kyl , [err] sont remplacés par des groupes aryle, et I'expression “inférieurs® s'appliquant & des groupes qui
25 contiennent de 1 & 6 atomes de carbone,

& I'état de racémates et d'antipodes optiques, ainsi que leurs N-oxydes et leurs sels formés par

addition avec des acides acceptabies pour I'usags pharmaceutique.

2. Composés selon la revendication 1, dans lesquels R représente un groupe isopropyle.

3. Composés selon la revendication 1 ou 2, dans lesquels R® représente un groupe hydroxy {alkyle
inférieur)-carbonyloxy, (alcoxy inférieur)-(alkyle inférisur)carbonyloxy ou (alkyle inférieur)-aminocarbony-
loxy.

36 4. Composés selon la revendication 3, dans lesquels R? représente un groupe isobutyryloxy, méthoxyacé-
tyloxy ou butylaminocarbonyloxy.

8. Composés selon I'une des revendications 1 & 4, dans lesquels n est égal 2 1.
40 6. Composés selon I'une des revendications 1 & 5, dans lesquels R' représente Ie fluor.
7. Composés selon 'I'une des revendications 1 & 6, dans lesquels R? représente un groupe méthyle.

. 8 Composés selon I'une des revendications 1 & 7, dans lesquels X représente un groupe alkylene en C
45 3-C7

9. Composés selon ia revendication 8, dans iesquels X représente un groupe propyidne, butyiéne.
pentaméthylgdne ou hexaméthyldne.

s0 10. Composés selon I'une des revendications 1 & 9, dans lesquels A représente un groupe 2-benzimidazo-
lyle, 2-benzothiazolyle, 1-méthyl-2-benzimidazolyle, 1-dodécyl-2-benzimidazolyle, benzimidazolonyle,
2,3,4,5-tétrahydro-4-méthylbenzodiazépine-2,5-dione-1-yle, 6-chioro-2,3,11 ,1a-tétrahydro-pyrrolof2,1-

- c][1.4]benzodiazépine-5,11-dione-10-yle ou 1-méthyl-4,5-diphényl-2-imidazolyle.

55 11. Composés selon la revendication 10, dans lesquels A représsnte un-groupe 2-benzimidazolyle ou 2-
- benzothiazolyle.

12. Composés selon I'une des revendications 1 & 11, dans leéquels R représente un groui:e isopropyle, R3

. 50



signifies hydroxy, |ower-alkoxy, |ower-alkyl- . * C t—M—S =51 -
car bonyl oxy, | ower-al koxy-1| ower-al kyl car bonyl oxy, -

| ower-- al kyl am nocar bonyl oxy, aryl am ER026®&848/Bbxy or ullmul!u"" "III " IIII
aryl -1 ower - al kyl am nocar bony!l oxy, X signifies [err]-alkyl

optionally can be |nter- te y 4- phenylene or interrupted o
| engt hened byrg ﬁ’g ou bryiami oxy, R! fGPfésente le fiuor,
1- et hyl - 2- berf5] ¥ ! P&.bw peryametyibng pyheramdinubng) A un
3- met hyl benzi g2 Y"? 'b r?H'?ﬁ‘ Bionyl ,

3 benyl Eendh dazﬁiyé’v%{;@gﬁ 5% #"-@ ﬁ‘zﬁ’p@%ﬁéwﬁ F R e
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30 20. Procédé de préparation d'un composé selon l'une des revendications 1 & 15, caractérisé en ce que :

a) pour la préparation des composés de formule | dans laquelle R® représente un groupe hydroxy ou
alcoxy inférieur et les autres symboles ont les significations indiquées dans ia revendication 1,
on fait réagir un composé de formule générale -

3 _. | R g3t
NN .
o | R NN/

dans laquelle R représente un groupe hydroxy ou alcoxy inférieur et Z un groupe éliminable, et R
ot R' ont les significations indiquées dans fa revendication 1,

45 avec une amine de formule générale
. - - (X) -A 111
50 |
!z
55 dans lequelle R2, A, X et n ont tes significations indiquées dans la revendication 1,
ou bien

b) pour la préparation des composés de formule | dans laquelie R® représente un groupe (alkyle
inférieur)-carbonyloxy ou (alcoxy inférisur)-(alkyle inférieur)-carbonyloxy et les autres symboles ont
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8. - Conpounds in accor dance with any one of claims 1- Z—wherein—X
signifies [err]-al kylene. 9. Corrpounds in accordance with claim
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30 23, Médicament contenant du méthoxyacétate de [18,25]-2-[2-[[3-(2-benzimidazolylepropyliméthylamino}-
éthyl}-6-fluoro-1,2,3 4-tétrahydro-1-isopropyl-2-naphtyle ou son racémate et un exciplent inerte du point

de vue thérapeuthue .
\/ 24. Produit pour le traitement et la prévention de I'angi'ae de poitrine, des ischémies, des arythmies, de
: 35 I'hypertension sanguine et de Vinsuffisance cardiaque, contenant du méthoxyacétate de [18,28]-2-[2-]- .

[3-(24benz|midazolyl)propyl]méﬂ‘nylammo]éthyl]-s-ﬂuoro-‘l.2.3.4-tétrahydro-1-isopropyl-2-naphtyle ou son
racémate et un excipient inerte du point de vue thérapsutique.

26. Utilisation d'un dérivé du tétrahydronaphtaldne selon une des revendications 1 & 15 pour la préparation
40 de produits contre I'angine de poitrine, les ischémies, les arythmies, I'hypertension sanguine et
l'insuffisance cardiaque.

26. Utilisation du méthoxyacétate de [18,2S])-2-[2-[[3-(2-benzimidazolyl)propyliméthylamino]éthyil-6-fluoro- .
1,2,3,4-tétrahydro-1-isopropyl-2-naphtyle ou de son racémate selon ia revendication 25.

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, _GR
1. Procédé de préparation de dérivés du tétrahydronaphtaldne de formule dénérale
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dans laquelle R représente un groupe alkyle inférieur, ﬁ' représents un halogéne, R? un groupe alkyle
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a | ower - 8) pour préparer les composés de ule 1 dans laquelle R représente un groupe hydroxy ou
20 alcoxy inférieur, les autres symboles ayant les significations indiquées ci-dessus, on fait réagir un
composé de formule générale .
R R31.
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dans laquelle R®' représente un groupe hydroxy ou alcoxy inférieur et Z un groupe éliminable, et R
et R! ont les significations indiquées ci-dessus, _
‘_ avec une amine de formule générale
o/
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dans laqueile R2, A, X et n ont les significations indiquées ci-dessus, ou bien
b) pour préparer les composés de formule | dans laquelle R® représente un groupe (alkyle inférieur)-
45 carbonyloxy ou (alcoxy inférieur)-(alkyle inférieur)-carbonyloxy, les autres symboles ayant les signifi-

- cations indiquées ci-dessus, on fait réagir un composé de formule générale
'i‘ oH
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Ia

dans laquelle R, R, R2, A, X et n ont les significations indiquées ci-dessus,
avec un agent acylant apportant un groupe (alkyle inférieur)-carbonyle ou (alcoxy inférieur)-(alkyle
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-al kyl, aryl or aryl-lower-al kyl isocyanate, and, if desired. d) oxidizing
conpound obtai ned to the correspondi ng N-oxide, and/for €) Separating a
racemate obtained into the optical apgpigssgeas gand/ or f '
conpound obtained into a pharnmaceutically usable acid i““ﬂ“ﬂ“"“ﬂﬂl‘nmu A
medi cament "contai ni ng a tetrahydronapht hal ene derivative Ila acco¥ dance wth
any one of cl ai nefédeufcarbenglecouttiimdr apeutical ly inert excipient. 22. A
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arrythm as, hi gheniisagerbonyloxys sanvlaminpgaibentionyi qu - arvinaliyie| lntédeveamineeashonylenyn dps qautres
tetra- hydr onapHymbeiemeyantcdes significations indiguées eirtlgssus onjfaltyéegirunsempess de|fermyig la ci-
1-15 and & ther BYag|up sopyapate d'alkyl inférieys, d'aryls ou d'apyk-glkyleffidiaur. ebt onle eshe.
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and a therapéu tnf&féﬁrgm ‘nfé 18inférieur)-aminocarbonyloxy.
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for the manuj agfouded seion TERInaEEBH 8, AR istl RARRISEMeAM b FsobuityrRRg CibtAoxyacéty-

arghyt hm as,  hiogpolbug/idnindc@Benyios. and/oraic?iar d?gc I nsuf igi ency. ?2 .Ttﬁogy'us%

of TIS, 2S]-2-[2-[[3-(2-benzi mdazolyl)- ' '

propyl | met hys, amrossdsabIBY I'une Ges revefdicutidns 3, 834, daris dqus) h)sstégal 2-1. S

-i sopropybe 2- napht hyl net hoxyacetate or its racemate according to clai m25.
: 6. Procédé selon I'une des revendications 1 & 5, dans lequel R représente e fluor.

7. Procédé selon I'une des revendications 1 & 8, dans lequel R? représente un groupe méthyle.
25 8. Procédé selon I'une des revendications 1 & 7, dans lequel X représente un groupe alkyldneen C3-C 7.

9, Procédé selon la revéndicaﬂon 8, dans leguel X représente un groupe propyléne, butyléne, pentamé-
thyidne ou hexaméthyidne. : .

30 10. Procédé selon I'une des revendications 1 & 9, dans lequel A représente un groupe 2-benzimidazolyls,
2-benzothiazolyle, 1-méthyl-2-benzimidazolyle, 1-dodécyl-2-benzimidazolyle, benzimidazolonyle,
23,4 5-tétrahydro-4-méthylbenzodiazépine-2,5-dione-1-yle, 6-chloro-2,3,11, 11a-tétrahydro-pyrrolof2,1-
cl[1.4lbenzodiazépine-5,11-dione-10-yle ou 1-méthyl-4,5-diphényl-2-imidazolyle.

35 11. Procédé selon la revendication 10, dans lequel A représente un groupe 2-benzimidazolyle ou 2-
benzothiazolyle.

12. Procédé selon I'une des revendications 1 3 11, dans lequel R représente un groupe isopropyle, R® un

groupe hydroxy, isobutyryloxy, méthoxyacétyloxy ou butylaminocarbonyioxy, R représente le fiuor, R?

40 un groupe méthyle, X un groupe propylane, butyléne, pentaméthyiéne ou hexaméthyléne, A un groupe
. 2-benzimidazolyle ou 2-benzothiazolyle et n est égal A 1.

13. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare le méthoxyacétate de 2-[2-[[3-(2-
benzimidazolyl)propyllméthylamino}éthyi]-6-fluoro-1,2,3,4-tétrahydro-1-alpha-isopropyl-2 alphanaphtyle.

14. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare le méthoxyacétate de [1S,25]-2-
[2-[{5-(2-benzothiazolyl)pentyilméthylamino)-éthyl]-6-fluoro-1,2,3,4-téirahydro-1-isopropyl-2-naphtyle.

15. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on prépare le méthoxyacétate de [1 S.ZS]-é-
50 [2-[[3-(2-benzimidazolyl)propyliméthylamino]éthyl]-8-fluoro-1,2,3,4-tétrahydro-1-isopropyl-2-naphtyle.

16. Utilisation d'un dérivé du tétrahydronaphtaléne seion une .des revendications 1 & 15 pour le préparation
de produits contre I'angine de poitrine, les ischémies, les arythmies, I'hypertension sanguine et/ou
I'insufiisance cardiaque. . -
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