The invention relates to novel hydrogenated 1-benzooxa-

cycl oal kyl pyri di necarboxylic acid conpounds of the forrmula [err] in which
either [err] represents carboxy, |owerERPREXQ0S Bhr bonyl, carbanoyl, N-Iower
al Kyl carbanmoyl, N, N-di-|ower alkyl carbanoyl or optionally acyl ated

hydr oxynet hyl gangéélg{n%‘] represents hydrogen, an optionally etherified or
acyl at ed hydr or an optionally acylated am no group, or [err]

P st , ! B Rk 6 A SR b SRR RU e o

hydr oxynet hyl , [err] represents hydrogen or |ower alkyl, represents Iomer

al kyl ene or Iovver al kyl i dg /xl\h sfring Ais unsubstituted or is nono- or

pol y-substituted by hydr fy, r al koxy, |ower al kanoyl oxy, hal ogen,

l.ower al kyl and/or by trijfa bro hyl, the dotted line is iggppded to

i ndi cate the presence of * a doupl,e bond between the carbon atons
carrying thg radicals [errj a d [err}y el\'gr}g each of X and Y
r.epresents an oxygen atom and n represents,_i7 or: X represents a nethyl ene
group, Y represents an oxygen atom and n re&resents 1, or X represents an
oxygen atom Y represents a nethyl ene group and n represents 1, or X
represents a direct bond, Y represents an oxygen atom and n represents 2,
and to theisw twain entveeder %rﬁ#boxy. Yisbergkoxyaarbpiyk Cabman-Nthvbmmpinbderalkylcar-
pr*e/c esses f or bamnyjoderngegetionanfally acyliards Hydrpymsthyl hedautet afd Bo M{asserstoifoeine gegebenentfalls
conpri sing a ¢eapererndercacylierie Hydspxygrinpe jodeyeing gpgehensnfalls agyligna)Aminogruppe darstelit oder R

phar maceut i cal"Y sefs’mﬁ -bedeutet urch iz il Garbowy. Niederaliaxynarbony, hichlipderalioicarbanyyh RYN-Pipiedesalkyl-
for exanple, [# V' ar%@xqﬁbwnfébtqcﬂha?sr deowysastiyt gfehtFepWasgerstoff rN'°&P’R'!95N“°d°“t°tv
Acyl in acy® ata@ 'rkﬂ ‘?P@'E Mioferalleyji » 8Py 'z%ha"sggs;‘eierwdafc é’F%'d“ﬁy il

[err] . and agy Tic 9118 néelﬁu ck?é‘qun soll, das ?f’p b:;%{ stofg en. whf die'ene:tt; Ri
organic car O Rz tragen, el nfach- oder éine Doppelblndung vorl!egt und entweder X und Y Jewsils ein

Sauerstoﬂatom bedeuten und n fir 1 steht oder X eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom
25 bedeutet und n flir 1 steht oder X ein Sauerstoffatom darstelit, Y sine Methylengruppe bedsutst und n flir 1
steht oder X flr eine direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n fir 2 steht, und ihre
Tautomeren und/oder Salze, die Verwendung dieser Verbindungen, Verfahren zu ihrer Herstellung und
pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine Verbindung der Formel | oder ein Tautomeres
und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon.
20 Verdthertes Hydroxy Rz ist beispielswelse Niederalkoxy oder gegebenenfalls substituiertes Phenylnie-
R deralkoxy.
— ' Acyl in acyliertem Hydroxymethyl Ry bzw. Rz sowle in acyliertem Hydroxy bzw. acyliertem Amino Rz
Ist beispieisweise von einer organischen Carbon- oder Sulfonsédure abgeleitetes Acyl.
Von einer organischen Carbonséure abgelsitetes Acyl ist beispielsweise der Rest siner aliphatischen
35 oder monocyclisch-aromatischen Carbons&ure, wie Niederalkanoyl oder gegebenenfalls substituiertes Ben-
zoyl, femer Pyridoyl.
Von einer organischen Sulfonsdure abgeleitetes Acy! ist beispielsweise Niederalkansulfonyl.
Die Erfindung betrlfit beispislsweise Verbindungen der Formel 1, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbo-
nyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl oder N,N-Diniederalkyicarbamyl bedeutet, Rz Wasserstoff, eine
40 gegebenenfalls verlitherte oder acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe
darstellt, Rs Wasserstoff oder Niederalkyl bedeutet, alk Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, der
Ring A unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Halogen,
_ Niederalkyl und/oder Trifluormethyl substitulert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soli, dass
“ zwischen den Kohienstoffatomen, welche die Reste Ri und Rz tragen, eine Einfach- oder sine Doppelbin-
45 dung vorliegt, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darsteilt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und
n fir 1 steht, und ihre Tautomeren und/oder Salze, die Verwendung dieser Verbindungen, Verfahren zu
o ihrer Herstellung und pharmazeutische Zusammensetzungen, enthaltend eine soiche Verbindung der
Formel | oder ein Tautomeres und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon.
Tautomere Formen von Verbindungen der Formel | existieren z2.B. dann, wenn R2 Hydroxy oder Amino
s0 bedeutet und die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen,
- welche die Reste R: und Rz tragen, eine Doppelbindung vorliegt. D.h., dle Enole bzw. Enamine der Formei
I stehen im Gleichgewicht mit den entsprechenden Keto- bzw. Ketimin-Tautomeren der Formel
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Acyl derived froman organic carboxylic acid is, for exanple, the radical
of an aliphatic or nonocyclic- aromatic car boxyl I c acid, such as | ower
al kanoyl or optionall'y substitutedEB@R589958And al so pyridoyl. Acyl derived
froman organic sul phonic acid is, for exanple, |ower al kanesul phonyl. The
I nvention relates, for exanple, to conpounds of the formula | in which
[err] represents carb Aoaz; al koxy- carbonyl, carbanoyl, NI ower
al kyl car banoyl or di al kyl car banoyl, R2 represents hydrogen, an
optionally etherifi e Ap“yiw‘e{l hydroxy group or an optzgnal Iy acyl ated
am no ggoup, R3 reprege gen or lower alkyl, alk represents | ower

" A\l s*zgnsubstltut ed or is nono- or

al kyl ene or | ower al kyPi dé&ne

pol.y-substituted by hydroxy, | ower wer al kanoyl oxy, hal ogen,

| ower al kyl and/or by trifluoro- rret hyI 1t he dotted Iine is intended to .
i ndi cate the presence of a single or a double bond between the carbon atons
carrying the radicals [err] and R2, X represents an oxygen atomor a

et hyl ene wgiroByQxo der dmine basiadtst. Veriretex hejdan taatomaneaiForinen kienen dliartverden. and t o
“their taut orfie srfiaduigsgeméssént Yerbindyngeh éSnree fapfer frhExm vom Mersaisaliwrent wripgenc Bs dies
for - Yerbingunigen desFadmett mindestenel ein whirsles ohienstoffatera (C-dlomp besitzen ddas dew RpstiRei ng
such a comryfweisaide£-Atdm), KSomemsie-z.B. alsrreipe Enantiamers: odahEnantomarendemiscea; aviet Racemna
accept &bl ands spiprnt noeh avrdestens ain elterse *WW%&"""&:G‘{’MM%‘ B8. dercAPEr Grupines|
exist, fosubsitderancPipgdisresird updiprer das tAlom b siferien Klparidinjestegh tauehy alsj ne
i's intend °’P?'iﬂ|'i‘!%?f°é°°f“ﬁ'@" hey,eder 81'°°Qa*&§5ﬂfﬂ"% "‘H!B‘??a" ‘gélé'??ﬂ beipielzweiss dn
atoms cart 8 t" P ‘T’"‘ﬁ’ﬁd”'f g r“]“ t'ﬂ’ﬁé?"\e? ? Ve'dﬁ"hfé 'se‘?fo‘{“g Rand

enam nes, d K e L ;LE dedh m 'E tgﬁou%n WI th t
corr esﬂngbu fﬁs:ri;. K@ggvﬁaiﬂg A R e :
[err] in yhi 84tRn Oie MiHoraaurén® B 56t b Seine? h o §ure
tautoneri gq r%fngiBHﬁéan gsek's?o% Q%Pee Qﬂt staken organischen Garbonsauren, wie Niederalkancarbonséuren,
2.B. Essigsiure, wie gegebenenfalls ungesittigten Dicarbons#uren, z.B. Malon-, Malein~ oder Fumarséure,
26 oder wie Hydroxycarbonsguren, z.B. Wein- oder Zitronensdure, oder mit Sulfonséuren, wie Niederalkan-
oder gegebenenfalls substitulerten Benzolsuifonsduren, z.B. Methan- oder p-Toluolsulfonséure, gebildet.
Bedsutet Ry oder Rz beispielsweise Carboxy, ktnnen entsprechende Verbindungen Salze mit Basen bilden.
Geeignete Salze mit Basen sind beispielsweise entsprechende Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsaizs, z.B.
Natrium-, Kalium- oder Magnesiumsalze, pharmazeutisch verwendbare Usbergangsmetalisalze, wie Zink-
3o oder Kupfersalze, oder Salze mit Ammoniak oder organischen Aminen, wie cyclische Amine, wie Mono-~, Di-
bzw. Triniederalkylamine, wie Hydroxyniederalkylamine, z.B. Mono-, Di- bzw. Trihydroxyniederalkylamine,
\_/ Hydroxyniederalkyiniederalkyl-amine oder Polyhydroxyniederalkylamine. Cyclische Amine sind z.B. Morp-
holin, Thiomorpholin, Piperidin oder Pyrrolidin. Als Mononiederalkylamine kommen beispielsweise Aethyi-
oder t-Butylamin, als Diniederalkylamine beispielsweise Didthyl- oder Diisopropylamin, als Triniederalkyla-
35 mine beispielsweise Trimethyl- oder Triéithylamin in Betracht. Entsprechende Hydroxyniederalkylamine sind
z.B. Mono-, Di- bzw. Tridthanolamin; Hydroxyniederalkyl-niederalkyl-amine sind z.B. N,N-Dimethylamino-
oder N,N-Digthylamino-&thanol; als Polyhydroxyniederalkylamin kommt z.B. Glucosamin in Frage.

Umfasst sind femer flir pharmazeutische Verwendungen ungeeignete Salze, da diese beisplelswelse flr

die Isolierung bzw. Reinigung freler erfindungsgemésser Verbindungen sowie deren pharmazesutisch ver-
40 wendbarer Salze verwendet werden kSnnen.

Vor- und nachstehend sind unter mit “Nieder” bezeichneten Resten oder Verbindungen, sofern nicht
abweichend definiert, soiche zu verstehen, die bis und mit 7, vor allem bis und mit 4, Kohlenstoffatome
enthaiten. :

- Niederalkoxy ist C1-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, Aethoxy, n-Propyloxy, Isopropyloxy, n-Butyloxy, Isobuty-
45 loxy oder tert-Butyloxy. _
Niederalkyl ist z.B. Ci-Cs-Alkyl, d.h. Methyl, Aethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Buty!
oder tert-Butyl, und umfasst ferner Cs-C;-Alkyl-, d.h. Pentyl-, Hexyl- und Heptylireste.
Niederalkylen alk ist Cy1-Ce-Alkylen, welches die beiden Ringsystemse in erster Linie durch bis und mit 3
C-Atome (iberbriickt, und kann z.B. Methylen, Aethylen oder 1,3-Propylen, aber auch 1,2-Propylen, 1,2-
so oder 1,3-(2-Methyl)-propylen oder 1,2- oder 1,3-Butylen sein, kann aber ferner die beiden Ringsysteme
auch durch 4 C-Atome (iberbrilcken, d.h. 1.4-Butylen darstelien.
~ Niederalkyliden alk ist Cy1-Cy-Alkyliden und kann z.B. Methylen, Aethyliden, 1,1- oder 2,2-Propyliden
oder 1,1~ oder 2,2-Butyliden sein.
Niederalkanoyi ist C2-Cs-Alkanoyl, wie Acetyl, Proplonyl, Butyryl, Isobutyryl oder Pivaloyl.
56 Niederalkanoyloxy Ist Cz-Cs-Alkanoyloxy, wie Acetyloxy, Propionyloxy, Butyryloxy, Isobutyryloxy oder
Pivaloyloxy.
Niederalkoxycarbonyl ist C;-Ce-Alkoxycarbonyl, wie Methoxy-, Aethoxy-, n-Propyloxy-, Isopropyloxy-, n-
Butyloxy-, isobutyloxy- oder tert.-Butyloxycarbonyl.



The conpounds according to the invention ¢an also be in the form of
stereoi soners. Since the conmpounds of #P%%r la | have at | east one
chiral carbon atom (C-atom) (the Cato r@gme radi cal R3), they may
be, for exanple, in the formof pure enantioners or enantioneric m xtures,

such as racenat ey.nig#dflikyibarbaflyFist N-E 6 ﬂkyﬁc%rbﬁﬁyl'vﬁ@ﬁmewe ﬁA&ﬁyb%(nﬁ?&gW—' N-Isopropyt-,
centre present nfBuiy)E RASeRLSI- b &?N% BitpkarsayR 4- substituted piperi

radi cal and/ or t ReN-Gidedkdigicatbaniyi Bt Wﬁmatcltaﬁﬁcwf iwdbdh Gowolts bi6 Aolden tNARM/IgRIdYen
al so be in thegii 686 lrersthd@dnCdeROISAAINE WS . N, RHDRWSHHGF, AON-DISEIEN, NDiisShwbyH Gfer RButyl-N-
m xtures of o ag@npcebamylnus, for exanple, geonetrical isonmers with respect
to [err] and [ er GhgebensafalisaSubdiittierted NEhehyldistdraikexy Tt yegebaneniaiis firhr Prdlyliedl  substitulertes
and - 4 - [ pienyl-CaCe-alrdxipavie BénayioxiyECigimnzylosa [1iPReryitheyngdeungBradphédydn-butyloxy.
formula | and th@egebbrmeoiaiznebsituanes Beapgidstalbl Peneay, pehiprtkoyl gder @-Nitraheitiodti on

sal ts, preferabl WNiegéraikamsuifenyt istoatds3Alkansoinpylafié Methat- ddeadethansuifonybal t s. These

are forned, ¢ or &rlegepliss inswsoﬂqlerstﬁalggﬂgl miheiney Atomouraraer dis, und mitl85.adh. iFunk Chlpr oder Brom,
acids, for exawndiumfassiifgshaniodc acid, Phosphori c acid or a hydrohalic acid,

Wi th strong or gamecVetbe{ﬁH@RWQ"@fam pd Ihea Tertogaron pkorer dire plhiaeraazeull wendbarog Salze
for exanpl e actdiseg b@!ﬁ‘?‘??‘"ggpt"ﬂyﬁ"e k%ﬂ%u‘ﬁ@?@dd‘iﬂ? ROSFRS,Kigenechatian Jut. S pewirken
exanpl e nal oni g€ # Apidapge-Tes QB@(}FE%{YM g ung Glagsen, fcta Neurol.
exanpl e tar{&r “@“’bl:f $4epl; 89 3? QG%r'" sfamengen SR a0 hrele 1P S9iR B bF'(ﬂﬂéP"a“s eino
akkanesul phoni ’élé 3]

edg er(gpmwg' r|k|'| E AT <tf “Hrae: honlc Lds essernde
exanpl e net hanglurku g,dei ow d nce-gfgg I\l][o§§ori UM ?'% élgaool 63, 297

n assi e _Avol
re_presents car %F \ﬁé
Sui tabl e sabf s Wit 6% P e o hazsc
al kal i ne eart hygpel, rdnSSalzb Qs #ﬁm INdBopiRE) baiSpi néJJQsQEurf{ﬁe% &s&gh und/oder
salts, phar rracmﬁhym h¥n RBeeRBERONR Meaaﬁa ﬁds&ﬁzida%r&ke; S instidénderd SGealidhniserun-
copper salts, g, veAtehdot Whrtibh. B W6t GQﬁethEtﬂiad%I' Erfirtithg 18tSomft HiG IVeﬁfSncﬁN&Jidr erbindungen
ani nes, NDNO-, ded Form@r | undl ihrdr TWRSMerdnkunti/odEr ISP phdiviske@isoh JerneBRdbardh ISiizéFir MBiStellung von
25 Arzneimitteln, insbesondere wvon Nootropike, 2zur Behandiung wvon cerebralen Insuffizie-
nzerscheinungen,insbesondere Gedéchinisstdrungen. Dabel kann auch die gewerbsmissige Herrichtung
der Wirksubstanzen singeschlossen sein.
Die Erfindung betrifft in erster Linie Verbindungen der Formel |, worin entweder R; Carboxy, Niederal-
koxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl, Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkan-
s0 oyloxymethyl, Niederalkansulionyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl bedeutet und Rz
Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Ca2-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy,
L Pyridoyloxy, Amino, C2-Cs-Alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino
darstelit oder Ry Wasserstoff bedeutet und Rz fUr Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, N-Niederalkylcarbamyl,
N,N-Diniederalkylcarbamyl, Hydroxymethyi, Cz-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Ben-
35 zoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyi steht, Ra Wasserstoff oder C,-C7-Alkyl bedeutet, ak Nisderalkylen,
das die beiden Ringsysteme durch bis und mit 3 C-Atome Uberbriickt, oder Niederalkyliden darstellt, der
Ring A unsubstlituiert ist oder ein-, zwei- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy. Cz-Cs-Alkanoyloxy,
Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 53, C;-C;-Alkyl und/oder Trifluormethy! suostituiert ist, die
gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen. weiche die Reste R
40 und Rz tragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt und entweder X und Y jowells ein
Sauerstoffatom bedeuten und n flir 1 steht oder X eine Methylengruppe darstelit. Y an Sauerstoffatom
bedeutet und n flir 1 steht oder X ein Sauerstoffatom darstellt, Y eine Methylengruppe bedeutet und n fiir 1
steht oder X fiir eine direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darsteilt und n fUr 2 steht, wobel mit
"Nieder" bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen knnen, beispieisweise Verbindun-
45 gen der Formel |, worin Ry Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederaikyicarbamyl ader N,N-
Diniederalkylcarbamyl bedeutet, Rz Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy. C;-Cs-Alkanoyloxy,
Niederalkansuifonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, Amino, C2-Cs-Alkanoylamino, Benzov:amino oder Pyri-
v doylamino darstellt, R Wasserstoif oder C1-C7-Alkyl bedeutet, atk Niederalkylen, das die besden Ringsyste-
me durch bis und mit 3 C-Atome (berbriickt, oder Niederalkyliden darstellt, der Ring A unsubstituiert ist
50 oder ein-, zwei- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, C»-Cs-Alkanoyioxy, Halogen mit einer
Atomnummer bis und mit §3, C,-Cz-Alkyl und/oder Trifluormethyl substitulert ist, die gestnichelte Linie zum
Ausruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Reste R, und Ra tragen, eins
Einfach- oder eine Doppeibindung vorliegt, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstellt, Y ein
Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1 steht, wobel mit "Nieder" bezeichnete Reste 1 bis und mit 4
s5 Kohlenstoffatome aufweisen knnen, und ihre Tautomeren undfoder Saize.
Die Erfindung betrifft vor allem Verbindungen der Formel |, worin entweder R; C:-Cs-Alkoxycarbonyl,
wie Methoxy- oder Aethoxycarbonyl, Carbamyl, Hydroxymethyl oder Cz-Cs-Alkanoyloxymethy!, wie Acetox-
ymethyl, bedeutet und Rz Wasserstoff oder Hydroxy bedeutet oder Ry Wasserstoff darstelit und R fiir Cy-
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for exanple nmono-, di- or tri-hydroxy-|lower alkylam nes, hydroxy-I|ower

al kyl -1 ower al kyl am nes or pol yhydépé iﬂﬂ%’\@i al kyl am nes. Cyclic am nes
are, for exanple, norpholine, thionorpholine, piperidine or pyrrolidine. As
mono-| ower al kyl anmines there conme into consideration, for exanple,

et hyl am n&,akotyedrbonylDib ety Eeetoni Ssteht, Ry Waesersiitlodéra0yic)Akkyl, #i6 Me¥ABPAIEr C,-
di et hyl amGaakgien, disichas(dicOlidon Ringéyd®@me AMGh BIS uhd it BOAREME )ﬂrm WRMetHyRh oder
exanpl e, tAeihyiet, Fsjehtrden @ingr A tunsubstinyjeriaaten cinsb@hdetss O THSieMGig NYGHEHO BY-C4-NRWET wie
al kyl am ndfsthaxy subtiviert st diel gestriareitedinie zlim Ausdruckr ringen solt, diss-zwibtHaa Aed Kehlenstort-
hydr oxys | @emen,atelcirs dib Boste: Ralrid\Rzdragenceineainfachf ader eineaDqpbelbinding\votliegtetrdyentatien O-
or N, N-di etund|Yaeweil®ein Saverstodfatom dedepteh yim/al flio  ptehtmderX arekiMétiswangrepdeltiarsiitcv s S
i Nt 0 consiSearsiafiatom, befientst amch mfiie] stghtuestes Xreim 8auersiofiaton Warktail.cd eme Mettylehgudph at
are unsui tedsuist gngrm fBhbsted odes &fti einel diraide Bindung stelet, Y. bie Pausrstoffltem daretel]t uficom fir 2
exanpl e, fight, peivpidisyeise Vprbindungen danFofmet & tvodm Ro fC11Cs-dlkoxycariprovindie Mathosyodrboriyhg
to the Pnbadpuiefe AYasserstat adenjivsroms besautptc By Wessarsiots pder CaiSh-alkelavie dlethyl, ist, alk fir
Her ei nbef &r' @4 -Alsdern avelsheg dig E‘?‘de" Uiingeystemgcdurch i und helt §C<'tomer Ghdibrlights wig Methylen

conpounds °8& s M'a'i é&"‘* TF:%V.%'?: él?%'bgiﬁ"eﬁé“ Ln%gq;%wgggggs Zw’géﬁg? driigk qt?ﬁfﬁngﬁj ?"adase al's
or conpou n
el 40¢ sré%;a%% T R ey Ty ihae ot

et hOX - Vi rHl dn &er err‘#\tep?()‘r ol gl ?r- - bUt

A%yl s, Nfems g@ ﬁfr@ﬂﬂa rstbfhst

i sopr Opyl Meﬁ’nylbr\‘t)&' ' Aefh?l btbif! der NG KRE]H Béltuigl’i Is‘ Qﬁe e ni ck 'gﬁ

C5- C7- al kydy, haiwisahet deh N@hlerisfofibtSneteYeel Rdind Eiﬁfﬁ: odel

Lower  ah KpbstaBindink vofedtoX - SLirMbiibibh o pee, g.sncg e ¥1¥h it JZ

especi al | yarkyit ufd d fr ﬁﬁdat,lmslnwitaﬂem&eﬁafdh% RS and rray or exaﬁp e

met hyl ene, didEiisg ietrifd in AngpsrateryLinRNRrbidaiigerraar FakaDl, %stin Ry ;1 26-ARMySMdy! Lwie -
or Methoxycarbonyl, bedeutet, Rz Wasserstoff darstellt, Rs Wasserstoff ist, alk flir Methylen oder Aethylen
steht, der Ring A unsubstituiert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den
25 Kohlenstoffatomen, weliche die Reste Ry und Rz fragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, X
ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1 steht,
oder worin Ry C1-Cs4-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, bedeutet, Rz Hydroxy darstellt, Rs ‘Wasserstoff
ist, alk fir Methylen steht, der Ring A unsubstitulert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll,
dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Reste R und Rz tragen, sine Doppelbindung vorliegt, X
30 ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darsteilt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1 steht,
und jeweils ihre Tautomeren und/oder Salze.
Y, Die Erfindung betrifft namentlich die in den Beispielen genannten neuen Verbindungen der Forme! | und
ihre Tautomeren und/oder Salze und und Verfahren zu ihrer Herstellung.
Ebenfalls Gegenstand der vorlisgenden Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
35 der Formel | oder ihrer Tautomeren und/oder ihrer Salze, z.B. dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel

AR

40 -

I A " lH _ (11a)

\ / 2) n

alk-X;
48 .
oder ein Salz davon, worin Xi Hydroxy oder reaktionsfdhiges verestertes Hydroxy bedeutet, mit einer
. Verbindung der Formel
50 -
| | Hl< >""Rz . (1Ib)

L L]
1
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oder einem Tautomeren und/oder Salz davon umsetzt oder
b) in einer Verbindung der Formel



1,3-(2-nethyl)-propylene or 1,2- or 1,3-butylene, but may also bridge the
tmo ring systenms by 4 carbon atons that is to say it may be 1, 4-butyl ene.
_ 6 - Lower alkylidene alk is [err]-alfR9 8RB Bhd may be, for exanpl e,
nmethyl ene, ethylidene, 1,1- or 2,2-propylidene or 1,1- or 2,2-butylidene.
Lower al kanoyl is [err]- alkanoyl such as acetyl, propionyl, butyryl,

| sobutyryl or pival oyl. Lowg-\aﬁk ony s C2- C5 al kanoyl oxy, such as

acet oxy, propionyl oxy, buta é E |sobutyryloxy or pival oyl oxy. Lower

al koxycarbonyl is [err]-al HoXyEa % , such as net hoxy-, et h(f)HI)

n- pr opoxy-,g i SOpropoxy-, n- &uz obut oxy=e Oor tert.-butoxy-carbonyl.

N-| ower al kyl carbanoyl is N [ err -aI kyI aH¢ Qm))a-—}much as N-net hyl -

N-ethyl -, N-(n-propyl)-, Nisopropyl-, N-(n-ebutyl)-, Nisobutyl- or
N-tert.-butyl- carbarmyl . N, N-di -1 ower al kyl car®anmoyl is N, N-di-[err]-alkyl-
carbanoyl, in which the two N-alkyl groups may be the same or different,
such as N, Medi nedehygihem Thigdinateretrijolder, Sdid, ddvohi, iwdD X Rikn inOVon Wasserstoff verschiedenes R,
N- but yI - N- met hylibedéwtasentiest. beatet ombkd ginenLAEst R darstsiit, pbieh R Wasserstoff cHyld@xyy Niegloral-
.phenyl - [ err] - akokw>8enzyoky. GhaelstAjkamylost, iNiedéraldansufortylosy, (HeazoylbxyirBirisbyloxys Mmino, aGe-Cs-
benzyl oxy, [ er rAlkaspyiagyingh Niedsralkapsuifonylamine.Benzaylamiog oder Pyridoylamino Ist, Xz in von Wasserstoff
1- ([ - br onophenyYeyschiedguasciy Ubstiit; asarain| ejnes Mesbindupg dercForresh i worin X2 Wassersioff datyyne Xs
benzoyl, p-"&hl otesHdhbio bagen fiestragpruieh ippel Fp Hielpenaiop iner fpsh ﬁeW?""P%e"e" est Rz

[&er]- al kanesul fn Fodlh E’ﬁ"’ 3"% hane- _or et hane- sul phonyl . -7- Hal ogen
is especially tﬂ'él’\’ﬂ ﬁ’b'éi?‘lﬁ‘%'ig' ‘?PEHH pdeg eines, Tautgm 'ﬁ “'i‘ 288, daygn, Sorln
that is to say ‘1 ass%mgff feden tgsq 8 Niegpral

conmpounds gf th'g’x‘f"ﬁ %ed? ‘r?&f'et ﬁgFF 'lgéiﬂ't #’s and/ or

/\ A A

| 4 " L / vy, B
2 \ Q 2) o=CHa2~Y,

alk-
*~CH2Ry

30 worin Yy eine Gruppe der Formel -CH=R, , -C(Y2)=R; , ~CH(Y2)-R2 oder Cyano darstelit, wobsei R, Oxo
oder Imino bedeutet und Y2 einen abspalitbaren Rest darstelit, oder ein Salz davon cyclisiert oder
W d)' zur Herstellung einer Verbindung der Formel I' oder eines Tautomeren und/oder Salzes davon, worin
Rz Oxo oder Imino bedeutet und R1 von Wasserstoff verschieden Ist und insbesondere Niederalkoxycar-
bonyl bedeutet, eine Verbindung der Formel

INA A

. l A L\ (va)
.\ /7 2/ Sy . .
40 . n alk—(.-.>.4ﬂzl.

oder ein Tautomeres oder sin Salz davon mit siner Verbindung der Formel

Xs-R1 (VD)

oder einem Salz davon, worin Ry von Wasserstoff verschieden Ist und Xs Halogen oder Niederalkoxy
bedeutet, umsetzt oder _

50 e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel | oder eines Tautomeren und/oder Saizes davon, worin
Rz Hydroxy, Niederaikoxy, Benzyloxy, C2-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansuifonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoy-
loxy, Amino, C2-Cgs-Alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino ist, in
einer Varbindung der Formel

&6



their pharnmaceutically acceptable salts have, for exanple, valuable

phar macol ogi cal , especially nootro g operties. Thus, for exanple, in
mce, in the Two- Conpar t nent PasskR/82 99 Bhce Test nodel according to
Mondadori and Cl assen, Acta Neurol. Scand. 69, Suppl. 99, 125 (1984), at
dosages of approxinately 0.1 ng/ kg and above i.p. and p.o. they bring about
a reduction in the amesic, e;&b of a cerebral electric shock. The
conpounds according to tbé‘\ J#ﬁ on al so exhibit a consi derable

menory-i nproving action tmlﬂ be detected in mce in th ﬁ%ep down
Passi ve; Avoi dance Test a Hondadori and Waser, 33 phar macol .
63, 297 (1979) at a dose W r oxmxat el y, &+l ng/ kg and above I.p. and

p.o.. Accordingly, the corrpounds of tadk— orrryhi{ul and their tautomers
and/or their pharnmaceutically acceptable Sdalts can be used as
pharmaceuticals, for exanple nootropics, ﬁiexanple for the therapeutic
and/ or prophylactic treatnent of the syrrpt ons of cerebral insufficiency,
especi al | y ovenaeyn Shilzsdavahewarin XT leien iR DbériOntbdréremest spaeutdt, o at RSuRH®R okér t he
use of the finsh@eenders zof Harfigudgosinen Verbindung dert Foerhel | bdor binEETsutomBBA Afid/ddacSdlzes
phar maceut i dawdn, yorincBx Plassetstoif.sidfdrazy, fAmind, IGerborgnNibdetiioryearbdnylrdicNiamiaikiyitshamyl,
es peci al | y Midiniedgrialisdcartfamyl adereHydromanethatist, io binertMerbingdungtdentoroél cer ebr al
suf f i"€i ency, especially nmenory disorders. The comrercial formnulation of
Ker/actlve I ngredients naxxf B al so be included. The invention rel ates

espeC| ally to corrpound %¥ormula | in which either Rl represents
car boxy, |ower al koxyjag ‘E l car banoyl, NI ower alkyl Caf ?ro

di - | ower al kyl car bano \tyg rret hyI C2- Csal kanoyl oxy et h I ower
al kanedll phonyl oxymet h§~|.

nzoy h'y'l\ or'g%yrl doyl oxynet hyI and R2
represents hydrogen, hydroxy, | owe? zyl oxy, C2-Cb5al kanoyl oxy,
| oner al kane- sul phonyl oxy, benzoyl oxy %/I’I doyl oxy, am no, C2-Cb-

al kanoyl am no, | ower al kanesul phonyl am n benzoyl am no -

25
worin A® flir das Anion einer SHure steht und R; Wasserstoff, Niederalkoxy, Benzyloxy, Cp-Cs-
Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, geschiitztes Hydroxy, Ca-Cs-Alkanoylamis
no, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino, Pyridoylamino, geschiitztes Amino, Carboxy, Niederalkox-
ycarbonyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl, C2-Cs-Alkanoyloxymethy!, Niederalkansul-
30 fonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl, Pyridoyloxymethyl oder veréthertes oder geschiitztes Hydroxymethyl
, bedeutet, die Uberschiissigen Doppelbindungen zu Einfachbindungen reduziert oder
— . g) 2ur Herstellung einer Verbindung der Formel | oder eines Tautomersn und/oder Salzes davon, worin
Rz Carboxy, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl oder insbesondere Niederalkoxycarbony!
bedeutet, eine Verbindung der Formel
86

FANA A
' A " J:M _ (VIII),
o\ /o 2 n. |
“ alk-n/ \CHz—Rz
"'CH(Yz)-Rx '

- worin Y2 einen abspaitbaren Rest darstelit, oder ein Salz davon cyclisiert und jeweils eine gegebenen-
45 falls vorhandene Schutzgruppe abspaltet und jeweils gewlinschtenfalls eine verfahrensgemiss oder auf
andere Weise erhililiche Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel | iberflhrt,
- jeweils ein verfahrensgeméiss erhéltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt. jeweils ein
verfahrensgemiss erhiltiiches Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enantiomeren bzw.
Diastereomeren aufspaltet und/oder jeweils sine

5o verfahrensgemiss erhdiitiiche freie Verbindung der Formel 1 in ein Salz Uberfilhrt oder ein vertahrensge-
méss erhilitliches Salz in die freie Verbindung der Formel | oder in ein anderes Salz umwandelt, wobei mit

"Nieder™ bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen k&nnen.
Die vor- und nachstehend in den Varianten beschrisbenen Umsetzungen werden in an sich bekannter
Weise durchgefiihrt, z.B. in Ab- oder Ublicherweise in Anwesenhelt eines geeigneten L&sungs- oder
55 VerdUnnungsmittels oder eines Gemisches derselben, wobeli man je nach Bedarf unter Kihlen, bel
Raumtemperatur oder unter Erwéirmen z.B. in einem Temperaturbereich von etwa -10° bis zur Siedstempe-
ratur des Reaktionsmediums, vorzugsweise von etwa 20" bis etwa 150" C, und, falls erforderlich, in einem
geschlossenen Geféss, unter Druck, in einer Inerigasatmosphére und/oder unter wasserfreien Bedingungen



or pyridoylam no, or Rl represents hydrogén and R2 represents carboxy,

| ower al koxycarbonyl, N-Iower al kyl carba N,__N-di - | ower al kyl car banoyl ,
hydr oxy- net hyl, C2-C5sal kanoyl oxynet hyI Pra)%qﬁeq"sa‘kanesul phonyl oxy- met hyl,
benzoyl oxynmet hyl or pyridoyl oxynethyl, R3 represents hydrogen or

A -Cral kyl, kg esents | ower alkyl that bridges the two ring systens by

up to and incl Udipgdved. Q&Qtelﬁhé)gﬁgeﬁmg slﬁar{gﬁlﬂitﬁ'ﬁoﬁhi?ﬁor}nglmﬁ ufit] llﬁYL il IS Puna Vv,
ring A is unsupplrdtvii, 8 16 did SerSBIRRY der YerbindthgeR Yed/Forhi? Pédek ngﬁ{jrab%m ¥l ﬁrﬁ)&ﬁer Salzen
| over al koxy, &nieibkait wiri 3 Qith TV bekhlt 52 Rank 8bdnflls AHeh & SN BekiHbR MethBdent . aRelog
and i ncl udi g &h.vorslohdnd Bbdehilebstid Vétiahrabsviriahbr, HetgéMBivdilen. t e dotted Iine is

i ntended to indi aadgangsiael eRaRAEhe Zahtrér KPh 2.80In Fmsl GsnbSHrdaditidndsaitent BelspleldReise
carbon atons canidgn Vstéherd suigbinRdnsSatien,aiofkiedsn, wihredd Alsgbsvertitiingeh mit sadiéh Sfruppen,
represents an SetasgeitBadmmBada vorstolepd gaaimiteh Alt, bildén RéniiedpWeike KimbertAusBdnhsvb®indungen
group, Y repr eindhisvonTatyganvatiegam instdsandere erbisdingen dér Fobmel ¥b,imeyin BS Hydraky dedeutet
oxygen at omre Yundefis gasticbetio diniseduimyAusdreckoiogan sath diass zwisohedsdien tkohldnstolfatornén, welche die
represents a dRestch upd Rel tragen.reine Doppeibindungrvoiegkgen at om and n represents 2,
radi cal s designated "l ower" having from1 up to and including 4 carbon
atons, for exa¥giee® @bnpounds of the formula | in which Rl represents

car boxy | ower - 9 al koxycar bon , car bam)yl N- 1 ower al kyl car bamoyl or

N N di-lowdt al Rykions@ dare bﬁf?"‘e"l \Rkgpnischen Séure
alkéxy, benzyl °f9eezscb29a d’)? ’F°6v!E’F"°291 beisgiclsweise ialo Ch'on Brom oder lod,
benzoyl oxy, py Me ° o a'°981“lk‘ eyaF_rP v,;’_ﬂ oy 1 'f?é's-z -B. durch
pyri doyl am no, I

al kyl ene th Eﬂ&@ﬁz% ° ° " s'uf n.y 'Wﬁaﬁfg 8@"’@3’?‘ B&%ﬁ
at ons, &t EibdiOkdn §aﬁm&§ b WG geRlgneten
I'S rmno ’ ' enmég eise -amide, -alkanolate,

al kanoyl oxy, -% rQ&ﬁB bﬁ]ﬂn&i}n Q&I}‘né‘dem& be, Q. H&xlédaaﬁ,%:n&d‘@&dr' hiBdrahcisitylamide,
a - Cral kyl andﬁ%ﬁﬂh‘aatﬁuﬁé NibtRFaRGBRIAY, | basidhB 1§rc96ler, | AMPnonfemhydidiasl &ewib Cearbocyolische
i ndi cat e t hgs PARIRE MORagef Belspielhatt seien Natriumhydroxid, -hydrid, -amid, -thylat, Kalium-tert-butylat, -carbonat,
Lithiumiriphenylmethylid, Lithium-diisopropylamid, Kalium-3-(aminopropyl}-amid, -bis-(trimethyisilyl)-amid,
- Dimethylaminonaphthalin, Di- oder Tridthylamin, Pyridin, Benzyl-trimethyl-ammoniumhydroxid, 1,5-Diaza-

bicyclo[4.3.0]non-5-en {DBN) sowie 1,5-Diaza-bicyclo-[5.4.0Jundec-5-en (DBU) genannt.
Die Ausgangsmaterialien der Formeln lla und lib sind teilweise bekannt oder lassen sich in Analogle zu

so den bekannten Ausgangsmaterialien herstelien.

2 Variante b):

Ein in von Wasserstoff verschiedenes R; Uberflibrbarer Rest Xz bzw. ein in einen Rest Ry, Uberflhrbarer

35 Rest Xs ist beisplelsweise von R: bzw. Ry verschiedenes funktionell abgewandeltes Carboxy, wie Cyano,

*  anhydridisiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amidino, gegebenenfalls verestertes oder anhydri-

disiertes Carboximidoyl, von verestertem oder amidiertem Carboxy R: verschiedenes verestertes oder
amidiertes Carboxy, Triniederalkoxy- oder Trihalogenmethyl.

Anhydridisiertes Carboxy ist beisplelsweise mit einer Mineralsdure, wie Halogenwasserstoffsiure, oder

40 mit einer Carbons#ure, wie einer gegebenenfalls substituierten Niederalkan- bzw. Benzoes#ure oder einem
Kohlenséurehalogenid-niederalkylhalbester anhydridisiertes Carboxy. Als Beisplele seien Halogencarbonyli,
wie Chilorcarbonyl, Niederalkanoyloxycarbonyl, wie Acetyloxycarbonyl, oder Niederalkoxycarbonyloxycarbo-
nyl, wie Aethoxycarbonyloxycarbonyl, genannt.

. Substitulertes Amidino ist beispielsweise mit einem aliphatischen Rest, z.B. Niederalkyl, substituiertes

45 Amidino, wie Niederalkylamidino, z.B. Aethylamidino.

Unter verestertom oder anhydridisiertem Carboximidoyl ist z.B. Alkoxy- bzw. Halogencarboximidoyl,
beispielsweise Niederalkoxy-, wie Aethoxy-, bzw. Chlor-carboximidoyl, zu verstehen.

Trinlederalkoxy- bzw. Trihalogenmethyl ist z.B. Trimethoxymethyl bzw. Trichlormethyl.

Reste R, sind beispielsweise Carboxy-, Niederalkoxycarbonyl-, Carbamyls, N-Niederalkylcarbamyl-,

s0 N,N-Diniederalkylcarbamyl- oder gegebenenfalis acylierte Hydroxymethylreste Rz.

X2 kann beispielsweige durch Soivolyse in von Wasserstoff verschiedenes R, Uberflihrt werden, ebenso
wie Xs beispielsweise durch Solvolyse in einen Rest R, Uberflihrbar ist. Solvolysemittel sind beispisisweise
Wasser, dem gewlinschten veresterten Carboxy Ry bzw. Rz entsprechende Niederalkanole, Ammoniak oder
der gewiinschten amidierten Carboxygruppe R: bzw. Rz entsprechende Amine. Die Behandlung mit einem

65 entsprechenden Solvolysemittel wird gegebenenfalls in Gegenwart einer S#ure oder Base durchgefilhit. Als
S&uren kommen beispielsweise anorganische oder organische Protonsfiuren, wie Mineralsiuren, z.B.
Schwefelsiiure oder Halogenwasserstoffsduren, beispielsweise Chlorwasserstoffsdure, wie Sulfonsduren,
z.B. Niederalkan- oder gegebenenfalls substitulerte Benzolsulfonséure, beispielswelse Methan- oder p-

8



single or a double bond between the carbon atons carrying the radicals Rl
and R2,. X represents an oxygen atom.or_a nethyl ene group, Y represents an
oxygen atom and n represents 1, raﬁr@eﬁsg"ﬂ@ﬁ'gnat ed "l bwer" containing from
1 up to and including 4 carbon atons, and to their tautoners and/or salts

The i nventyoRtsibisairs SoddP Wi ! YB! Riedi 9 ds Of the for rru

whi ch ei t haio Rl rﬁ&ﬂraﬁ‘:sggge spl ntle e @ men V SIQ e, in

et hoxy- car.,k;,sggw,der Ka, Mmetﬁ or anoy oxy “f Y§en
s

as acet oxynmegdpyér, So%ldsa%t WSQSHE( ise) WA 0%/ an f@’ g%tﬁgwlsie%s ﬁ;b %g'lggfﬁg -
torted

hydroges a4me sittitiemisOsdics gbd Lu Q¥Péstertsd odt s Barbs
R3 T epr esaéh Soday CrREREBmO Ca xy Chal bewl RzSV&&hﬁéenH? 2 K odef P4 %
al kyl ene tikisisderalidosig @der tTRRaldgeminettiyN gl SariSd AdrdNieH Db B RKén IgBSdn s RRY
at oms, s UGbfinaicheNisbarhikAGyIRyred IRy Vead derl HyBrolysd 8 Hydio 5?? hiQioky ) wg,yg,,ed or 15
subst i t ut ed, Cyasq) @atiyéddisibrtbs1CarbiRy, foi Gsbéstertn oddiamidiertbr! TaleO IR, L52WCHL VRRscHigibiRXY
t he dot toederlastmes iogleri antidieride Catboxyi weilden doBpibIBwRise RIS BIFEHE gbignates INRELIBIKEAL! 2 ver-
doubl e bomsterteat Gerbexy thhebzwaRb elkohalysiers ureiaCyaysé NG anhydridibiertes Caftidxy Bélépeldwaisdmitand
R2, and eiAmmepiale ader eimemx dem damidiertenr @aslesmy R1 abewo ) Rsgentspestiontenndmin  &rBmones ®LW. S
1, or X répihelydemt s a net hyl ene group, Y represents an oxygen atom and n
repr esent s 1PasAusgangumptedaledar sFogpel dily'g@h beisrigigweige rie Aneleginize dar nmetbh Yariante a)
oup dﬁdbﬁc?’gﬁ?'@%‘f‘ﬂsgd‘f"“ Ynseeupg-qines Yerfindung defiFeael  bond, Y represents an
ox gen atomand jn represents 2, for exanple conpounds of the formula | in
which Rl represents d-C4 Ikoxycar bonyl, such as nethoxycarbonyl, R2 _
represents hydrogen O/\h oa&? R3 represents hydrogen or d -C4al kyl, such

as nmethyl, nlk repreiepj C4a| kyl ene that bridges thg V\§) ring systemns
by up to and incl udi atons, such as nethyl en I58) et hyl ene, the
ring Ais unsubstitut cl’ ed line is intended to indicate the

presence of a single or a doubl e%n&x bet ween the carbon atons carryi ng t he
radicals RlL and R2, X represents an oxygen atom or a

25 mit siner Verbindung der Formel

HN< '>°—Xs (111a),

U Xz
einem Tautomeren und/oder Salz davon in Gegenwart einer der genannten Basen hergestelit werden.
35 Verbindungen der Formel Hll, worin X2 einen in von Wasserstoff verschiedenes R, UberfUhrbaren Rest

bedeutet und Xs Hydroxy oder Amino darstelit, kénnen vorteilhaft auch durch Cyclisierung einer Verbindung
der Formel

l A ﬂ i (1vg),
) A WA S L . N/"Cﬂz-Y:. |

a
""CH:‘X:

. worin Yy eine Gruppe der Formel -CH=R; , -C(Y2)=R; , -CH(Y2)-R2 oder Cyanc darsteilt. ~ober Ry Oxo

oder Imino bedeutet, Rz Hydroxy oder Amino ist und Y2 einen abspaltbaren Rest darsteilt. oder eines

50 Salzes davon hergestellt werden, wobsi z.B. in analoger Weise wie unter der Verfahrensvariants c)
angegeben gearbeitet wird.

Varlante Q

§5 Abspaltbare Reste Y2 in Gruppen der Formel -C(Yz2) = R, oder -CH(Y2)-R2 sind beisplelsweise reaktions-
fahige veresterte Hydroxygruppen, wie mit einer starken anorganischen Stiure oder organischen Sulfons3u-
re verestertes Hydroxy, beispielsweise Halogen, wie Chilor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, wie Hydroxysulfo-
nyloxy, Halogensulfonyloxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes Niede-



met hyl ene group, Y represents an oxygen atomand n represents 1, and their
tautonmers and/or salts. The invention relates especially to conpounds of
the formula I in which Rl represents CEP®352@06\Biar bonyl, such as net hoxy-
or et hoxy-car bonyI R2 represents hydr ogen or hydroxy, R3 represents
hydrogen, Ok e- sents met hy ene or eth

unsubsti t ut ed, 'alk af" od "

Z lngg:_é o;( aed?gg eg' °°§§,?3;n% &E% |§ fﬁg §gera| | OdoF é&or% 3 gg%s ’ge lo ,;::%};

P inia r esent s o
f”éggﬁ[‘l g;oinel 2 %Ls?e? t@%:ll: e,sggf»« 5 fﬁnao 9:”@5 %dﬁ(egﬁtor?% gsondueeln Gﬁbm

represents C - éhlg ) c"nnas nmet hoxycar hllIL %lre r'e‘se‘nts
hydrogen, R3 repifsbsvo Nﬂén%@fﬂhrurﬁ%%rn{ I&Rr'i ﬁmsﬁlemigwrﬂ%rbﬂﬁun defSiofidi €N€,
the ring Ais unsubstituted, the dotted line is intended to indicate the
presence of ;@ single or a doubl e bond bet ween the carbon atons carrying the
radicals Rl and R2, X reprg Ah oxygen atomor a methylene group, Y
represents .an oxygen ato mian presents 1, or in which R3 represents

d - C4al koxy- carbonyl, hAgls t oxycarbonyl R2 represent $INgdr oxy, R3
represents hydr ogen, aI k r‘ p} S thyI en.a the ring A is unsubstituted,
the dotted e ne is intendedto |nd| ca mce of a doubl e bond

be en the carbon atons carrying the radrba-l-caz% and R2, X represents an-

oxygen atomor a nethylene group, Y represents an oxygen atom and n
represents 1, and in each case their tautoners and/or salts. The invention

rel ates speci fT“L"&IFF of“b ofigy dmine, beqeutst, bﬁ?ﬂﬁ%""{ﬁ‘ﬂ "'t'h%‘"qf(’i‘P'rrﬁ?"a""Pe“rﬂﬂﬁf't- éagondgre mit

t he Exanpl e®? 'EP !!!tng with oqab,unt mgrfen. Dabel

maﬁuf agtmtj rg ? rﬁglmziu&pepg?}? g%'gg a 153%??]% zelgt. dass

manuf act ur e of s rﬁ?ﬁ "Q H%'fept’ und
snsra é

men, che
salts for ex %m usgangs IVa werden Z.B.” erhaltén, ndem man einen

wﬁt&&r&&@ Formel

- | R u l\ (1e),
30 ya N : .

\_ alk-X,

worin X; reaktionsféhiges verestertes Hydroxy ist, mit siner Verbindung der Formel HzN-CHz-CHz-R, (Ivb)
35 und das erhaltene Zwischenprodukt der Formel

AP
,o SN

alk-g—CH 2CH2=R3

45 mit Acrolein oder einem gegebenenfalls funktionell abgewandelten Aldehyd der Formel Y;-CHz2-CHz-
CH=R' (IVd; Y1 = reakiionsfihiges verestertes Hydroxy; Rz' Oxo oder Imino) umsetzt.
in einer anderen bevorzugten Ausflihrungsform der Varante ¢) cyclisiert man eine Verbindung der
Formel IV, worin Y7 und Ry Niederalkoxycarbonyl bedeuten, d.h. worin Y; eine Gruppe der Formel -C(Yz2)-
=R, bedeutet, in welcher R; Oxo Ist und der abspaltbare Rest Y2 als verdthertes Hydroxy eine Niederal-
50 koxygruppe aufweist, zu der entsprechenden Verbindung der Formel I, worin R, Oxo ist.
Zur Horstellung der letztgenannten Ausgangsverbindungen der Formel IV kann man beispisisweise von
Verbindungen der Formel . '

10



in that a) a conpound of the formula A (lAa) a | k-X1,
or a sglt thereof, in which X1 repesent droxy or reactive esterified
hydroxy, is reacted with a conpou Q)fébt'ﬁ?@ Tor mui a - 12 - H/ -R2 or
a tautomer and/or salt thereof, or b) in a conpound of the formula , \/\/R3
<@9 8lk-N- _z'Xs *2 or agayjoner and/or salt thereof, in which X2
represents a radical _#h\a,t)co e converted into R that is other than

hydr ogen, and X5 rep;le& tle radical Ra, and Ra repres‘e(qtvg)hydrogen,

hydr oxy, | ower al kox NZ¥k , C2-Cbal kanoyl oxy, | ower .

al kanesul phonyl oxy, b&é@éoxy,ﬂ yr.i doyl oxy, ami no, C2-Cs5al kanoyl ami no,

| oner al kane- sul phonyl am no, be fino or pyridoylamno, X2 is
converted into RL that is other than hydrogen, or in a conpound of the
formul a |dder derenvdaizein adégehos preiche RBS dunghORetigigion aercbni¥frecheqides trie srhlilticiasind; ahd
t hat can diese oitmindesteriseMal piher VidibjndengdieRFormelpr esent s a radi cal R2 ot her than
a radieml Ra, X5 is converted into Ro, or c¢) for the manufacture of a
conmpound of the formula | or a taytoner and/gr_salt thereof, in which R2
represents hydroxy or am no and \15, ot her (¥ hydr ogen and represents
especially | ower al koxycarbonyl, a conpound of the formula -. \.e/ \.J H9
g-CH2-Yl (1V) alk-N *-CH2R1 in which Y1 represents a group of the formula
g—fﬂ 15 2 Repjliopbringefiy v2) - R2 or cyano, wherein Rl represents 0xo

Variante Q_

Die verfahrensgemésse C-Acylierung kann insbesondere in Gegenwart einer der unter der Variante a)
20 genannten Basen, besonders vorteilhaft jedoch mittels einer Metallbage, wie Lithiumdilsopropylamin oder n-
Butyllithium, gegebenenfalls in Gegenwart von Chlortrimethylsilan, erfolgen.
Die Umsetzung einer Verbindung der Formel

AN A

!\f/ﬂwﬁlﬁ (110

alk-X;

25

mit einer Verbindung der Formel

35 H‘( >"¢ ﬂz,l (Ve)

oder einem Salz davon flihrt in Analogie zu der N-Alkylierung geméss Variante a) in Gegenwart einer der
erwéhnten Basen zu dem Ausgangsmaterial der Formel Va. '

Variante e_):

In R, Uberfllhrbare Reste X sind beispielsweise durch Solvolyse, d.h. Umsetzung mit einer Verbindung
. der Formel RaH oder sinem Salz davon, in eine Gruppe Rz Uberflihrbare Rests, beispielsweise reaktionsfé-
45 hige veresterte Hydroxygruppen, wie Halogenatome, z.B. Chior, Brom oder lod. in Hydroxy Rz Gberilihrbare
Reste X, sind ferner Diazoniumgruppen, z.B. der Formel -N2®A®, worin A® das Anion einer starken S#ure,
wie einer Mineralsdure, z.B. das Chlorid- oder Sulfation, bedeutet.

Die Solvolyse erfoigt in Ublicher Weise, beispielsweise in Gegenwart einer Base, wie eines Alkalimetall-
" oder Erdalkalimetalihydroxides, z.B. von Natrium- oder Kaliumhydroxid, oder einer tertiiren Stickstoffbase,
so0 z.B. eines Trinlederalkylamins, wie Trifithylamin, oder einer heteroaromatischen Stickstoffbase, wie Pyridin,
bzw. eines quaternfiren Ammoniumhydroxides, wie Benzyl-trimethyl-ammonium-hydroxid, oder indem man
die Verbindung RzH in Form eines Metallsalzes, z.B. der Formel R2*M® (VIb), worin M® ein Alkalimetallka-
tion, wie das Natriumion, bedeutet, einsetzt. Vorteilhaft arbeitet man in Gegenwart eines L&sungs- oder
Verdiinnungsmittels, z.B. in sinem Usberschuss der Reaktionskomponente RzH und/oder sinem mit dieser
56 mischbaren inerten LBsungsmittel, erforderlichenfalls unter Kilhlen oder Erwdrmen, z.B. im Temperaturbe-

reich von etwa 0" bis 120° G, und/oder unter inertgas, wie Stickstoff.
Die Solvolyse von Resten X« zu Gruppen R; kann gegebenentalls mit der solvolytischen Usberflihrung
von solvolysierbaren Gruppen Rs in andere erfindungsgem#sse Gruppen Ry kombiniert werden, beispiels-
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- 13 - or imno and Y2 represents a renovable radical, or a salt thereof,
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In whic represents .
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| ower aIkanesulphonylanlno¢.bv?<o § anino or pyridoylanino, in a conpound.

of the fornula al k-<

in a salt thereof, in which X4

represents @& radical that ca be nverted into R2, X4 S conMe Sed into
R2, or - 14 - f) especis II nz e manufacture of a conpound” of the
formula | or alt &

hydr oxy,

N, N-di - | ower

f
e

rmula '\ A6

am no, carboxy, |ower al koxy-%

a tautomer andror e@%% in which R2 is hydrogen,
Bonyl, N-1ower al kyl carbanoyl ,

al kyl - car banmoyl or hydroxynethyl in a conpound of the

/2ys gnd setzt digse mit gingr gnfspreichpndgn \@rbindg\grdeplfqzrg@ nts the anion of an

and R3 represents hydrogen, | ower alkoxy, benzyl oxy, C2-C5-

20

35

60

m/ (VIa)

1

oder einem Salz davon in Gegenwart einer der vorstehend genannten Basen um, wobei z.B. in analoger
Weise wie unter der Verfahrens-Variante a) beschrieben verfahren wird.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform erhéiit man Verbindungen VI, worin X3 flir Halogen und die
gestrichelte Linie flir eine Einfachbindung steht, und deren Salze durch Umsetzung einer Verbindung der
Formel |, worin Rz Hydroxy bedeutet und die gestrichelte Linie fUr eine Einfachbindung steht, oder eines
Salzes davon mit einem Halogenierungsmittel, wie Phosphoriri- oder -pentachlorid oder Thionylchlorid,
wobsl die entsprechenden Verbindungen | und ihre Salze beisplelsweise in analoger Weise wie unter der
Verfahrensvariante a) oder beschrieben erhalten werden kSnnen.

Variante f_)i

Das Anion A® ist beispielsweise das Anion einer starken Protonsdure, 2.B. ein Halogenidion, wie
Chiorid-, Bromid- oder lodidion, oder ein Sulfonation, wie ein gegebenenfalls substituiertes Niederalkan-
oder Benzolsulfonation, 2.B. das Methansulfonat-, Aethansulfonat- oder p-Brombenzolsuifonat- oder p-
Toluolsulfonation. R ist insbesondere Wasserstoff, verithertés Hydroxy Ra oder geschiltztes Hydroxy, kann
aber auch Carboxy, Niederaikoxycarbonyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkyicarbamyl Rz oder ver-
&thertes oder geschiitztes Hydroxymethyl sein. Geschiitztes Hydroxy ist beispielsweise Silyloxy, wie
Triniederaikylsilyloxy, z.B. Trimethyisilyloxy, kann aber auch Triphenyiniederalkoxy, z.B. Trityloxy, sein.
Geschiitztes Amino ist beispielsweise Silylamino, wie Triniederalkylsilylamino, z.B. Trimethylsilylamino,
kann aber auch Phenyi-, Diphenyl- oder Triphenyiniederalkylamino, wie Benzylamino, Diphenylamino oder
Tritylamino, sein. Verithertes Hydroxymethy! ist beispielsweise Niederalkoxymethyl, wie Methoxy- oder
Aethoxymethyl, oder gegebenenfalls substituiertes Phenyiniederalkoxymethyl, z.B. im Phenylteil substituier-
tes Phenyl-C,-Cq-alkoxymethyl, wie Benzyloxy-, p-Chlorbenzyloxy-, 1-Phenyidthyloxy- oder 1-(p-Bromphe-
nyl)-n-butyloxymethyl. Geschiltztes Hydroxymethyl ist beispielsweise Silyloxymethyl, wie Triniederalkylsiiyl-
, 2.B. Trimethylisilyloxymethyl, kann aber auch Triphenyiniederalkoxy-, z.B. Trityloxymethy!, sein.

Die Reduktion der Uberschiissigen Doppelbindungen erfolgt durch Behandein mit einem geeigneten
Reduktionsmittel, beispielsweise durch Hydrierung in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, durch
Reduktion mit einem Hydrid-Ubertragenden Reagenz oder durch Reduktion mit einem metallischen Reduk-
tionssystem aus Metall und Protonen-abspaltendem Mittel.

Als Hydrierungskatalysatoren kommen z.B. Elemente der VHi. Nebsngruppe des Periodensystems der
Elemente oder deren Derivate in Betracht, wie Palladium, Platin, Platinoxid, Ruthenium, Rhodium, Tris-
{triphenylphosphan)-rhodium-I-halogenid, z.B. -chlorid, oder Raney-Nickel, die gegebenenfalls auf einem
Trigermateriaf, wie Aktivkohle, Alkalimstalicarbonat bzw. -sulfat oder einem Kieselgel aufgezogen sind. Als
Hydrid-libertragende Reagenzien kommen beispieisweise gesignete Leichtmetallhydride, insbesondere Al-
kalimstailaluminiumhydride bzw. -borhydride, wie Lithiumaluminiumhydrid, Lithiumtriithylborhydrid, Natri-
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al kanoyl oxy, | ower al kanesul phonyl oxy, benzoyl oxy, pyridoyl oxy, protected -
hydr oxy, C2-Cbhal kanoyl am no, | ower al kanesul phonyl am no, benzoyl am no,

pyri doyl ami no, protected ami no, cafB@@p2009BEr al koxycarbonyl, N-Iower

al kyl car bamoyl, N, N-di -| ower al kyI car banmoyl , C2-C5- al kanoyl oxymet hyI

ML LB e
i 3 ia? “:%?“' el e %er '%F
or a taut gL 2g .ﬁg Glchl, oo wihro M5 Brofahert Qraﬁaﬁa rgt nsa :

al kyl cagbaRMlend E ¢ Ami
al koxycar mmetf" ; %}35% orérraes',)‘sfin @gspeﬁ? ebl% o o1y ARt Amine

(MIT17), sxgenre odglz kadihanolCHZ - R2 . O- CH( Y Y2 rep?‘e"ése"#ﬁ S a
removabl e 1 aglb ¢ighsteliRg véh ﬁeéarrgst,éreﬁ&naen desF&Malw|%ﬁ&igt bare.siersvn:ss hefcﬁaﬁfetzqf, fAch
of - 15verinBing6fds €&ma) (0 g), a protecting group which may be present i s
renoveds and, if desired, a conpound of the formula | obtainable in

accordance with the process or by other neans is converted into a different
conpound of the for wga\lAapns soneric m xture obtai nable in accordance
with the process is into the conponents, an enantioneric or

di ast ereoi soneric m a& | nabl e in accordance with ¢im@)process is
separat®d into the erlgny a;)n r di astereoi sonmers, respectively, and/or a
fre¢ conpound of the f&rm¥la | objpisabl e in accordance with the process is
converted into a salt or a salt obtainable in accordance wi th the process
S converted |nto the free conpound of the fornula or into a different
salt, radi*ed) ¥ ¢Rg% AYRRA" e?PtsPTeﬁ'%@‘i’“ repitiansfghiges yarestertss HV‘H°’8(rR9d?‘ﬁ‘Pé-I itiYereindyngen

car bon %t 8?F5F°’"‘°'

&

( ,--Ri (VIIa) | -

.—‘
25

oder sinem Salz davon, wobel z.B. in analoger Weise wie unter der Verfahrensvariante a) beschrieben
verfahren wird.

30
Varlante g)_

Abspaltbare Reste Y2 in Verbindungen Vill sind beispielsweise reaktionsféhige veresterte Hydroxygrup-

pen, wie mit einer starken anorganischen SHure oder organischen Sulfonséiure verestertes Hydroxy,
35 beispielsweise Halogen, wie Chlor, Brom oder lod, Sulfonyloxy, wie Hydroxysuifonyloxy, Halogensulfony-

loxy, z.B. Fluorsulfonyloxy, gegebenenfalls, z.B. durch Halogen, substituiertes Niederalkansulfonyloxy, z.B.

Methan- oder Trifluormethansulfonyloxy, Cycloalkansulfonyloxy, z.B. Cyclohexansulfonyloxy, oder gegebe-

nenfalls, 2.B. durch Niederalky! oder Halogen, substitulertes Benzolsulfonyloxy, 2.B. p-Bromphenyl- oder p-

Toluolsulfonyloxy, oder verdtherte Hydroxygruppen, beisplelsweise Niederalkoxy oder gegebenenfalls sub-
40 stituiertes Phenyliniederalkoxy.

Die Cyclisierung kann beispielsweiss in Gegenwart einer der unter der Variante a) genannten Basen,
insbesondere in Gegenwart eines Alkalimetallniederalkanolats, z.B. mit Natriummethanolat oder -dthanolat,
durchgeflihrt werden.

- Die Ausgangsstoffe VIl werden beispielsweise erhalten, indem man eine Verbindung der Formel

' PAVANS

| A ﬂ l\ (Ivm)
50 °\.,' Hz)n

nlk-s—CHz CHaCHa—R2

66 oder ein Saiz davon mit einer Verbindung der Formel Y2-CHa-CH(Y2)-Ry (IVI) umsetzt.
In den Ausgangsstoffen der Formeln lib, il und Hlla kann eine Hydroxygruppe Rz in veriitherter bzw.
eine Hydroxy- oder Aminogruppe Rz auch In intermedisir geschiitzter Form vorliegen, ebenso wie eine
Hydroxymethylgruppe Rz in Verbindungen llb in verdtherter oder intermedilir geschlitzter Form vorliegen
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The reactions described in the variants héerei nbefore and hereinafter are
carried out in a manner known per se, for exagsle I n the absence, or
customarily in the presence, of a sui t &b &h or diluent or a mixture
t hereof, the reactions'being carried out as necessary, whi l e cooling, at

room te”per at Yy {ede§ HyGaky .in%isw&%%a 2i82 ety istyloxy,
from approxi ey éber PTﬁsfﬂeﬁﬁiﬁdﬁg‘k Q&'}EB & rs’% Uéé‘sc %ﬁ%ﬁ%ﬁ%&%ﬁﬁ Sikytahino,
preferably at fis eicaBRIKNSVERINSLE. 7 ﬂﬁ/@ilyﬁplﬂb%h myl- Jder Trrphenylme-
necessary, in gudiyR®M6 WM& &R iamte theRifsifibinho ddbr ﬁmdrmr selmaraa\ma HY8RkyFethy!
and/ or unders gthasdpiasWoise NisdelalkSmethyi e %&?3‘- Bdbr ABth éhyt, dabr deB&eﬁéﬁfalﬁJétﬁ&ituier-
I1a and [1b, |{ed phehriodéraikarythetrid; z.&lim PHbdyitalstbsiiuleftes PABryE-O; -6d-dikokymibitry W Benzyloxy-,
her ei nbef ore agndnbiesnhickdd, t-Phenquflyisdyt edar Ws?orﬁhhwnmﬁﬁ}nofwemybeedammﬁsarryaummemyn
of the conpounigsberbisisheise’ Syloumtatiyl, Ofle tTHRéderalkilbllyl,NEB.S TribthyBiyloSathdiieyl, KAE e auch
sonme cases knowiphewiniederalkodys, zB. Thigiyxyrathylbsinoranuf act ured | i kew se by net hods

known p DA, #d or Olechimgidezusintenvpdile hascliliteter [Restp Re,okis Abspattung dérsnteheedititeld 8chutzgruppen,
her ei nbef ore. &lolgt i Uibligherileise kmispeilswsisedgrel Seivolyse avet mittls Hydrglysef 0B. Bekandipigomit Wesser
i n the form of unige pelitrelenieder snhwach|sagren Bagingengem3iBeduigh Einwirkung aror wbsdiinitetisagen Mineral-
her ei nbef ore, odal Cashongduant 2.Bgroe Gﬁé‘&ﬂhd&'h@dﬂr@ﬂﬁﬁh@ lo apaiegepWelas grioigt dien Feeidetzung
Wi th bases, f ofondnermaeidr Wchuﬁ@"kﬂ*mxm AmineTedsl Hivdrosyradtyiospeen RéSt"aMsFﬁ@ssmffeﬂ der

conpounds iy Baesh V=W Nia- he form of tautoners, espec- ial I mpounds of
thesformula I1b W’T@P’é"sﬁe %?%M tfe 'Pﬂﬂ"&eﬂé’eroF(S’["E% kanWé" fikjicher Weise in
i ntended to |nﬁ' ) %’b'f"?’t‘ég ! '?9"5" bond b tween th carb n at ons
carrying the o éﬁ'ﬁs W e‘:;d':;
especially | dhovd“’ at§§ gﬁgﬂm, A a5 , W Samstun
O, R, kbnne
mmzfnhne ﬁgﬁwf&%ﬁi (R o

Sul phonyl oxy. G nﬁ?g?ew e
fluoro- Solvolysemittels, wie einer Mlneralsﬁure, z.B. von Schwefelsﬁure, bzw. eines entsprechenden Alkalimetallal-
' koholates oder eines Alkalimetallhydroxides, in andere veresterte Carboxygruppen Ry bzw. Rz oder durch

25 .Umsetzung mit Ammoniak oder einem entsprechenden mindestens ein Wasserstoffatom aufweisenden
Amin in amidiertes Carboxy Ry bzw. Rz Uberflhrt werden.

Freles Carboxy R: bzw. Rz kann in Ublicher Weise, beispielsweise durch Behandlung mit einem
entsprechenden Alkohol in Gegenwart siner Mineralsiure, z.B. von Schwefelisdure, oder durch Ueberfiih-
rung in ein Halogenid und anschliessende Umsstzung mit einem entsprechenden Alkohol, 2.B. in Gegenwart

30 von Pyridin oder Trifithylamin, oder durch Ueberflihrung in ein Alkalimetallsalz und anschiiessende Umset-

_ zung mit einem reaktionsfihigen Ester des entsprechenden Alkohols, wis einem entsprechenden Halogenid,
U in verestertes Carboxy R bzw. Rz UberfUhrt werden. Ebenso kann eine Carboxyverbindung unter Verwen-
dung eines Dehydratisierungsmittels, wis N,N'-Dicycliohexylcarbodiimid, mit einem entsprechenden Alkohol
verestert werden. Freles oder verestertes Carboxy Ri bzw. Rz kann auch durch Umsetzung mit Ammoniak

35 oder einem mindestens ein Wasserstoffatorn aufweisenden Amin und Dehydratisierung des intermediir
gebildeten Ammoniumsaizes, z.B. durch Erhitzen oder mittels eines Dehydratisierungsmittels, wie N,N'-
Dicyclohexylcarbodiimid, oder durch Ueberflihrung in das Halogenid und anschilessende Umsetzung mit
Ammoniak oder einem mindestens ein Wasserstoffatom aufweisenden Amin in amidiertes Carboxy Rs baw,
R Uberflihrt werden. '

40 Ferner kann man gegebenenfalls vorhandene Hydroxygruppen verestern, z.B. durch Behandsin mit
sinem Niederalkancarbonséureanhydrid bzw. -halogenid in Niederalkanoylioxy Uberfihrer oder durch Um-
setzung mit einem reaktionsféhigen Ester, insbesondere Brom- oder Chlor-wasserstcttsdureester, eines
Niederalkanols in entsprechendes verithertes Hydroxy Uberflihren. Umgekehrt kann man aus verestertem
oder verdthertem Hydroxy, wie Niederalkanoyloxy oder Niederalkoxy, die Hydroxygruppe(n) solvolytisch

45 freisetzen, vorzugsweise unter sauren Bedingungen. In analoger Weise kann man auch verathertes oder
acyliertes Hydroxy Rz zu Hydroxy hydroiysieren.

Entsprechend kann man weiterhin Hydroxymethyl R; bzw. Rz verestern, 2.B. durch Behandeln mit
einem Niederalkancarbons8ureanhydrid bzw. -halogenid in Niederalkanoyloxymethy: R; bzw. Ra
Uberfllhren. Umgekehrt kann man aus acyliertem Hydroxymethyl, z.B. Niederalkanoyloxymethyl, Ry bzw. Rz

so die Hydroxygruppe solvolytisch freisetzen, vorzugsweise unter sauren Bedingungen.

Woeiterhin 18sst sich Hydroxymethyl Ry bzw. Rz in Ublicher Weise in Niederaikoxycarbonyl, N-
Niederalkylcarbamyl oder N,N-Diniederalkylcarbamyl R; bzw. Rz oder in Carbamyl R: Uberfllhren, wobsei
2.B. in der Weise verfahren wird, dass zun#ichst Hydroxymethyl R bzw. Rz in Ublicher Weise, z.B. in
Gegenwart eines Oxidationsmittels, wie Kallumpermanganat oder Kallumdichromat, zu Carboxy oxidiert wird

65 und anschliessend die Carboxygruppe in Ublicher Weise, z.B. durch Bshandlung mit einem entsprechenden
Alkohol in Gegenwart einer Minoralséiure, 2.B. von Schwefelséiure, oder durch Ueberflihrung in ein
Halogenid und anschliessende Umsetzung mit einem entsprechenden Alkohol, z.B. in Gegenwart von
Pyridin oder Trifithylamin, oder durch Ueberfilhrung in ein Alkalimetalisalz und anschliessende Umsetzung
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sul phonyl oxy, | ower al kanesul phonyl oxy optionally substituted, for exanple,
by hal ogen, for exanple nethane- b %bﬁ%ﬁmﬁ hane- sul phonyl oxy,

cycl oal kane- sul phonyl oxy, for exgéﬁ) & exanesul phonyl oxy, or
benzenesul phonyl oxy optionally substituted, for exanple, by |ower alkyl or
by hal ogemm drgh réakiidiRifgen £ Bﬂ?ﬁ?é@hendgﬁ ARitof] WE BiRers %:&H?&mahswa:o oNé oder
N-al kyl at iyQ8r Véwsralng GifesObdny&atidRRh@nitbishwib NmDﬂfcﬁo‘ﬁﬁQﬁﬁb fimid, ‘ﬁﬂngﬁég?

agent, SUGHundéh Akohbll ih MidSralRAPRrbosil IRh BB, ORDEBEEureT Bmsdiihg it ARMcRIak a&éffalnbm
met al  hydifindesiéns. elrf'llﬂkéée%‘ﬁatorﬁrﬁuﬂléﬁsnd@ﬂ I ChRS Delfyaradtinal Sbs intermedidr gebildeten
tri pheny| meiroyiliehess, za. dhrehVEritzah leidr it sines DbhyiRatisioiiRysmittels,” wid- K, N-Dicyciohexyl-

al kyl am desrbeimidpudF dadik Whissflintingih das Haldgenida tasdhisssinded OinBetfung InWErfimoniak

al kyl am neger dir@mi mindedtads Giny ViassdrstoHatOM Maufwsisdhde Ginind @S arditigrtesacdbuxy Rii Bzw. R.
am nes. Thiberiéihriravird. (Ebemsdrkanit imam @cylitites ityydrofmethyB R lbew. Re0id i veiestivged rodier shaidiortes
hydri de, @atbog B bat IRaxibedihrep0ndas imam Ausichst -disl hayherid cHydroxyraatiylpnpbe solVolytischum’
tri phenyl treibdtatl 3.8l evie vorstahendrbesihrisbem rung derendielerhaipet feedssiiydimxymethyligruppe, wie vorste-

3- (‘am nophegyariiutertyinckinearbioxyigruppe invigetiigre wveitey in) eineavatesterte aier amidierte Carboxylgruppe

di met hy| afiben8brh imabltehit fesen dich vespsterte jodestaimidierte @Iﬂbﬂ’HQ"UBBPF‘IPdIbH‘@- Rz in gegebenenfalls
benzyl t ri aetieres aﬁvﬁ@mmfmvh?d Py i RpeUberfllmen, mda@arbﬂrb%g@mdfs veppiaiie gdes ranidieniBN)
and 1, 5- diCapetyprenre| By bzws Rz in lﬁ'?EFe\‘;’e‘Sav @H‘B"‘%‘#P)B nwartogines 'ﬁ?m"e'?qem%"ebf

the forffubiolysesitaiage Lipe Aigieniagrng '°?{?R5Wﬁss &8 vandyrve d[%’d oder Ka'-um-

meRdf act uFEPPRat 3fen G Mipera! “f%éBkH?S\A?‘F' ?"5? P’a1 §’ "°‘

radi cal X "is?f"ﬂ' ?s::lda ﬁ:rggztg%% Uppagiunpy t"%f'ay 1 i sbﬁ?ﬂ?’ a
di cal e n .

ot g TR e ! s e oo, Ao '135 " a@&ﬂse%st x;g 9'% o

cyano, ‘anhy

esterifiegy %{ %ﬁ“"k’o ggésq%i/himb%i i ﬁd/ l%mi atpn PJn' ;ﬂhﬂlyn-

om%ﬂ
ot her t hape@sritd? rindeexﬂit Pifife. %meéj R/b ldﬁﬁﬁi%& or rﬁdr aﬁéﬁ%r ) Alt5Sken Wt zu siner
tri hal o- mehfadbinddNgMydHeht W&l car boxy is, exanpl e, carboxy anhydri -
25 Ferner kann eine erfindungsgemésse Verbindung, in der die gestrichelte Linie flir eine Doppelbindung
zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Reste Ry und Rz tragen, steht und Rz Wasserstoff bedeutst,
2.B. in an sich bekannter Weise durch Addition einer Verbindung Rz-H, in der Rz eine gegebenentalls
verdtherte oder acylierte Hydroxygruppe oder eine gegebenentfalls acylierte Aminogruppe darstellt, in eine
entsprechende erfindungsgemésse Piperidinverbindung Uberflihrt werden. Die Addition wird dabei insbe-
30 sondere in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B. der unter Variante a) aufgeflihrten Art, durchgeflihrt.
o Erfindungsgemésse Verbindungen, In denen die gestricheite Linie filr eine Einfachbindung zwischen
\_/ den Kohienstoffatomen, weiche die Reste R: und Rz tragen, steht, kinnen umgekehrt z.B. durch Eliminie-
rung einer Verbindung Rz-H, in der Rz eine gegebenenfalls verfitherte oder acylierte Hydroxygruppe oder
eine gegebenenfalls acylierte Aminogruppe darstellt, in an sich bekannter Weise in entsprechende erfin-
35 dungsgemésse Tetrahydro-Pyridin-Verbindungen, in denen Rz Wasserstoff darstelit, Uberflhrt werden. FUr
eine Eliminierung schlechter geeignete Abgangsgruppen Rz, z.B. Hydroxy, kbnnen dabei zuvor, beispiels-
weise in situ, in besser geelgnete Abgangsgruppen Rz, z.B. Niederalkansuifonyloxy, wie Methansulfonyloxy,
oder Halogen, wie Chior, Brom oder lod, umgewandelt werden. Die Eliminierung erfolgt dabei insbesondere
in Gegenwart einer geeigneten Base, z.B. der unter Variante a) aufgefUhrten Art.
40 Salze von Verbindungen der Formel | bzw. von deren Tautomeren kdnnen in an sich bekannter Weise
hergestellt werden. So erhdlit man beispielsweise S#ureadditionssalze von Verbindungen der Formel | durch
Behandeln mit einer S#ure oder sinem gesigneten lonenaustauscherreagens. Salze kdnnen in Ublicher
Woaise in die freien Verbindungen der Formel! | (iberflihrt werden SHureadditionssalze z.B. durch Bshandeln
mit einem geeigneten basischen Mittel.
45 Je nach Verfahrensweise bzw. Reaktionsbedingungen kdnnen die erfindungsgem#ssen Verbindungen
der Formel | mit salzbildenden, insbesondere basischen Eigenschaften, in freler Form oder in Form von
Salzen erhaiten werden.

Infolge der engen Beziehung zwischen der neuen Verbindung der Formel | in freier Form und in Form

ihrer Salze sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter der freien Verbindung der Formel | oder ihren
50 Salzen sinn- und zweckgeméss gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. die freie Verbindung
der Formel | zu verstehen.

Die neuen Verbindungen der Formel { emschllesslich ihrer Salze von salzbildenden Verbindungen
k8nnen auch in Form ihrer Hydrate erhaiten werden oder andere, beispielsweise zur Kristallisation von in
fester Form vorliegenden Verbindungen verwendets, L8sungsmittel einschliessen.

66 Die neuen Verbindungen der Formel | kénnen, je nach Wahl der Ausgangsstoffs und Arbeitsweisen, in
Form eines der mdglichen Isomeren oder als Gemisch derseiben vorliegen. Dabei sind, in Abhiéngigkeit von
der Molekllisymmetrie, z.B. je nach Anzahl, absoluter und relativer Konfiguration der Chiralitédtszentren, wie
asymmetrischen C-Atome, als reine Isomere 2.B. reine Enantiomere und/oder reine Diastereomere, wis
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dised with a mneral acid, such as a hydrohal ic acid, or with a carboxylic
acid, such as an optionally substituted | ower al kanoic or benzoic acid or
with a carbonic acid halide | ower al kyEPO2824806@1. As exanpl es there may be

ment i oned: halocarbonyl such as chl orocarbonyl , Iomer al kanoyl oxycar bonyl ,
such as acet ox car bon or | ower aI koxycar boné car bon% such as
et hoxycar bony!'® clsftra s"s° "° °d Zih Tb'"d B"!;tef*l5 "Wmeﬁ k§ngen glg r'somra'rqsm@che
ani di no subst ﬁ' ?T ‘BSP 1°’°°T‘8’P"9§?!€SFI°€°'I Ragesmatgemische vorllege
as |ower alkyla ﬁ ruaql dey ﬂ'faf"’éﬂ‘ 5@5‘"
réchle e (Léel' en %S?g/ner oq?élﬁacemate
ol e

car boxim dO)éI alu@et}e(ﬂn )y
car boxi m doyl , 59 rﬂ oo X\i"‘ |ch nac ? Epantio-
chi or o- car boxi g gl o Sl ch u %‘3 osu ’?’\Jl? e
for exanpl e, mgrédifﬁ AT ie Mn@ fﬁﬂ:‘ i?s "
are, for exanifen, frith éﬁé(rten éﬁ >&}é Blfa nsc Verwendung
al kyl car banpy | ohirdhbr Wrdhbrstial Sobe? &yJ.rpa{am !&B&W&% rydu?cﬁﬂe ng in diastereo-
hydr oxynet hyl reslsaal £8.Rroh Xssiding i e@QﬁbYé@ﬁeB A eRerhids il Giner o?méah Riverl 8R4, wie
hydrogen, for camhsale, z8Ywé®ode! Asplefszurd, d8dr SAfonstare; 28, EHtph&tsleHskRs] uht!"*l'@nrﬁng des
radi cal Rb, f ciuf élesavpdiss ertaifonso Diugibrycinetengdmiischel, ¥.8] &uf @@fdhfer ddrRhiedeRdn 1IESREAKIE, in
wat er, |ower alikbiastdreomemny s penadl dasgsivinstiite Exbatidriofcufh tEiwirkung Goelstirawiytel Fdigesetzt
and R2, ammeniveerdeo kanasNorteithafCiolient sy dedi wirgsameretEnantioleare.r ed ami dat ed car boxy
group Rl and R2. Digtegfintyng detiffinauchvdiejanigencAuskirgasioninen gles Yérfabwenss nach algmantmansvon einer
optional | y carauf égendeiner i Siufe vies flerfsheans cals Zwischesproduktosrhiitichen Verbintizgl ausgebt dd die
are, for exanmgehiendem Behijiten drchiifhrtondgtasinen Ausgeangsstalf indiotis eines ) Bérivates hiwacSalads undfoder
aci ds, for exzaaipprRacematshzyi Enapliomeren veryerkgtodertizsbesondasi udter danrRealstionsbddingungen bildst.
hydr ochl ori® aC| B"'"‘s‘ﬁ ngleE VSEH?OG@"""f%fF"d'é",Ga g vopugsveisn Ralghe HusgeRasetbie verwendet,
optional Iy sub®che @ d QQFZ dary weryel 8%"’"“#%“6‘6? yngemderoraal | dfjhrep. Neus
n, I %I’Weg

- ) i en Verbindungen der Formel |
tol uene-sul pho’wnﬁwckgi wurde uzg?ur(g \?etjahred zu I@r::' g?rsmng bilden ebenfalls einen Gagenstand

der Erfindung, wobei die Variablen Ry, Rz, Rs, X, Y, n und alk sowie die Substituenten des Ringes A und
26 die gestrichelte linie die flir die jeweils bevorzugten Verbindungsgruppen der Formel | angegebenen
Bedeutungen haben.
In diesem Zusammenhang sind insbesondere Verbindungen der Formel

S0 f\/\/k’

% l ) C {Ive),
\ / 2)

alk-N-CH2CHa—R;
35

und deren Salze zu erwéhnen. Diese besitzen ebenfalls nootrope Eigenschaften in vergleichbarer Wirkungs-
stdrkeo wie die entsprechenden Verbindungen der Formel I baw. I' und kdinnen ebenfalls als nootrope
40 Arzneimittelwirkstoffe Verwendung finden.

Die Erfindung betrifft dementsprechend ebenfalls pharmazeutische, insbesonders nootrope, Préiparate,
als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung der Formel IVc, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carba-
myl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederaliylcarbamyl, Hydroxymethyl, C»-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niede-
ralkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl bedeutet, R; Wasserstoff oder Cy-Cz-

45 Alkyl darstellt, alk Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutst, der Ring A unsubstituiert oder ein- oder
mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, C2-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 53,
C1-C7-Alkyl und/oder Trifluormethyl substituiert Ist und entweder X und Y jeweils ein Sauerstoffatom
bedesuten und n filr 1 steht oder X sine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1
steht oder X ein Sauerstoffatom darstelit, Y eine Methylengruppe bedeutet und n flir 1 steht oder X flir eine

60 direkie Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n flir 2 steht, oder ein pharmazeutisch verwendba-
res Salz davon, die Verwendung der genannten Verbindungen der Formel IVc oder ihrer pharmazeutisch
verwendbaren Salze zur Herstellung nootroper pharmazeutischer Préparate, ein Verfahren zur Behandiung
cerebraler Insuffizienzerscheinungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine der genannten Verbindungen
der Formel IVc oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon verabreicht, sowle Verbindungen der

65 Formel IVc, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkyl-
carbamyl,Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder
Pyridoyloxymethyl bedeutet, Rs Wasserstoff oder C;-Cz-Alkyl darstellt, alk Niederalkylen oder Niederalkyli-
den bedeutet, der Ring A unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-
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- 19 - | ower al kanecarboxylic acids, for 'exarfpl e acetic acid, whilst as
bases there may be used, for . examp ment i oned under Variant a),
especi al Iy sodi um or potassium hyo#'?Q zﬁgsaﬁeﬁ the solvolysis with water
(hydrolysis), the cyano group, anhydridised carboxy, optionally substituted

am di no, %&ﬁo?l@@ biioden L it éif\dr tbmRbmAd Bk ‘?Hitsﬁd& ﬁr LRI und/ddbrfithormé& Sbsdti-€d
am dat gk GALROEHweeN KT urld ' eweiid 6ih'§ah o Bbdeatbir Gnd A P>1Ystéht oRér Kine
Cri-| OVer pMak b Rdiste! Yldin BaloRRRAEN bedettel iR Al S £ RtohOodeP KOG BaueksiifBtom
al kanoyl 0>a¥rstem aé MeilborigRuppd ede@eting HET0H 1 Sleht! dderOX Alr BRY didékid BiRdLAG ERCY bR
hydr oxys i atditormamdateRiund ReurD/skngIniisdes Masoyaradass SBIndUAGRR dercRomsd e, watid
esterifi edeORINGM ah3liotuiedish X Yndd ¥ Néweild [SauRrs®it ®Fstaliert Gh 10F 1 aehtlaideH: Wasdanioff R1-
or R2 ar e badettet) alk\vore Methfiian verschisgehn dst\Wenh Ra' Catbiaingilzider ii-attyl-, M-AsthyB] N,NiDimethyi-
est eri f i eddeaa,NpDithylRibaytbddaytets und jihee Salaecsoyie slr@riahyenrzor Harstollargget iotzttjiesanalten,
car boxy ameusavembinddngeredér BormalitVaiwidyisedalze, oopat otti "Nietler! bdzeichnetediepth & biswnd it 4
anmoni areoKobiprsthffaomesaviwaercidinnedspondi ng to the am dated carboxy Rl or Rz,
respect i vel yRie Fifiedugy batifit demantsprecherd beispielswrisefabentalf pharmazetisehe/jesbasendsrenraotro-
tured, forediinmioeals Wirksipfianthpiend einpY rg dep Farmal Vo) warky Reifearboign Hleferafispxy oafrt
a) by r ea@?’?yh Qaraarwrfbwe?ﬂﬂa"mcarpwl psF %["'vdefalkwmamw bedeutet, Ry Wasserstoff oder £y-5)
al k- Xa wi h %ﬂNBQe@W@n p@ﬂrm_ﬂd alkyllden eutet Axv stl oder ein- oder
15|, ;e r I@gﬁlox al l und mit 53,
( U a), k%‘ %7-A ‘fun ‘odel ﬁ!’:)rmethyl subs iert ist, elr!1f 'PQ'P@ om o or eine ethy engruppe dar-
stellt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n fir 1 steht, oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon,
dle Verwendung der genannten Verbindungen der Formel IVc oder ihrer pharmazeutisch verwendbaren
Salze zur Herstellung nootroper pharmazeutischer Préparate, ein Verfahren zur Behandlung cerebraler
20 Insuffizienzerscheinungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine der genannten Verbindungen der
Formel IVc oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon verabreicht, sowle Verbindungen der Formel
Ve, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederatkylcarbamyl oder N,N-Diniedercarbamyl
bedeutet, Rs Wasserstoff oder Ci-Cy-Alky! darstelit, alic Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, der
Ring A unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Ca-Cs-Alkanoyloxy. Halogen
25 mit einer Atomnummer bis und mit 53, C,-Cy-Alkyl und/oder Trifluormethy! substituiert ist, X ein Sauerstoff-
atom oder eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1 steht, mit der
Massgabe, dass in Verbindungen der Formel IVc, worin der Ring A unsubstituiert ist, X und Y Jewells
Sauerstoff darstellen, n flir 1 steht und Rg Wasserstoff bedeutet, alk von Methylen verschieden ist, wenn R
Carbamyl oder N-Methyl-, N-Aethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-Didithylcarbamyl bedeutet, und ihre Salze
30 sowie ein Verfahren zur Herstellung der letztgenannten, neuen Verbindungen der Formel Ve und ihrer
. Salze, wobei mit "Nieder” bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen.
o/ Die Variablen der Formel IVc haben dabei beispielsweise die unter Forme! | angegebenen bevorzugten
Bedeutungen.
Die Erfindung betrifft diesbezliglich in erster Linie pharmazeutische, Insbesondere nootrope, Préparate
35 bzw. die Herstellung derselben und Behandlungsverfehren, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verbindung der Formel Ve, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl,
N,N-Diniederalkylcarbamyl, Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Ben-
zoyloxymethy! oder Pyridoyloxymethyl bedeutet, Rs Wasserstoff oder C1-Cy-Alkyl darstelit, alk Niederalky-
len, welches das Ringsystem mit der in Formel IVc eingezeichneten NH-Gruppe durch bis und mit 3 C-
40 Atome verknllpft, oder Niederalkyliden darstellt, der Ring A unsubstituiert ist oder ein-, zwei-oder mehrfach
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 53, C1-Cy-
Alkyl und/oder Trifluormethyl substituiert ist und entweder X und Y jewslils ein Sauerstoffatom bedeuten und
n flir 1 steht oder X eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n filr 1 steht oder X
. ein Sauerstoffatom darstellt, Y eine Methylengruppe bedeutet und n flir 1 steht oder X fir eine direkte
4 Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstellt und n fiir 2 steht, oder eines Ihrer pharmazeutisch verwendba-
ren Salze wihit, sowie Verbindungen der Formel IVc, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyi,
- N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkyicarbamyl, Hydroxymethyl, Cz-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkan-
sulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl bedeutet, Rs Wasserstoff oder C:-C7-Alky!
darstellt, alk Niederalkylen, weiches das Ringsystem mit der in Formel IVc eingezeichneten NH-Gruppe
50 durch bis und mit 3 G-Atome verknilpft, oder Niederalkyliden darstelit, der Ring A unsubstituiert ist oder
sin-, zwei-oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, C2-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer
bis und mit 53, C:-Cs-Alkyl und/oder Trifluormethyl subtituiert ist und entweder X und Y jeweils ein
Sauerstoffatom bedeuten und n flir 1 steht oder X eine Methylengruppe darsteilt, Y ein Sauerstoffatom
bedeutet und n flir 1 steht oder X ein Sauerstoffatom darstelit, Y eine Methylengruppe bedeutet und n flr 1
56 steht oder X filr eine direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n flir 2 steht, mit der
Massgabe, dass in Verbindungen der Formel IVc, worin der Ring A unsubstituiert ist, X und Y jeweils
Sauerstoff darstellen, n flr 1 steht und Ry Wasserstoff bedeutet, alk von Methylen verschieden ist, wenn R,
Carbamy! oder N-Methyl-, N-Aethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-Di#thylcarbamyl bedeutet, und ihre Salze
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of the nmentioned bases. Conpounds of the formula Il in which X2 represents
a radical that can be converted into E% {% %§1ot her than hydrogen and X5
represents hydroxy or am no, can adva 22598 y be manufactured al so by
cyclisation of a conpound of the fornula AA . | H2HpY 9 X I k- *CH2 Y1

(1Vg), a- CH2-g¥giel dih VhHahren Yir lrlé?%llﬁ@eaér ﬁ%ﬂﬁﬁ% PJueﬁ R&rbih&UngaH der Fofnelive und ihrer

-C(Y2) =R, - Ghzy2hotld? nfkl "MGHBIM OnezaibHRES | IDRPGARIS AR LS KehidhsBfatdnd! ElRweissr kannen,
represents hysispisiswee pharvageutisahe] inéBesoRdrecAicdtibpe, Prip@aie \b2k! @ HoRiehal ,deRbIbéh und
sal t ther eof , Behliniungeedrialirem) WaliRehN GokbrinzdichAdt, Gask , mdnOsinee ¥&biduRlg dei FGmMBIBINE Skorin R,
anal ogous 10 Cditsky, Niederalkixications,cCatbakia, NaNiédefalkylcavisairybbder S)N-Difdederiiiiodrtamyl bedou-
radi cal s Y2 itat, By Wagsersiof odeh 6:-CoAlkyl Harstellt;(akNisdetalkglen, welcke¥ dxs RiRgsgstem mit@ér in Formel
exanpl e, readvé siageeidhesterf Nig-Grupecidupchybisgund uigis3 C-Atoale verkntipfy, cditierdyiedeikgidor daestbitt) ver
a strong i norRjagA onsabstithiedrist oday int. zwsitl bgen owhréacia durch Hidpaxy,ciedaralkexyh 64-CgAikanoyloxy,
‘'such as chl orliategen it @limemAtoranumimedbis end et 5B rGrHAlkybung/odes (Taifinopmsthyl substituiert ist, X ein
hydr oxysul m&wqimtoﬂmﬂeoduﬂ Wethylanowree, defstaiit, é!muerswam bedalitptod i férxtysteht, oder
| ower al kanesﬁﬂepﬂ'li?f sutisch verwendbgrgn | Saize | wé g:wsﬂ%@t\(eﬂmdwenfdefr Fermel ?eﬂorlb;ﬂt
hal ogen, for @9 "éd Gaebonyhr Caramyl, HifYigsiqea MU?WShUM'@W"a“‘Y"’ amyl bedeu-

cycl oal kanesd ﬂb 9‘!59' °4°6F"§3( E'StE‘ cﬂ"‘dﬂ%@@ﬁé‘e"' aalp 'F‘ "E)F“t de’ in F°"“°‘
benzenesul ést od “Flﬂi%'ﬂg' d Al ony

by hal ) !
e'[\hé¥| f?eg h °8 m FB £ =Cr3 @1 #gn 1lert ist, :::::
substituted i \é en é?ﬁl'é%f u ﬁIe(!f"ﬁ ﬂnd ?;wells
exanpl e, anal ll e??ﬁl gl? j/ J&gm ?nn Ry
or esence of, Qe TheinG R flher .a'aaam i e etiedin s gon R

wor Ki ng- up bysolis ks véHanBy rOI-IleVQAIIﬁng der letztgenannten, neuen Verbindungen der Formel IVc und ihrer
Salze, wobei mit "Nieder" bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen k&nnen.

Die Erfindung betriffi diesbezliglich vor allem pharmazeutische, insbesondere nootrope, Préparate bzw.

die Herstellung derselben und Behandlungsverfahren, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung

25 der Formel V¢, worin Ry Carboxy, Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkanoyloxymethyl, wie Acstoxymethyl, Cy<Cs-

Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, oder Carbamyl bedeutet, Rs Wasserstoff oder Ci1-Cs-Alkyl, wie

Methyl, ist, alk flir Ci-Cs-Alkylen, welches das Ringsystem mit der in Formel IVc eingezeichneten NH-

Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlipft, wie Methylen oder Aethylen, steht, der Ring A unsubstitu-

fert oder, insbesonders in 7-Steliung, durch C4-Cy-Alkoxy, wie Methoxy, substitulert ist und entweder X und

s0 Y jewsils ein Sauerstoffatom bedeuten und n flir 1 steht oder X eine Methylengruppe darstellt, Y ein

Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1 steht oder X ein Sauerstoffatom darstelit, Y eine Methylengruppe

U/ bedeutst und n flir 1 steht oder X fir eine direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstellt und n fir 2

steht, oder eines itwer pharmazeutisch verwendbaren Salze wéhit, sowle Verbindungen der Formel Ve,

worin Ry Carboxy, Hydroxymethyl, Cz-Cs-Alkanoyloxymethyl, wie Acetoxymethyl, C1-Cs-Alkoxycarbonyl,

35 wie Methoxycarbonyl, oder Carbamyl bedeutet, Rs Wasserstoff oder C1-C¢-Alkyl, wie Methyl, ist, alk fiir Cy-

Cs-Alkylen, weiches das Ringsystem mit der In Formel IVc eingezeichneten NH-Gruppe durch bis und mit 3

C-Atome verkniipft, wie Methylen oder Aethylen, steht, der Ring A unsubstituiert oder, insbesondere in 7-

Stellung, durch C,-Cs-Alkoxy, wie Methoxy, substitulert ist und entweder X und Y jeweils ein Sauerstoffatom

bedeuten und n fiir 1 steht oder X eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedsutet und n lir 1

40 steht oder X ein Sauerstoffatorn darsteilt, Y eine Methylengruppe bedeutet und n flir 1 steht oder X fiir eine

direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n flir 2 steht, mit der Massgabe, dass in

Verbindungen der Formel Ve, worin der Ring A unsubstituiert ist, X und Y jewells Sauerstoff darstelien, n

fiir 1 steht und Ra Wasserstoif bedeutet, alk von Methylen verschieden ist, wenn R, Carbamyl badeutst,

. und ihro Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung der letztgenannten, neuen Verbindungen der Formel Ve

45 und ihrer Salze, beispielsweise pharmazeutische, ingsbesondere nootrope, Priparate bzw. die Herstellung

derselben und Behandlungsverfahren, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel IVe,

worin Ri1 Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, bedeutet, Rz Wasserstoff oder C1-Cs-Alkyl, wie

Methyl, ist, atk flir Cy-Cy-Alkylen, weiches das Ringsystem mit der in Formel IVc eingezeichneten NH-

Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlipft, wie Methylen oder Asthylen, steht, der Ring A unsubstitu-

so0 fiert ist, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedeutst und n fir 1

steht, oder eines ihrer pharmazeutisch verwendbaren Salze wéhit, sowie Verbindungen der Formel IVc,

worin Ry Cy-Cy-Alkoxycarbonyl, wie Methoxycarbonyl, bedeutet, Rs Wasserstoff oder Ci-Cy-Alkyl, wie

Methyl, ist, alk flir C1-C4-Alkylen, weliches das Ringsystem mit der in Formel IVc eingezeichneten NH-

Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlipft, wie Methylen oder Asthylen, steht, der Ring A unsubstitu-

86 lort ist, X ein Sauerstoffetom aoder eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n fiir 1

stoht, und {hre Salze sowie ein Verfalwen zur Herstellung der letztgenannten, neuen Verbindungen der

Formel IVc und fhrer Salze.
Die Erfindung betrifft diesbezlglich in allererster Linie pharmazeutische, insbesondere nootrope, Pripa-
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In a preferred enbodi ment, for exanple a conpound of the formula al k-N:
*CH =R2 (I'va) , -CH 2-R1l in which RJ represents oxo or imno, can be
subj ected to treatment with one of EP/28298FBdned bases, especially with an
al kali metal |ower al koxide, for exarrpl e W th sodi um net hoxi de or sodi um

et hoxi de é*%.% Mn g ARG Bacinth| oz rcn Yol e oin
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41k el
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of the f OF @dthdycarbonyl, %3de‘ute{, RANWadserstoff ist, alk flir Methylen oder Aeth}i&tPetent, AbkRi ridub¥iuc h
X1 i'S T eacii st XeH ShirktbtbnB46Y shieYMetichtusbe GESIBRLY6ln ShuekshiftatrA bedtu®@t und n fur 1
H2N- CH2- CHRghduné 11V )5al2é) doviie® 91 tieRhrdnnfr HeSGliing g ieRzigenaiTae, alsesnOfertintlnden det| a
H#\ XA /3 rokdsel tveGni2 (bide Séibe. (I'Vc) with acrolein or with an optionally
functi omal | y Dis0EHiddusyl bettiftl ediegbbetglith himsenfiich pharraaziltischisl? inSlid2onGbiie FRioot(opd/dPrépédrate
reacti ve esvedie Hemigliing derseltyen uRil Behandhmgeyerfahren,daiurch gekenmedidhest, gase e slaalddr i m
of Var i ant dep)Beispielerogaparnted neen VerbinduogemdenFdrmiel e odbri eires iider praimaReutiseiymervsadia-
| ower al komwy Salzeowiinilyl sowie Wiatin dey Beispisierygenannigh ineden Yerbindyngensdan Farmal Me ungdhre Salzehe
formul a - Gow)Verahrenjzyr Hersteliingrler iptzigenanntan; reuerx Yerkinryngen den forrea) HMsiuad thesr Selzee Y2
e\_l/esel’ﬁ s eEprafelly Geaensiand da yprilegendeneErfinghing isf oin, Vertahien zu) Hersiajlungr vty Yerbindungen
cycli sed t‘!?’F?SF‘H'\'Y%é‘d(?tﬁ?'rsé'é‘béﬁdﬁ'ﬁqw%mmnﬂfdaf%@ﬂ ormula |' in which R

represents oxo. For the manufacture of the |ast-nmentioned starting

conpounds of ) hge ;bqg.gm%f'l %/%re%ﬁdﬁnp%s' ble to use as starting materi al s,

for exar‘g)l e, corrpoun ormil a
INAAD |
! Al l (VIIIa)  und  2,~CHs—CH(Z3)-R;  (VIIIb), _
N H2)3 . .
25 alk-Zy :

Die Umsetzung wird in diesem Fall inshesondere in Gegenwart eines Kondensationsmitteis, wie einer
geeigneten Base, durchgefiihrt. Als Basen kommen beispielswelse Alkalimetallhydroxide, -hydride, -amide,
30 -alkanolate, -carbonate, -triphenyimethylide, -diniederalkylamide, -aminonlederalkylamide oder -
C nlederalkylsilylamide, Naphthalinamine, Nisderalkylamine, basische Heterocyclen, Ammoniumhydroxide so-
—/ wie carbocyclische Amine in Frage. Beispielhaft seien Natriumhydroxid, -hydrid, -amid, -4thylat, Kalium-tert-
butylat, -carbonat, Lithiumtriphenylmethylid, Lithium-diisopropylamid, Kallum-3-(aminopropyl}-amid, -bis-
(trimethylsilyl)-amid, Dimethylaminonaphthalin, Di- oder Tri&thylamin, Pyridin, Benzyl-trimethyil-ammoniumh-~
ss ydroxid, 1,5-Diaza-bicyclo[4.3.0]non-5-en (DBN) sowie 1,5-Diaza-bicyclo[5.4.0]undec-5-en (DBU) genannt.
Die Umsetzung von Aminen Villa (Z1 = Amino) mit Acrylséiureverbindungen Vlllb (Z: + Z, = Bindung)

erfolgt belspielsweise unter Erwlirmen, z.B. auf etwa 60-1 20°C.
Das Ausgangsmaterial der Formein Villa und Vilib ist bekannt oder kann in Analogie zu bekannten

Methoden hergestellt werden.

Variante Q_

Ein in Ry Uberfilhrbarer Rest Xs ist beispielsweise von R: verschiedenes funktioneil abgewandeltes

Carboxy, wie Cyano, anhydridisiertes Carboxy, gegebenenfalls substituiertes Amidino. jegebenenfails
46 verestertes oder anhydridisiertes Carboximidoyl, von verestertem oder amidiertem Carboxy R. .erschiede-
nes verestertes oder amidiertes Carboxy, Triniederalkoxy- oder Trihalogenmethy!.

Anhydridisiertes Carboxy ist beisplelsweise mit einer Mineralséure, wie Halogenwasserstottsiure, oder
mit einer Carbonsdure, wie einer gegebenenfalls substituierten Niederalkan- bzw. Benzoesiure >der einemn
Kohlens#urehalogenid-niederalkythalbester anhydridisiertes Carboxy. Als Beispiele seien Haiogencarbonyl,

so wie Chlorcarbonyl, Niederalkanoyloxycarbonyl, wie Acetyloxycarbonyl, oder Niederalkoxycarbonyloxycarbo-
nyl, wie Aethoxycarbonyloxycarbonyl, genannt.

Substitulertes Amidino Ist beispieisweise mit einem aliphatischen Rest, z.B. Niederalkyl, substituiertes
Amidino, wie Niederalkylamidino, z.B. Aethylamidino.

Unter verestertem oder anhydridisiertem Carboximidoyl ist z.B. Alkoxy- bzw. Halogencarboximidoyl,

56 beispielsweise Niederalkoxy-, wie Asthoxy-, bzw. Chlorcarboximidoyl, zu verstehen.

Triniederatkoxy- bzw. Trihalogenmethy! ist z.B. Trimethoxymethyl bzw. Trichlormethyl.

Xs kann beispislsweise durch Solvolyse in Ry Uberfilhrt werden. Solvolysemittel sind beispielsweise
Wasser, dem gewlinschten veresterten Carboxy R: entsprechende Niederalkanole, Ammoniak oder der
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*4, \./\ /RA 1Al (1Ve), alk-NH - 23 - or salts

t hereof, which are obtai nable, for exanple, b&/preduction of the
corresponding nitriles, and to react tERfh252 00F Bl |l east 2 noles of a _
compound of the forrmula .S R (I'vf). Variant d): The C acyl ation

according to tggﬁln&rhgﬁaﬁlﬁieﬁ mefgw 5SRE t&:?e%ﬁe%ldg !t\rl'n'f;e.l-d?e § & resens:ne of sporg]c en-
of the bases EENELEmiltdl wid' JeGdbbnaitas ih g eindl Saurs' 3 :g‘ %T;%eagt%%g' gm Bgﬁl en
means of a NMeighm&PsshpieRid: &ns& | J4b? édél%fﬁrﬁ?&y A0 i (Minera_é‘ Iph, 2. .'%;hwgﬁgu-
optional Iy inpd hgiePr Bsicyemeas ufth Ot delspielBwdi Y Sloh Jst o 'SOibndaures. 2.B.
conmpound of 5 t iydérakeNLibddr Jegebenentalls substitulerte Benzolsulfonsaure) be elsﬁliga' aft: dddr %Tol olsul-
conpound of t Resdurd, BHérawie _Garbonsiliren/C28. Mimeramdarb@ﬁé d, teldftbibiblse EL aﬂﬁ. ﬁb&g :
to the N al kywakrbridnuisomasst tbispisweise MR un@PVarirte hyhehdhftel léhwdhsi Svefdbn KiGerCins dere

nent i oned bas emiur-asied Haluhipdr® starting material of the formula Va. _
Variant e): RadiBebdies Sdiohishailt Wadser (1/dRIE) oird @16 CyaogtugRs, dhhfiridibiéHes Carboxy2dbgabenen-
exanpl e, radi i subbtinddries Amidine, gegshensntalis] vérestettof ok @rtydridiioRys CbowRlidsFil von verastbr-
~is to say by tesaskei anidiesnhCabozy R emehledshes vemstbiysodéramitiErie©Carbox, arikiedeib:80 bder
for exanpl e r ddhaloganmethyitag afoxychytirglgisien Datgl kilnpan, gegabehontatis dni RIng A befMidiAE NieHdpdilka-
exanpl e chl or hewoxyresteoim Yedaus deri Hydoliss, zuRlydrioxyatiydrolfsiert Wexlencan be converted into
hydroxy R2 are 418w, anhydridisiertes Carboxy, von verestertem oder amidiertem Carboxy Ry verschiedenes verester-
15 tes oder amidiertes Carboxy werden beispieisweise mit einem geeigneten Niederalkanol zu verestertem
N Carboxy R alkoholysiert und Cyano und anhydridisiertes Carboxy beispislsweise mit Ammoniak oder

einem dem amidierten Carboxy R entsprechenden Amin ammono- bzw. aminolysiert.
Das Ausgangsmaterial der Formel IX kann 2.B. durch Umsetzung von Verbindungen der Formein

2 INAA

[ A ﬂ L& (IXa) und  2,~CHz—~CH(Z3)-Xs  (IXb),
L ] [ z ——
n

\,”
alk~NH2

25

worin Z reaktionsféhiges verestertes Hydroxy ist und Zs Wasserstoff darstelit oder Z» und Z3 gemeinsam
fr eine zusdtzliche Bindung stehen, oder gegebenenfalls Salzen dieser Verbindungen erhaiten werden,
wobei In analoger Weise wie unter der Verfahrensvariante c¢) beschrieben, belspielsweise in Gegenwart

30 eines basischen Mittels, gearbeitet wird. )

S An verfahrensgeméss erhiltiichen Verbindungen IVc gewlinschtenfalls vorzunehmende Nachoperatio-

/ nen sind insbesondere analoge Umwandlungsreaktionen von R; und von Substituenten des Ringes A,
Enantiomeren-sowie Diastereomerentrennungen und gegenseitige Umwandiungen von Salzen und freien
Verbindungen wie fir die Verbindungen der Formel | angegeben, die auch analog durchgettihrt werden.

35 Die Erfindung betrifft ebenfalis die Verwendung von Verbindungen der Formel | bzw. Ve und gegebe-
nenfalls deren Tautomeren und/oder von pharmazeutisch verwendbaren Salzen von solchen Verbindungen
mit salzbildenden Eigenschaften, insbesondere als pharmakologische, in erster Linis nootrop wirksame,
Wirksubstanzen. Dabel kann man sie, vorzugsweise in Form von pharmazeutisch verwendbaren Zubersitun-
gen, in einem Verfahren zur prophylaktischen und/oder therapeutischen Behandlung des tierischen oder

40 menschiichen Kdrpers, insbesondere als Nootropika, z.B. zur Behandlung von cerebralen Insuffizienzer-
scheinungen, insbesondere Gedichtnisstérungen, anwenden. .

Die Erfindung betrifft gleichfalls pharmazeutische Priparate, die eine Verbindung der Formel | bzw. IVc
oder gegebenenfalis ein Tautomeres und/oder pharmazeutisch verwendbares Salz davon als Wirkstoff
- enthalten, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung.

45 Bei den erfindungsgeméssen pharmazeutischen Priparaten, weiche eine Verbindung der Formel | bzw.
V¢ oder gegebenenfalls ein Tautomeres und/oder pharmazeutisch verwendbares Salz davon enthalten,
handelt es sich um solche zur enteralen, wie oralen, femer rektalen, und parenteralen Verabreichung an
Warmbiliter, wobei der pharmakologische Wirkstoff allein oder zusammen mit Ublichen pharmazeutischen
Hilésstoffen enthalten ist. .

80 Die neuen pharmazeutischen Préparate enthalten z.B. von etwa 10 % bis etwa 80 %, vorzugsweise von
otwa 20 % bis etwa 60 %, des Wirkstoffs. Erfindungsgemésss pharmazeutische Préparate zur enteralen
bzw. parenteralen Verabreichung sind z.B. solche in Dosissinheitstormen, wie Dragées, Tabletten, Kapseln
oder Suppositorien, ferner Ampulien. Diese werden in an sich bekannter Weise, z.B. mittels konventioneller
Misch-, Granulier-, Dragier-, Ldsungs-oder Lyophilisierungsverfahren hergestelit. So kann man pharmazeuti-

65 sche Priparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen TrAgerstoffen
kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granullert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn
erwlnscht oder notwendig, nach Zugabe von gesigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder DragSe-Kernen
verarbeitet.
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di azoni um groups, for exanple of the forrrul a -N2IcA in which Ae represents
the anion of a strong acid, such as_a mneral acid, for exanple the
chloride or sulphate ion. The sol voFR/Q282P8 Bt fected in customary manner,
for exanple in the presence of a base, such as an alkali netal or alkallne

earth netal hygdigRetd f8g ergtt?ﬁ sﬁéﬁ\gwsﬁdgrg%ﬁé wnM%?%'Tmcpoé rOXh rgse gann%oder
tertiary neb&@%m&a&& eQIndlﬁd‘d?@fPl @m&lo&d'hht BWeika Hat d&er h‘é rogenphos-
triethyl anmphe, febr BinBéHhifdl,ORib OSErkdideistat,t i ANailly RelS: odbr
quat er nary KaHBRBIEK) Bal&liné X TidGagarfthiC etﬁﬁceh@d"say Jdioaére @tgﬁ?&dﬂ &’ g 5?
or by usé NGprefittel WO Bbetanarintn [SBifkeh Q&rﬁ@r@arb@xyﬁﬁhﬁktﬁ&@ orvenist yioli-
the formul aodfRAgdr, Aidinékitth oid? e HazlialeR. Wis REtRdEainat. Aitsrlite 6t mee ié guiigCh
as the sodutiTsdhibmite) .80 RGBSRk s, TalkSotBetHAN TG 3ARb )ﬂa\féﬁrﬁlé grigbilim] Shef Bficiums-
presence Ofeadt, HAd/HRN PolfithyBhdikOIN DragéeHerXvdidth it Jooietéhs @Gg%ﬁerﬁf\faﬁsmadéﬁ's%ﬁ-haﬂt
R2H and/ or steteratlekierzBgen ve@bnén,Niobbilvadn i.& kORz8RUidAb ZubliehidbuidaR, Wekdhb @bgebbritalls arabi-
necessary wihei Guromi Talk) GPolgpvinylpgadiideng PoljattyleRgiykbiUn@/oden TRantigXdP eritilteH, Eackid&Eenh
appr oxi mat g¢ejgnéterporgadidctien LAstiAgsttelnadér AL sungetidtielgsmidcton gdus,, zushistlelitisg voh Magenesit-
The sol vol {psiptentest Uehertligen| toshpen gonygesignsterRRellumsepdipsratom atid WicdtyicethiosbphitaEt vdet h
t he sol vol qu%m@nvmfylcdhloﬁﬁph@wMWMI BengTablatien Rler Dragée-Usdbhreligeg rksones Farb-
accor di ng fteffer pder jRigmente; &f: zeroldentifiziang coden zurhKennzeichoy y@[sshl@hner Mirkstafidosetd
am nd® Rgelgefqgtmgqnf ed al so | ower al ko%car bonyl a s RL or other groups

it 0 harmaze he P '{ c
Ormcazj . '?‘ ' Eaf "‘t 5\' 'bf““’ ‘!ﬂmm' of
conpoun s u ' o % eﬁ(&\; ’g 'E‘é!}d Sf
the for téh l eri i Je gketen.w% etten Oelen,

vorzu else”in ge
ge th9| n ;J(ﬂﬁenf Bﬁr@dsr ‘susp iert ‘wobel ebenfalls Stabilisatoren
zugeiligt sein konnen

Als rektal anwendbare pharmazeutische Préiparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus
einer Kombination des Wirkstoffs mit einer Suppositonengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrund-

25 masse eignen sich z.B. natlirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Poly#thyleng-
lykole oder hShere Alkanole. Ferner k3nnen auch Gelatine-Rektalkapsein verwendet werden, die sine
Kombination des Wirkstoffs mit elnem Grundmassenstoff enthalten. Als Grundmassenstoffe kommen z.B.
flissige Triglyceride, Poly#thylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.

Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie wissrige Lsungen eines Wirkstoffs in

30 wasserldslicher Form, z.B. eines wasserldslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffs, wie entspre-
chende Slige Injektionssuspensionen, wobei man geeignets lipophile L&sungsmittel oder Vehikel, wie fette
Oele, z.B. Sesam8l, oder synthetische Fettsdureester, z.B. Aethyloleat oder Triglyceride, verwendet oder
wésserige Injektionssuspensionen, welche viskosititserhhende Stoffe, z.B. Natrium-carboxymethylcsliulo-
se, Sorbit und/oder Dextran, und gegebenenfalls auch Stabllisatoren enthalten. _

86 Die Dosierung des Wirkstoffs kann von verschiedenen Faktoren, wie Appiikationsweise, Warmbititer-
Spezies, Alter und/oder individuellem Zustand abh#ingen. Im Normalfall ist fiir einen etwa 75 kg schweren
WarmblUter bet oraler Applikation eine ungefihre Tagesdosis von etwa 20 bis etwa 500 mg, insbesondere

- von etwa 25 bis etwa 250 mg, vorteilhaft in mehreren gleichen Teildosen, zu veranschlagen. '

Die nachfolgenden Beispisle illustrieren die oben beschriebene Erfindung; sie sollen jedoch diese in

40 ihrem Umfang in keiner Weise einschrinken. Temperaturen sind in Celsiusgraden angegeben.

Infolge der engen Bezishung zwischen einer Verbindung der Formel | und der entsprechenden
tautomeren Verbindung der Formel I ist in den Beispielen unter einer Verbindung der Formel | sinn- und
zweckgeméss gegebenenfalls auch die tautomers Verbindung der Formel I zu verstehen. Analoges giit fir

- eine Verbindung der Formel I' sowie flir Salze von Verbindungen der Formeln | und .

45

C

Beispiel 1:

Eine LSsung von 7,96 g (25 mmol) 3-(p-Toluolsulfonyloxymethyi)chroman in 100 mi Dimethylformamid

wird zuerst mit 555 g (25 mmol) 1,25,8-Tetrahydro-pyridin-3-carbonsturemsthylesterhydrobromid

§0 (Guvacolin-hydrobromid) und anschllessend mit 11,31 g (87.5 mmol) N-Aethyl-N,N-diisopropyl-amin ver-

setzt. Das Gemisch wird 15 Stunden bei 50° gerUhrt und anschliessend im Hochvakuum eingedampft. Der

Rlckstand wird mit Wasser versetzt und mit Dithyléither extrahiert. Die organischen Phasen werden mit

Wasser gewaschen und mit 2H-Salzséiure ausgezogen. Die Salzs3ure-Exirakte werden vereinigt, kalt mit

Natronlauge (30 %) alkalisch gestelit und mit Dichlormethan exirahiert. Die vereinigten organischen Phasen

56 werden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilit 5,92 g (83 %) 1-(Chroman-

3-yimethyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsZuremethylester als heligelbes Osl. Das hieraus mit Salz-

séure in Diéthyldther hergestelite 1-(Chroman-3-yimsthyl)-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsduremethylester-hydrochlorid schmilzt nach Kristallisation aus Methanol/Difithyléither bel 158-159° .
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(Mla), or with a salt thereof, in the presence of one of the bases
ment i oned above, the operation being carried out, for exanple, in a manner
anal ogous to that described in Process EP26200681. In a preferred form
conpounds of the forrrul a Vi in vvhi ch X4 represents hal ogen and the dotted
i ne indicates t &ef,sl S|n ebond and salts thereof, are

obt ai ned by reggc %‘@%P% ‘” “9 harogsielt wergen: repr esent s r r
u ed;a : n’%s e suo L b 9[3 k? ﬁng%’ Hﬂl; 'ﬁd’iaﬂzy#ﬁ“& :"bi:

hydroxy and thg jo
sal t thereof, IPQLE.P n oa},q%[;' olutem nden Rﬂhren bel
pent achl ori de R£u Ralaty Ion | Hﬂ I‘@ " dnao ol
CO”GSPORS: ggow%a* . §rs hla zur rockene
manner .a 6|i e HUc naw s rge as Uber
c). Variant f: Ngﬂﬁ.s@ﬁf thuid zuk Qfocﬁ%"a n@rﬂﬁlﬁﬂi‘ﬂ 'g G(és 3@&&?&@& "
acid, for exanghdmad, JA@ dﬁammmﬁddﬁh ok a%i g
or a sul phomate Eemd Las%hg:{?bnassma (2D i) AL HyroRyr{aty ichrbth&0n GMﬁnrabé’JlJﬁé?rﬂﬁyndﬂ wird unter
benzene- sul phoRiited beDRauniteiperaieA iR 46,14 §a243ahha S TolSorsliRAEH IR orid versetzt, wobei die leicht
et hanesul phonadwetharme Mekktionmh @mse Esbed P& Ratiempératht doRAIE MRS Lhad IFARAbRgIIEH Witk 3
i s especial |y $tymienbel iRauretoinperatiri rechgeiibit audyddn aOf Eigiagdor Gégoshehl)Sls Gusyefallohtn KiBlle
aI S0 be car boxyerden@hgasaugt, kit Wesserbgawgschen\ind amevalutuink getrockhda.omany érhiiitNise4 4 94 03 (p-
al kyl car barmylTmls'diony&xmﬁlvl)cmwworpswmaed hydr oxynet hyl . Protect ed
H‘/oxy is, for exarrpl e, silyloxy, such as tri-lower alkylsilyloxy, for
exarrpl e trimetBpeBiZy| oxy, but may al so be tri phenyl -l ower al koxy, for
exanple trityl ox Protected amno is, for exanp silylam no, such as
tri-lower alky "I 6 vory 4,36 %Qaﬂﬁ'l"’@ Y- P'ﬁ@ﬂ?%’P%#’W“t!WﬂbN'@b@mammamﬂbmﬂein
phenyl -, di 'ﬂ‘ne%‘g/l‘ XET G}é‘?a pperatyfcytes flkyam inpert 3¢, Minwtgn 0,75 ¢
ORI et ; i 62 %) plpgefragen, Qas Regidionsgamiseih wird 1
eratur nachge n i

di phenyl am no m H%hvakuu ngedampft. Der erhaltene Rickstand
| ower al koxy mit D Elrgther versetzt und mit kaiter 2N-SalzsHure extrahiert. Die versinigton salzsauren Extrakte
werden mit Dichlormethan ausgeschlitteit und die vereinigten Dichlormethan-Extrakte (ber Natriumsuifat
as getrocknet und eingedampft. Man erhdit 3,8 g (85,8 %) kristallines 4-Hydroxy-1-{chroman-3-yl-methyl)-
1,2,5,6-tstrahydro-pyridin-3-carbons8uremethylester-hydrochlorid  bzw.  1-(Chroman-3-yimethyl)-4-oxo-
piperldin-3-carbonsiiuremethylester—hydrochlorid das nach Umkristallisation aus Methanol/Digthyl4ther ei-
nen Zersetzungspunkt von 167-168" aufweist.
N,N-Bis(2-methoxycarbonyléthyl)-N-(chromean-8-yimethyl)-amin ldsst sich z.B. auf folgende Weise her-
so stellen:
) Zu einer Suspension von 3,04 g (80 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 100 mi absolutem Didthyl&ther
N\ werden zuerst unter Rihren bel Raumtemperatur 1,77 g (13,32 mmol) Aluminiumchlorid in 50 ml absolutem
Disthyléther zugefropft. Anschliessend werden 6,20 g {40 mmol) 3-Cyanochromen [R.C. Gupta et al,,
Ind.J.Chem 21B, 344 (1982)] in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran innert 20 Minuten 2ugetropft. Das
35 Reaktionsgemisch wird 18 Stunden unter Rlickfluss gekocht. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsge-
misch vorsichtig mit 3,1 ml Wasser, 3,1 mi Natronlauge (15 %) und 9,3 ml Wasser zersetzt. Der
ausgefallene Niederschlag wird abgesaugt, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der Slige Rickstand in
Dithyléther gelSst. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen und mit 2N-Salzs#ure extrahiert. Die
verelnigten salzsauren Extrakte werden kalt mit Natronlauge (30 %) alkalisch gestellt und mit Dichiormethan
40 ausgeschiltieit. Nach Trocknung der vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat und Einengen im
Vakuum erhdlt man 3,5 g (63,6 %) 3-Aminomethyichroman als gelbes Oel. Das hieraus mit Salzsdure in
Didithyiither hergestelite 3-Aminomethylchroman-hydrochlond wird aus Methanol/Didthyidther umkristalli-
siert und schmiizt bei 218-219° .
Eine Lésung von 2,61 g (18 mmol) 3-Aminomethylchroman in 20 mi Methanol wird mit 3,03 g (35,2
45 mmol) Acryisduremethylester versetzt. Die Reaktionsisung wird 16 Stunden bei 50" gertihrt und nach dem
Erkalten Im Vakuum eingedampft. Man erh#it 5,1 g (95 %) N N-Bls-(a-methoxycarbonylﬁthyl)-N-(chroman-S-
ylmethyl)-amm in Form eines rtlichen Oels.

Belspiel 3‘

" Eine Losung von 10,48 g (30 mmol) N-[2-(Chroman-3-yl)éthyl}-N,N-bis(2-methoxycarbonylithyl)-amin in

35 ml absolutem Dimethylformamid wird bei Raumtemperatur unter Rithren zu einer Suspension von 2,16 g

(40 mmol) Natriummethanolat in 26 ml Dimethyiformamid Innert 15 Minuten zugetropft. Das Reaktionsge-
misch wird 18 Stunden bei Raumtemperatur gerilhrt und danach im Hochvakuum zur Trockne eingedamptft. -

56 Der Ruckstand wird mit Didithylither versetzt und mit kalter 2N-Saizsdure extrahiert. Die versinigten

salzsauren Exirakio werden mit Dichiormethan ausgeschittelt und die Dichlormethan-Phasen Uber Na-

triumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampit. Man erhiit 4,25 g (40 %) 1-[2-(Chroman-3-yl)ithyl}-4-

hydroxy-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsfiuremethylester-hydrochiorid bzw. 1-[2-(Chroman-3-yl)dthyl}-4-
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met hoxy- or ethoxy-nethyl, or optionally substituted phenyl -1 ower
al koxynet hyl, for exanpl e phenyl-C.-C4- al koxynethyl substituted in the
phenyl noiety, such as benzyl oxy-, EBOéﬁ?Gpﬁﬁénzyloxy- 1- phenyl et hoxy- or
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the kind mengiqR &1 65 JREMR 32 W% oﬁthyl)chroman in 50 ml Methanol wird bel Raumtemperatur

25 mit 6,63 g (77 mmol) Acrylsiiuremethylester versetzt und 16 Stunden bel Raumtemperatur gerllhrt. Das

Reaktionsgemisch wird anschliessend im Vakuum eingedampft und liefert 12,23 g (100 %) N-[2-(Chroman-
3~yDhiathyl-N,N-bis(2-methoxycarbonyléthyi)-amin als rétliches Oel.

Beispiel i

.- In analoger Weise wie in Beispiel 3 beschriesben kann durch Umsstzung von 3-(2-Aminoéthyl)chroman
\_/ mit 1 Aequivalent Acrylsduremethylester das entsprechende N-[2-(Chroman-3-yl)&thyi}-N-(2-methoxycarbo-
nyl#thyf)-amin hergestelit werden, dessen Hydrochlorid bei 180-192° schmllzt.

3 Beispiel 5
in analoger Weise wie in den Beispielen 3 und 4 beschrieben, kann man durch Umsetzung von 3-
Aminomethyichroman mit 1 Asquivalent Acryisduremethylester das N-(2-Methoxycarbonylithyl)-N-(ch

roman-3-yimethyl)-amin bzw. dessen Hydrochlorid herstellen.

Beispiel §_

Eine L8sung von 4,5 g (13,5 mmol) 3-{2-(p-Toluolsulfonyloxy)éthyllchromanin 70 ml absolutem Dime-
- thylformamid wird zuerst mit 3,3 g (14.8 mmol) 1,2,5,6-Tetrahydro-pyridin-3-carbonséuremethylester-hydr-

46 obromid (Guvacolin-hydrobromid) und anschliessend mit 6,1 g (47,3 mmol) N-Aethyl-N,N-diisopropyl-amin
versetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden bei 60° gerlhrt und nach dermn Erkalten im Hochvakuum
eingedampft. Der dlige Rickstand wird mit Wasser versetzt und mit Difithyldther exirahiert. Die versinigten
organischen Phasen werden mit 2N-Saizsure exirahlert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden kalit
mit Natronlauge (30 %) alkalisch gestelit und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-

50 Phasen werden liber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampit. Man erhéit 3,97 g (97,7 %) 1-
[2-(Chroman-3-yl)éthyl]-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-carbonséuremethylester als gelbes QOel. Das hieraus mit

. Salzsiure in Difithylither hergestsilte 1-[2~(Chroman-3-yl)thyi}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsiuremethylester-hydrochlorid kristallisiert aus Methanol/Didthyfither und schmilzt bei 175-177".
3-[2-{p-Toluolsulfonyloxy)éthyllchroman kann man z.B. wie folgt herstellen:

55 Eine Ldsung von 7.8 g (45 mmol) 3-Cyanomethylchroman in 150 ml Aethano! wird mit 50 ml 2N-
Natronfauge versetzt und 16 Stunden unter Rlckfluss gekocht. Nach dem Abkllhlen wird das Reaktionsge-
misch im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser gelist und mit Difithyléther extrahiert. Die
wiissrige Phase wird mit Salzséure (368 %) angesiuert und mit Dichlormethan ausgeschiltteit. Die vereinig-
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as hydrochloric or acetic acid, |ower alkanols, such as ethanol, and/or

am nes or ammoni a. Such systens are, for exanple, sodi uni ammoni a,

zi nc/ hydrochloric acid, zinc/- acetic ERP&2905Bhc/ et hanol. The rranuf acture
of starting corrpounds of the forrrula VIl is effected, for exanple,

reacting corrp
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eg'[ﬂe)\r/?f i :drﬁ eﬁca " &t 58 it lt che A Sisen werden 0ber
acid or organbﬁoﬁgﬁ e,bf'gogm alaogeri % fieh asmﬂﬁforl nng

brom ne or ioding, en%P's Obich QY 1 3§ HC(§‘5 %oﬁ!ﬂi’ UmalRihuRRRIY iP5 mi absolutem Duathylather
hal osul phonyl Qiry beif RimBmpsrRtCairel mar@suh 129 3Yh Mihol) BMERExyRArEGHPIRSINYIBRSHA! 19%Y mi
optional |y subsdoiutek! T8ahybrofiral aSFPSEMInGMh Wik RORSH zuga.ropfezawm 8 7 Bé Raihtempe-
trifluoromet hame-nadigbR®Ond @¥ichti yitl 63! idEwasser, P89 R INaohlauged [15 SRRl £0 &Y Wadser
hexanesul phonyérsetay., Deb busheraliemaRisdersehiaywitdDabgesaiidt ueddds| Fiitra W Pakulirk bRgedadhprt. Der Slige
exanpl e, by | Giexstasd Wwiyd omidthyidihal ggjtst, Diboosagawipd evit Rvisserngewlaschyr, -Uber Natriumsulfat
R+t ol uene- sl géteaknsioung im Makuaineingedamettl Niapabridiit §,28) g (100 %) 3F@-Hydroxgéhyliehrbroancats gelbes
al'k6xy or optiOGehal |y substituted phenyl -1 ower al koxy. The cyclisation can
be carried out, HinsrlLisungryoh&,35ign(3¢ tmmol) 3-(2-Hydroxyéthyl)chroman in 30 mi absolutem Pyridin wird bei
Raumtemperatur unter Rihren mit 6,29 g (33 mmol) p-Toluolsulfons&urechlorid versetzt, wobel die leicht
exotherme Reaktion mit einem Eisbad bei Raumtemperatur gehalten wird. Nach 3 Stunden Nachrlhren bei
20 Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Die ausgefallenen Kristalle werden
abgesaugt, mit Wasser gowaschen und im Vakuum gstrocknet. Man erhiit 59 g (58.2 %) 3-{2-(p-
Toluolsulfonyloxy)&thyllchroman, das bei 91-93° schmilizt.

Beispiel ZE
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Eine L&sung von 11,45 g (50 mmotl) 2-Brommethyl-benzo-1,4-dioxan (US-2,366,102) in 100 mi absolu-
tem Dimethylformamid wird zuerst mit 11,1 g (50 mmol) 1,2,58-Tetrahydro-pyridin-3-carb
ons&uremsthylester-hydrobromid (Guvacolin-hydrobromid) und anschliessend mit 228 g (175 mmol) N-
Aethyl-N,N-dilsopropyl-amin versetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden bei 50° gerlihrt und sodann im
30 Hochvakuum eingedampft. Der Rilckstand wird mit Wasser versetzt und mit Difthylither exirahiert. Die
N organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und mit 2N-Salzstiure ausgeschlttett. Die vereinigten
\—/ salzsauren Extrakte werden kalt mit Natronlauge (30 %) alkalisch gestelit und mit Dichlormethan extrahiert.
Die vereinigten Dichiormethan-Phasen werden (iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampit.
Man erhdlt 10,76 g (744 %) 1-(Benzo-1,4~-dioxan-2-yimsethyi)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsiureme-
35 thylester in Form eines gelben Oels. Das hieraus mit Salzséure in Difithyilither hergesteitte 1-(Benzo-1,4-
dioxan-2-ylmethyl)-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-carbonséiuremethylester-hydrochlorid kristallisiert aus

Methanol/Disthylither und zersetzt sich bei 215-217".

Beispiel _8_

Eine Lbsung von 488 g (15 mmol) t1-(Benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-1,2,5.8-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsuremethylester-hydrochlorid in 100 ml Methanol wird mit 0,5 g Palladium aut Kohie (§ %) versetzt
und bei Raumtemperatur und Normaldruck wihrend 8 Stunden hydriert. Danach wird der Katalysator

: abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Der Slige Riickstand wird in heissem Aceton gelSst und
45 bis zur Trilbung mit Difithyitither versetzt. Es kristallisieren 4,08 g (83 %) 1-(Benzo-1 4-sioxan-2-yimethyl)-
piperidin-3-carbonsduremsthylester-hydrochlorid vom Smp. 186-1 88" aus.

Beispiel 9:

80 Eine L&sung von 10,12 g (30 mmol) N,N-Bis(2-methoxycarbonyléthyl)-N-(benzo-1.4-doxan-2-yimethyl)-
amin in 25 ml absolutern Dimethyiformamid wird bel Raumtemperatur unter Riihren zu einer Suspension
von 2,16 g (40 mmol) Natriummethanolat in 26 mi Dimethylformamid Innert 15 Minuten zugetropft. Das
Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei Raumtemperatur nachgerlihrt und dann im Hochvakuum zur Trockne
eingedampft. Der Rlickstand wird mit Didthyiéther versetzt und mit kalter 2N-Salzsdure ausgeschlitteit. Die

65 vereinigten salzsauren Exirakte werden mit Dichiormethan extrahlert und die Dichliormethan-Phasen Uber
Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilt 45 g (44,4 %) 4-Hydroxy-1-(benzo-1,4-
dioxan-2-yimethyl)-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-carbonsfuremethylester-hydrochlorid  bzw. 1-(Benzo-1,4-
dioxan-2-yimethyl)-4-oxo-piperidin-3-carbonséuremethylester-hydrochlorid, das aus Methanol/Didthyléither
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- 29 - presence of one of the bases nentioned under Variant a), especially
In the presence of an al kali netal 2@kl§:.xi de, for exanple wth sodium
nmet hoxi de or ethoxide. The starting materials VIII are obtained, for

exanpl e, by reacting a conpound of the formula I Al alk---CH2CH2CH2- Rz
(1Vh), or wnkgsthilsiettivtrd enf sinenizbigstungspoikowindaisrt hambier mul a Y2- CH2- CH(Y2) - RL
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tri phenyl -1ower al koxy, for exanple trityloxy. Protected amno is, for
exanpl e, % no such as tri-|lower al kyI Si | yI am no, for exanple
trlmethﬂflsu gaso be phe henyl - or triphenyl -1 ower
al kyl ani n '" bes r\yr ?Fr"ﬁ‘s vesy 2-frpiperqthyirbenec-1.4-
Etherified' V's 5% pacppRproonydithyh-Nofenzo-
met hoxy- or‘ e ndx' "—“s 6696“8 @ﬁ'&f’??é"s“ '?’ bal1SpHEh il r

al koxyngt f.Qr exarrple phenyl - CI 4- al koxymet hyl "substituted in the
phenyl k: tPé’lt-s-gﬂliuch as benzyl oxy-, p-chlorobenzyl oxy-, 1-phenyl ethoxy- or

%E?ﬁ'exanp;dﬁi’fgmﬁmwmﬁﬁﬁ sl o el

trimet hyl hash @hnared-Rhbthy) dif 3Sc‘3rb9ﬁ's§|§r5ﬁvﬂ Ly afdbidra Horshllen.
exanpl eptrityl oxy-nmet hyl . The reeing of internediately protected radl cal s

R2, that ipsispi@ 182y t he renoval of the internediate protecting groups, is
effected in customary manner, for exanple by
In analoger Weise wie in den Belsplelen 9 und 10 beschrisben kann man durch Umsetzung von 2-(2-
Aminodthyl)-benzo-1,4-dioxanmit 1 Aequivalent Acrylsiuremethylester das N-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2=yl)-
25 &thyl}-N-(2-methoxycarbonyléthyl)-amin bzw. dessen Hydrochiorid und durch Umsetzung von 2-
Aminomethyl-2-methyl-benzo-1,4-dioxan mit 1 Aequivalent Acrylsiuremethylester das N-(2-Methoxycarbo-
nyléthyl)-N-(2-methyl-benzo-1 +4-dioxan-2-yimethyl)-amin bzw. dessen Hydrochiorid herstellen.

§—

Beispiel 13
a0
. Eine Lﬁsung von 52,7 g (0.15 mol) N,N-Bis(2-methoxycarbonyltithyl)-N-[2-(benzo-1 ,4—d|oxan-2-yl)§thyl]-
k\/ amin in 150 mi absolutem Dimethylformamid wird bel Raumtemperatur unter RUhren zu einer Suspension
von 10,8 g (0,20 mol) Natriummethanolat in 100 mi absolutem Dimethylformamid innert 10 Minuten
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird 16 Stunden bei Raumtemperatur nachgerlihrt und dann im Hochva-
3 kuum zur Trockne eingedampft. Der erhaltene Rickstand wird mit Disthyldther versetzt und mit kalter 2N-
~ Salzslure extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakie werden mit Dichlormethan ausgeschiltelt. Die
Dichlormethan-Phasen werden Uber Natriursuifat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhiit 34,0
9 (63.7 %) 1-{2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl}-4-hydroxy-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsduremethylester-hydrochiorid baw. 1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)4thyl}-4-oxo-piperidin-3-
40 carbonséuremeﬂwylester-hydrochIorld das aus Methanol/Diéithyldther umkristallisiert wird und einen Zerset-
zungspunkt von 165-166" aufweist.
N,N-Bis(2-methoxycarbonyléthyl)-N-[2-(benzo-1,4-2-yl)iithyi]-amin ist z.B. auf folgende Weise herstell-
bar: :
Eine L&sung von 32,25 g (0,18 mol) 2-(2-Aminoithyl)-benzo-1,4-dioxan [J. Augustin et al., J.Med.Chem. 8,
46 448 (1965)] in 250 ml Methano! wird bei Raumtemperatur mit 34,1 g (0,398 mol) Acrylsiiuremethylester
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 8 Stunden bei 50° gerilhrt und nach Erkalten im Vakuum einge-
dampft. Man erhdlt 579 g (91,5 %) N ,N-Bis(2-methoxycarbonyléithyl)-N-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl]-
amin als rotes Oel.

50 Beispiel 14

Eine Ldsung von 1245 g (35 mmol) 1-[2-Benzo-1 4-dloxan-2-yl)§thyl]-4-hydroxy-1 2,5,6-
tetrahydropyridin-3-carbonséuremethylester-hydrochloridbzw. 1-{2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)4thyl]-4-oxo-
piperidin-3-carbonséiuremethylester-hydrochiorid in 260 mi Methanol wird mit 1,25 g Platinoxid versetzt und

65 bei Raumtemperatur und Normaldruck hydriert. Nach Aufnahme der theoretisch notwendigen Menge
Wasserstoff wird der Katalysator abgetrennt, das Filtrat im Vakuum eingedampft und der dlige Riickstand in
helssem Aceton geitist. Nach Abklihlen kristallisieren 4,87 g (38,9 %) cis-1 -[2-(Benzo-1 A-dioxan-2-yl)athyl]-
4-hydroxy-piperidin-3-carbons#iuremethylester-hydrochlorid vom Smp. 182-185° aus.
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solvolysis, such as mld hydrolysis, for exanple treat- nent with water
under neutral or slightly acidic condi- tlons for exanple by the action of
di l ute aqueous mneral or carboxylic aE?B? 2 0 Bixanpl e dilute hydro-
chloric or acetic acid. The freeing of intermediately protected hydroxy,

am no or hydr% &gtgy groups Rl in starting materials of the formula VII
and Vlla is ef I n anal ogous manner. Conpounds of the formula | that
are obtai nabl e aggPrelispdsib® Johe 12450 SEs %mtﬂz 2hy ﬁ‘efnzdm@%xaﬁ %l)ﬁ%l]ﬁ%ﬂr@%yﬁ%,e-
in customary RRRRRFopline-RitREuER b0 mﬂJ[ Bbnzo T Qdiokanti)-dihyll-4-oxo-
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hydroxi de or cagbtemesDid AdthyRraaHEkifak MSiden it WWHsSK jéhaschén, DSr Nemirbsiiifat getrocknet und
carbonat e, or ehgédampit.aManaerhdk, 11205 (0P Rehprogalt,0daB 166 580 AL Kelsolge! @I0hPD1083i rBim) mit
aci d. Est eriof iAethylemiabaix Yaufitall pigorfiiogzapblerRRird: Man arh#its 41y (68)21%4 tréns-d -[2-(Bistzodi t4Fritakan-
esterified carddithykthydpsypRériditticarRdpsipemptbyestey alsyheligpibes I0ah Deas thivraus imitaFurarsiure
t'hat is to sayeigesteiteneirans-id2{Benaert didioxdncty)ithyik4hydioxyeinoridie-3-cdrbansiiusamiothylesterrfumarat
basi ¢ sol vol ydtistalisigs aus Meihanol/Diithytha airchiasmiihydet mit eineny Srenx aen158-18)1 phuri ¢ -
31 - acid, or a corresponding al kali netal alcoholate or an alkali netal
hydr oxi de, §r BeisPieldBs ed i nto ani dated carboxy RL and R2, respecti vel y, by
reaetion with ammnl or W t h a cor S ondln am ne haV|n at Ieas

hydr ogen at om 1 a2y
carboxy Rl an | T'ﬁ#""(?ﬂ z.“ 125 mmol)
treatment wjt h' | s%@'lc % 3? d'°?e’:3
for exanpl e s pr ém% o ot Q{a ' @?ﬁ'
reaction wt h ers I;@ﬁigg igbge a%é’n. it'2N- Qgﬁ eﬁ D¢ rden
pyridine or tngehfy @4 yalﬁi?&)(ede&blﬁ%&%@o% tteﬁ 15 vidfigte
subsequent re%?gtahi&‘ﬂed""PF @ woftief Iohit/ Yasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrooknet und im Vakuum
26 eingedampft. Man erhélt 5,8 g (76,5 %) Rohprodukt, das {iber 300 g Kieselgel (0,040-0,063 mm) mit
ToluoVAethylacetat (1:1) als Laufmittel chromatographiert wird. Man erhilt 4,13 g (54,56 %) 1-[2-(Benzo-1,4-
dioxan-2-yl)éthyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester als gelbes Oel. Das hieraus mit Salz-

sure In  Didthylither horgestelite  1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)athyi]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsiuremethylester-hydrohlorid kristallisiert aus Methanol/Disthyl&ther und zersstzt sich bel 205-206° .

80
Beispiel 17

Eine L8sung von 3,32 g (10 mmol) 3-[2-(p-Toluolsulfonyloxy)ithyllchroman in 50 mi absolutem
Dimethylformamid wird zuerst mit 2,1 g (11 mmol) 1,2,5,8-Tetrahydro-pyridin-3-carbonsiureéthylester-
35 hydrochiorld und anschliessend mit 4,563 g (36 mmol) N-Aethy!-N,N-dilsopropyl-amin versetzt. Das Gemisch
wird 16 Stunden bei 60" gerlihrt und nach dem Erkalten im Hochvakuum eingedampft. Der Glige
Rickstand wird mit Wasser versetzt und mit Difithyi4ther extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
werden mit 2N-Salzs#iure extrahiert. Die vereinigten salzsauren Extrakte werden kalt mit Natronlauge (30 %)
alkalisch gestelit und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen werden Uber
40 Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhélt 1,85 g (62,3 %) 1-[2-(Chroman-3-yl)-
dthyl}-1 25s-tetrahydro-pyridin-s-carbonsiureﬁthylester als gelbes Oel. Das hieraus mit Salzs#ure in Di-
dthyllither hergestelite 1-[2-(Chroman-3-yl)ithyi}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséureéthylester-hydro-
chiorid kristallisiert aus Aceton/Di#thyléther und schmilzt bel 177 - 178" .

45 Belspiel 18

Eine Lésung von 254 g (75 mmol) 1-[2-(Chroman-3-yl)&thyi]}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-
carbonsduremethylester-hydrochlorid in 170 mi absolutemn Aethanol wird mit 3,4 ml Schwefelséure (100 %)
versetzt und 35 Stunden unter Rllckfluss gekocht. Nach dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch im

so0 Vakuum eingedampft. Der RUckstand wird kalt in Wasser geldst und mit Dithyiither extrahiert. Die
wlissrige Phase wird kalt mit Natronlauge (30 %) alkalisch gestellt und mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten Dichlormethan-Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum singedampft. Man
erhdlt 2,30 g (97.4 %) 1-[2-(Chroman-3-yl)éthyi]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsdureéthylester als gel-
bes Oel. Das hisraus mit Saizs&ure in Dithylther hergestelite 1-[2-(Chroman-3-yl)&thyl}-1,2,5,6-tetrahydro-

86 pyﬂdln-3-carbons§ureﬁmylester-hydrochlorld krlstalllslert aus Aceton/Dlﬁthylﬁther und schmilzt bei 177-
178",

Beispiel 18
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ester of the corresponding al cohol, such -as a corres- ponding halide.

Li kewi se, a carboxy conpound can be esterified with a corresponding al cohol
using a dehydrating agent, such a&PN 2§29 8lc| ohexyl carbodii ni de. Free or
esterified carboxy Rl and R2 can be converted into am dated carboxy Rl and

oné L;ZP%LEZM g Sﬂgﬁgﬁﬁg @E’%Mé‘gl %y@ﬁoﬁjgre&h IHeln Vhpgbs%futeLneaSt

sal t, for
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al kanecar fxydnipht. Mgh @@ Rydgiees 9f) 1@lCHidnantdtydathyMAteridin-3-caibunbaureithyledter als -
conver t edgeliés '0BAPat At Béidskurél i’ DRGYIEHE HHdLS hergeidNRC1-H htorfankBHMEEIF Mtk din-04
hydr ochy odatiensaGresthyissierhydroghlorl ristuWisiertcduk AtsRdn/DidtfylitieOmit €3 Aaglivaignten KristaBis-
et heri fi edr thadevap: beColovessel y, in esterified or etherified hydroxy, such
as | ower al kanoyl oxy or |ower al koxy, the hydroxy group(s) nmay be freed by
sol vol ysiBaisppr2ef er abl y under acidic conditions. In an anal ogous manner, it
|s aI so possible to. hydrolyse etherified or ac | at ed hydrox R2 to

dr oxye | nEoerldewgovedi h@? Q‘Bﬁﬁeﬂ'm‘)ﬂf ﬁiﬂ‘hﬁphﬁ?@qﬁ EM"B I'"I@ ath @baRitepy
be st er i Bingthyormamidewigch i P8 S @4 mxe PI'PQ d a"sch“ess""d

al kanecar’b‘b?dllgl(%“ 'B'E?'UNéPFH Nﬂ@owvmi ﬂ’.‘é‘s
and R2, ryd WE’ alto Cﬂﬂ’u gpdiam ure rt
| at ed A
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N- | ower Lauﬂ{ltte wi d/:.)'?%a-(cnroman-a-

yI)ﬁthyl]-plperidin-@carbonsﬁureﬁthylester ais farbloses Oel. Das hleraus mit Salzsdure in DidthyiSther
26 hergestelite 1-[2-(Ghroman-3-yI)ﬁthyl]-p|perid|n-4-carbonsﬁureﬁthylester—hydrochlond kristallisiort aus
Asthanol/Didthyl&ther und schmilzt bei 182 - 186°.

Beispiel g1_

30 Eine L8sung von 3,34 g (10 mmol) 2-{2-(p-Toluolsulfonyloxy)éthyi]-benzo-1.4,-dioxan in 50 ml absolu-
. tem Dimethylformamid wird zuerst mit 1,96 g (12,5 mmol) Piperidin-3-carbons&ureéthylester und anschlies-
N send mit 2,58 g (20 mmol) N-Aethyl-N,N-diisopropyl-amin versetzt. Das Gemisch wird 16 Stunden bei 60"

gerlihrt und nach dem Abklhlen im Hochvakuum eingedampft. Der Slige Ruckstand wird mit Wasser

versetzt und mit Diithyléither extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen

36 und mit 2 N-Salzsiure extrahiert. Die vereinigten Salzsdure-Extrakte werden kalt mit Natroniauge (30 %)

alkalisch gestelit und mit Dichlormethan exirahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen werden Uber

Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhéit 3,82 g (100 %) Rohprodukt, das Uber

190 g Kieselge! (0,040 - 0,063 mm) mit Aethylacetat als Laufmittel filtriert wird. Danach erhilt man 3,70 g

(98,8 %) 1-{2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)ithyl}-piperidin-3-carbonsiurelthylester als heligelbes Oel. Das hier-

4 aus mit Salzsiure in Disthylither hergesteiite 1-[2-(Benzo-1 4—dloxan-2-yl)éthyl]-pvperldm-a-
carbonsduredithylester-hydrochiorid kristallisiert aus Aethanol/Diéthyiéther und schmiizt bei 162 - 165°.

Das 2-[2-(p-Toluolsulfonyloxy)#thyl}-benzo-1,4-dioxan Iésst sich 2.B. folgendermassen erhalten:
in eine LBsung von 15,76 g (90 mmol) 2-Cyanomethyl-benzo-1,4-dioxan (BE-613,211) in 200 ml absolutem
Methanol wird bei 5 - 10" unter Rilhren Chlorwasserstoff bis zur S#ttigung eingeleltet. Anschiiessend ldsst

45 man das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur auftauen und rihrt 18 Stunden bei Raumtemperatur nach.
Das Reaktionsgemisch wird sodann 2 Stunden unter Rlckfluss gekocht. Nach dem Erkalten wird das
Gemisch im Vakuum eingedampft. Der Slige Rlckstand wird mit Eiswasser versetzt und mit DidthyRither
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden kait mit Wasser, geséttigter Natriumhydrogencarbo-
natldsung und nochmals Wasser gewaschen, Uber Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum eingedampft.

50 Man erhilt 18,2 g (97,3 %) 2-Methoxycarbonyimethyl-benzo-1,4-dioxan als heligelbes QOel.

Zu einer Suspension von 2,85 g (75 mmol) Lithiumaluminiumhydrid in 120 mi absolutem Disthyléther
wird eine L8sung von 15,61 g (75 mmol) 2-Methoxycarbonylimethyi-benzo-1,4-dioxan in 120 mi absolutem
“Tetrahydrofuran Innert 30 Minuten unter Rihren bel Raumtemperatur zugetropit. Das Reaktionsgemisch
wird 2 Stunden bel Raumtemperatur nachgerlhrt. Anschliessend wird das Reaktionsgemisch vorsichtig mit

55 2,85 ml Wasser, 2,85 ml Natronlauge (15 %) und 8,55 ml Wasser zersetzt. Der ausgefaliene Niederschiag
wird abgesaugt und das Filtrat Im Vakuum eingedampft. Der Slige Rickstand wird in Didithyldther geldst.
Die L8sung wird grindlich mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsuifat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft. Man erhilt 12,37 g (91,8 %) 2-(2-Hydroxyéthyl)-benzo-1,4-dioxan als farbloses Oel. '
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respectively, or into carbanoyl Rl, the operation being carried out, for
exanpl e, by first oxidising hydroxy- methyl and R2 to carboxy in
customary manner, for exanple in the pFBQ&?E@"%P‘an oxi di sing agent, such
as potassium perrranganate or pot assi um di chromate, and then: converting the

carboxy group i ngge SRS vdd! 168X 4C Pn% 2 -bez5 ASfokdn"iff 3% m1 2B i
customary ManNngy. bee %{fﬁ Ié@édh%ﬂ ﬁl’z‘gv& %‘f} zfoﬁnﬁl i 6} lTﬁ:l—ia soi@m "bz:
the presence Qjie Ialci’iﬂeﬁ% tiCdineM<E4HRY Bei Th dra@ur Reaktionsgemisch
conversi on i Ntydas B@hdef %ﬁﬁﬂmﬁéﬁkb%ﬁﬁﬂﬂﬁﬂhgmnh%nﬂ"aﬁf i id8usgefalienen

al cohol, fok xR worded abiiBaudt FHONESer Yowidkiion Und fn Vhkubirh 'gﬁo@&li@maﬁ‘@vhﬁﬁ’ﬁs g (77.2

conversi on i ntew) AR-@ETHdlslifoiPé:G)kth§iRbdnzA N 4ldih aoIbLE B - d42a6HmMIRND Wi th a
reactive ester of the correspondi ng al cohol, such as a corres- pondi ng

hal i de, or by Buspieieea dehydrati ng agent, such as - 33 - .
N, N - di cycl ohexyTcarbodiim de, with a correspondi ng al cohol; or converting
the car boxyregr oufine titsongeuun d.a+ g (1 0cand) @{-(PRbluaisulfolRyxy )ity Headot 1viedigxan i 150 mi absolutem
reaction w th Rimetoyiforsnawmid vand zaerstrmet 11360 (185 artmol) Pipsiidiroheartopsiiveitbylester omd anechiiessond
dehydrati on ofmit B&8 ign@e mmal)i Khethy)-NiNiisepcopulramim varsetzt s , Geniach evird 16| Huridgn bei 80°
heating or by gedhsgndinach drehabilhien iry Hegwaiuum aingpdampit. Der blige Rilckstand wird mit Wasser
N N - di cycl ohempetetand o iDidthyiither eratingt. Blp Merelpigter,raanisehen Phasem werdenamib\epser gewaschen
ibsequent 1oe bt iMin2NrPalasduspragahiarnt. Qe W’?’W%WW@W rdan "#”e’ﬁ% tNaW”Qe (30 %)

h ogen at oma"‘F'ts"'f 59%"55" 6‘5 SH‘%‘PE“GPB" (PESW\'?@F D' d’?’P’ rden Uber
and R2 into ed} F‘F‘f'f%toF"H ck "3 das Ober
first freeing ( aj‘ §es7 9
in the manner °§T?'\7 ) y' P et g '_ _ ﬂgi":f‘:
hydr oxymet h¥1 & ﬁ&é .ekéaa odkﬁ" %&ﬁi% pﬁa y.aW.?a 3&@%
and converting t rt er an es er| i ed ca

group. Convers&s}g gsterlfled or am dat ed car boxy groups Rl and R2 can be
converted int o—o-pﬁ-onal |y acyl ated hydroxy- nmethyl Rl and R2, respectively,

by first hygrol yghdsshitEvRZedrd f1b Gtindh N-RITHIGHEAS-yHERHANL- oS4t arBiny R FRinhfiro-
car boxy chiorid in 60 ml Methanol wird bei Raumtemperatur unter Rithren mit 21 mi (42 mmol) 2N-Natronlauge
versetzt. Nach 5 Minuten setzt man dem Reaktionsgemisch 40 mi Wasser zu und riihrt das Gemisch
sodann flir 30 Minuten bei 50 - 60° . Nach dem Erkalten wird das Gemisch im Vakuum eingedampft. Der
Rickstand wird in 30 m! Wasser geldst, mit 10 mi Salzs#iure (36 %) versetzt und im Eisbad abgekUhit. Die
g0 ausgefallenen Kristalle werden abgesaugt. Man erhdilt 25 g (875 %) N-[2-(Chroman-3-y))athyll-N-(2-

_ carboxy#thyl)-amin-hydrochlorid (Smp. 186 - 188°).
-/ Das N-[2-(Chroman-3-yl)dthyl}-N-(2-methoxycarbonyléthyl)-amin-hydrochiorid kann z.B. wie in Beispiel

4 beschrieben hergestelit werden.

35 Beispiel _2_4:

Eine L&sung von 2,66 g (8 mmol) 2-{2-(p-Toluolsulfonyléxy)dthyilchroman in 35 ml absolutem Dimethyl-
formamid wird zuerst mit 1,57 g (10 mmol) Piperidin-3-carbons&ureéthylester und anschliessend mit 2,07 g
(18 mmol) N-Aethyl-N,N-diisopropyl-amin versetzt. Das Gemisch wird 18 Stunden bei 80" geriihrt und nach

40 dem Abkilhlen im Hochvakuum eingedampft. Der Glige Rilckstand wird mit Wasser versetzt und mit
Didthyldther extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und mit 2N-
Salzsdure extrahiert. Die vereinigten Salzsfiure-Extrakte werden kalt mit Natronlauge (30 %) alkalisch
gestelit und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen werden Uber Natriumsulfat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhiit 2,28 g (90,1 %) Rohprodukt, das Uber 120 g Kieseigel

4 (0,040 - 0,083 mm) mit Aethylacetat als Laufmittel chromatographiert wird. Danach srhélt man 1,82 g (72,2
%) 1-{2-(Chroman-2-yl)ithyl}-piperidin-3-carbonsiureithylester als gelbes Oel. Das hieraus mit Salzs¥ure in
Disithylather hergestelite 1-[2-(Chroman-2-yl)ﬂthyI]-plpendln-3-carbonsﬂureﬁthylester—hydrochIorid kristalli-
siert aus Aethanol/Difithyl4ther und schmilzt bel 148 - 151"

2-[2-{p-Toluolsulfonyloxy)dthyllchroman kann z.B. auf folgende Weise hergestelit werden:

50 Eine L&sung von 70,34 g (0,39 mol) 2-Carboxychroman in 1400 mi Methanol wird mit 14,2 m| Schwefelsiu-
re (100 %) versetzt und wihrend 4 Stunden unter Rickfluss gekocht. Nach dem Erkalten wird das
Reaktionsgemisch im Vakuum eingedampft und der Rilickstand in Di&thyldther gel&st und mit Wasser,
kalter gesditigter Natriumhydrogencarbonatisung und nochmals Wasser gewaschen. Die &therische Phase
wird Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhiit 72,8 g (98 %) 2-Methoxycarbo-

85 nylchroman als heligelbes Osl. -

Zu einer Suspension von 7,2 g (0,19 mol) Lithiumaluminiumhydrid in 400 ml absolutern Di&thyl&ther
wird eine L&sung von 38,4 g (0,19 mol) 2-Methoxycarbonyichroman in 400 ml absolutem Tetrahydrofuran
innert 1 Stunde unter Riihren bei Raumtemperatur zugetropft. Nach 16-stlindigem Nachriihren bsi Raum-
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I n customary manner, for exanple in the presence of a basic or acidic
hydr ol ysis agent, such as an al kal | _net al ﬁdroxide or carbonate, for
exanpl e sodi um hydr oxi de or potassFﬁﬂ1 PORBAte, or a mneral acid, for
exanpl e hydrochloric acid or sulphurlc acid, and then redUC|ng t he
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hydr oxys gérganfsckth PHasen werden in der Kiite mit Wasser, Natriumhydrogencarbonatitsung und nochmals
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilt 18,58 g (90,1
%) Rohprodukt, das Uber 460 g Kieselgel (0,040 - 0,063 mm) mit Toluol als Laufmittel filtriert wird. Man
erhélt 17,80 g (86,3 %) 2-Methoxycarbonylmethyichroman als heligelbes Osl.
Zu einer Suspension von 3,11 g (82 mmol) Lithiumaluminiumhydrid In 150 ml absolutem Disithylither
30 wird bei Raumtemnperatur eine Lésung von 16,91 g (82 mmol) 2-Methoxycarbonyimethyichroman in 150 ml
. absolutem Tetrahydrofuran innert 30 Minuten unter Riihren zugetropft. Es wird 16 Stunden bei Raumtempe-
-/ ratur nachgerlhrt und dann vorsichtig mit 3,1 ml Wasser, 3,1 mi Natronlauge (15 %) und 9.3 ml Wasser
zersetzt. Der ausgefaliene Niederschlage wird abgesaugt und das Filtrat im Vakuum eingedampft Der Slige
Rackstand wird in Didithyldther gelSst. Die &therische L8sung wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsul-
36 fat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhilt 1436 g (98,3 %) 2-(2-Hydroxydthyhchroman in
Form eines farblosen Qels.
Eine L&sung von 13,36 g (75 mmol) 2-(2-Hydroxy#thyl)chroman in 90 ml absolutem Pyndin wird bei
Raumtemperatur unter Rihren mit 15,73 g (82,5 mmol) p-Toluoclisulfonsiurechioriod versetzt. wobei die
leicht exotherme Reaktion mit einem Eisbad bei Raumiemperatur gehalten wird. Nach-3-stUndigem Nach-
40 rihren bei Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen. Die ausgetallenen Kristalle
werden abgesaugt, mit Wasser gewaschen und lm Vakuum getrocknet. Man erhélt 8,68 g (34 ™ *e) 2-{2-(p~
Toluolsuifonyloxy)#thylichroman, das bei 57 - 59° schmilzt.

onsge:

Beispiel 2_5:

Eine L8sung von 2,68 g (8 mmol) 2-[2-(p-Toluolsulfonyloxy)4thyilchroman in 35 ml absolutem Dimethyl-
formamid wird zuerst mit 1,57 g (10 mmol) Piperidin-4-carbons&uredthylester und anschiiessenc mit 2,07 g
(16 mmol) N-&thyl-N,N-dilsopropyl-amin versetzt. Das Gemisch wird 18 Stunden bei 680" geninet und dann
nach dem AbkUhlen im Hochvakuum eingedampft. Der &lige Rilckstand wird mit Wasser versetzt und mit
50 Diéthylither extrahiert. die vereinigten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen und mit 2 N-

Salzsiure exirahiert. Die vereinigten Salzséure-Extrakte werden kait mit Natronlauge (30 %) aikalisch

gestelit und mit Dichiormethan extrahiert. Die vereinigten Dichlormethan-Phasen werden ilber Natnumsuilfat

getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man erhit 2,17 g (85,7 %) Rohprodukt, das liber 110 g Kieselgel

- (0,040 - 0,063 mm) mit Asthylacsetat ais Laufmittel chromatographiert wird. Auf diese Weise erh#it man 1,90

85 g (75,1 %) 1-[2-(Chroman-2-yl)athyl]-piperidin-4-carbonsiure4thylester als gelbes Oel. Das hieraus mit

Salzsdure in Diéithyléther hergestelite 1-[2-(Chroman-2-yI)§thyl]-plperid|n-4~carbons§ure§mylester-hydro-
chlorid kristallisiert aus Aethanol/Di4thyldther und schmilzt bei 190 - 192
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optionally acyl ated ami no group. Leaving groups R2 that are |ess suitable
for elimnation, for exanple hydroxy, e converted, for exanple
in situ, into nore suitable |eaving gr@gﬁééééﬁg?ﬁ exanpl e | over al kane-
sul phonyl oxy, such as methanesul phonyl oxy, or hal ogen, such as chlorine,
brom ne or io@gRserzd:ne elimnation is effected especially in the presence
of a suitabletase—for exanple of the kind nentioned under Variant a).
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or a suitabl e Kieediget 10,0401 0B63 MmY aittAethPadetas als Adufrhiiel Chrovistégraptiont Wird) Man@riiR @6t diese
conpounds of tWeisefS10NwI(86.4 %) IN-R2{Gtirananr2yyl)aanENe 2:mekhdxkycarkiany@ihg)-amin disagbtbies iOsh Das
salts can be tbrauenttesalisjure iire Btithpiitherhergastalits ur[z-ahhmah)a-si)amyagle(amsthﬁiqpeMymgyl)
Upon the proceuinhgdrasnibrid kristatiisiernaus dfethiancl/Diftbyikthdn endceshmiztivall $5201153 he for nul a |
accor di ng tre t he-Rvminelithyllahrbman kaon man 2.8. falgenderrgpsseadigrstelenl | y basi c,

properties nafuiRnepGusppasion von 3& gd1900nmelb kithlurpalumisiumbydrie &t 159amt gbsolpiem cDitithylsther
result of theYeldeR @er% P%Wu '%Slu'i@n |'° Rrumigeesratin @2 8 61Pe mmelhfvniniumeiforig ina70r i abggluiem
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sol vents, for g8 We those used for t he crystal | i sation of corrpounds in
solid form Depern'drrrg upon the starting materials and procedures chosen,

the novel conpousdsiging i 4.8 gub.aus! mapy-:ia@mbﬂamwﬁ)aﬁwﬁrbmo-nmr&% fzbe-tetrahym
possi bl e i SOMpyinGiydroshicrB Sz Of-{2(CHronan Byt 13-Cy BRSBRb-pipdAaMBREHbdMBrid! ROTOOLd EMethe-
mol ecul ar nol (85 %) wird mit 1,5 m! konzentrierter Salzstiure versetzt und 15 Stunden unter Rlckfluss gekocht. Nach
25 dem Erkalten wird das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck auf ein Volumen von eiwa 30 mli
eingeengt und diese Lésung in ein Gemisch von 80 ml SN-Salzséure und 20 ml Toluol gegossen, woraufhin
unter Rithren und AbkUhlen 1-[2-(Chroman-3-yl)dthy!]-4-hydroxy-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-
carbonsduremethylester-hydrochlorid baw. 1-[2-{Chroman-3-yl)dthyl}-4-oxo-pipsridin-3-carbonsiu
remethylester-hydrochlorid vom Smp. 176-177" (Zers.) auskristallisiert.
30 Das 1-{2-(Chroman-3-yl)athyi]-3-cyano-4-hydroxy-1,2,5,8-tefrahydropyridin-hydrochiorid  bzw. 1-[2-
{Chroman-3-yl)dthyl]-3-cyano-4-oxo-piperidin-hydrochiorid kann man 2.B. folgendermassen herstelien:

W 30 g (0.1 mol) N-[2-(Chroman-3-yl)édthyi}-N-(2-methoxycarbonyl#ithyl)-amin-hydrochlorid werden in 100 mi
Methanol geldst und die Lésung mit 10.5 g (0.1 mol) Triithylamin und 5.84 g (0.11 mol) Acryinitril versetzt
und 15 Stunden bei Raumtemperatur ger{thrt. Danach wird das Reaktionsgemisch im Wasserstrahivakuum

36 alngeengt, der Riickstand in Dithyléther aufgenommen und dis &therische Lésung mit Eiswasser neutral
gewaschen. Die &therische Phase wird Uber Kaliumcarbonat getrocknst und eingedampft. Man erhéit so das
N-{2-{Chroman-3-yl)dthyl]-N-(2-cyanoithyl)-N-(2-methoxycarbonyléthyl}-amin in Form eines gelben Oeles.

Eine Suspension von 5,73 g Natriumhydrid (65 % Suspension in MineralSl) in 100 mi Tetrahydrofuran
wird unter einer Stickstoffatmosphire tropfenweise mit einer L8sung von 13,07 g (41,3 mmol) N-[2-

40 (Chroman-3-yl)athyi]-N-(2-cyancéthyl)-N-(2-methoxycarbonyléthyl)-amin in 200 ml Tetrahydrofuran versetzt
und 18 Stunden bet Raumtemperatur gerlihrt. Nach Zusatz von 70 ml 2N-Schwefelsiure erhilt man sine
golbe Lisung. Man versetzt diese mit 300 ml Didthyléther und 100 ml Wasser, wobei zwei Phasen
entstehen. Die wissrige Phase wird dreimal mit je 100 mt Diithyliither exirahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen werden Ulber Natriumsulfat getrocknet, unter vermindertem Druck auf etwa 100 ml eingeengt

45 und socdann in ein Gemisch von 80 mi 5N-Salzstiure und 20 ml Toluol gegossen, woraufhin unter RUhren
und Abkilhlen das {-[2-(Chroman-3-yl)dthyl]-3-cyano-4-hydroxy-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-hydrochlorid bzw.
das 1-[2-(Chroman-3-yl)athyl}-3-cyano-4-oxo-piperidin-hydrochlorid auskristallisiert.

Beispiel 28:
50 - _

Eine L8sung von 2,81 g Diisopropylamin in 30 mi trockenem Tetrahydrofuran wird bei 0-5° mit 17,4 ml
n-Butyllithium in Hexan verseizt. Man i&sst 30 Minuten bel Raumtemperatur rthren, kiihit dann auf -15° ab
und setzt eine Lésung von 6,24 g (25 mmol) 1-[2-(Chroman-3-yl)&thyl}-4-oxo-piperidin in 30 ml Tetrahydro-
furan zu. Nach 15 Minuten tropft man eine Losung von 3,05 g (28 mmol) Chiortrimethylsilan in 15 mi

s5 Tetrahydrofuran zu. Man I&sst Uber Nacht bei Raumtemperatur rlihren, filtriert die L8sung und dampft das
Filtrat unter vermindertem Druck zur Trockne ein. Man erh#it so das 1-[2-(Chroman-3-yl)athyl}-4-
trimethylsilyloxy-1,2,5,8-tetrahydropyridin in Form eines heligelben Osles. 6,63 g (20 mmol} des erhaltenen
1-[2-(Chroman-3-yl)iithyl}-4-trimethylsilyloxy-1,2,5,8-tetrahydropyridin werden in 50 ml Dichlormethan geldst
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Beispiel 20:

Eine Suspension von 1,2 g Natriumhydrid (50%ige Suspension in Mineralsl) in 25 mi trockenem
26 Tetrahydrofuran wird mit einer LGsung von 2,7 g (25 mmol) Benzylalkohol in 25 mi Tetrahydrofuran versetzt
und nach Abklingen der Gasentwicklung 30 Minuten unter Rickfluss erhitzt. Nach dem Erkalten fligt man
tropfenweise eine L&sung von 8,5 g (25 mmol) 1-[2-(Benzo~1 4-dioxan-2-yl)dthyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-
3-carbonsiuremethylester in 50 ml Tetrahydrofuran hinzu und erhitzt erneut 5 Stunden unter RUckfluss.
Nach dem Erkalten wird das L&sungsmittel entfemt. Man erhiit ein Gemisch von cis- und trans-1 1-[2-

30 (Benzo-1,4-dioxan-2-yl)ithyl}-4-benzyloxy-piperidin-3-carbonsduremethylester in Form eines Osles.

N Beispiel 30:

In eine Suspension von 8,45 g (18 mmol) 1-[2-(Chroman-3-yl)5thyl]-3-methoxycarbonyl-pyrldfnlum-p-
35 toluolsulfonat in 43 ml Methanol werden unter. Fltlhren bei -10° innerhalb von 90 Minuten 1 41 g
Natriumborhydrid eingetragen. Man I4sst 1 Stunde bei 0" und 2 Stunden bei Raumtemperatur nachriihren,
versetzt dann das Reaktionsgemisch mit 50 ml Wasser und schilitelt zweimal mit jo 100 m! Dichlormethan
aus. Die Dichiormethanphasen werden vereinigt, Uber Magnesiumsulfat getrocknet und zur Trockne singe-
dampft. Das Rohprodukt wird an 150 g Kiesslgel (0,063-0,2 mm) mit Aethylacetat als Laufmittel chromato-
40 graphisch gereinigt. Durch Behandein des eingedampften Haupteluates mit #therischer Salzsdure erhiit
man das 1-[2-(Chroman-3-yl)§thyl] -1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbons8uremethyiester-hydrochlorid  vom
 Smp. 175-177".
_ Das 1-{2-(Chroman-3-yl)dthyl]-3-methoxycarbonyl-pyridinium-p-toluolsuifonat kann z.B. folgendermassen
. hergestellt werden.
45 18,6 g (50 mmol) 3-[2-(p-Toluolsulfonyloxy)thyllchroman und 9,3 g (67, 5 mmol) Pyridin-3-carbonséure-
methylester werden in 50 mi Butan-2-on suspendiert und die Suspension 72 Stunden unter Rihren zum
Sieden erhitzt. Man Iésst abkilhlen, engt das Reaktionsgemisch unter vermindertem Druck ein und erhélt so
das 1-[2-(Chroman-3-yl)éthyl]-3-methoxycarbonyl-pyridinium-p-toluolsulfonat in Form eines weissen Schau-
mes. :
50
Beispiel 31:

332 g (0,1 mol) 3-f2-(p-Toluolsulfonyloxy)thyll-chroman, 14,0 g N-(2-Methoxycarbonyl4thyl)amin-
hydrochlorid und 39 g N-Aethyl-N,N-dilsopropyl-amin werden unter Stickstoff in 750 m! Dimethylformamid

55 goldst und die L8sung 16 Stunden bel Raumtemperatur gerlihrt. Danach wird das Reaktionsgemisch unter
vermindertem Druck auf etwa 200 ml eingeengt, sodann mit 500 mi Waser versetzt und dreimal mit je 150

- mi Dichlormethan ausgeschiitieit. Die vereinigten organischen Phasen werden Uber Natriumsulfat getrocknet
und 2ur Trockne eingedampft. Durch Versetzen mit #thanolischer Salzsiure und Abkihlen erh#lt man das
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- 37 - The invention also relates to those forns of the process according
to which a conpound obtainable as int ei@ﬁ&déﬁ%t §1 any stage of the process
is used as starting material and the r r@s eps are carried out, or a
starting material is used in the formof a derivative or salt and/or its
racemates or eQBNChemE- Sy Ry ﬁf(m&h&wa)bonwaﬁhyi)sa&mﬁgdruan%ﬁa vdrf16mg. Q86§20
conditions. In the process o he present invention it is preferable to use
those startingpdigplebsa al s which result in the conpounds of the fornula I
descri bed at tte Degrnni ng as bei ng especially val uable. The invention
relates als@ to Epyalssdgavohi NG GROES i rihél) W2-EAroas-S-yiilfiy-NQRevinGRH(-ahinCin 100 mi
ally for the nménthackidr @it 8f mit HorzeAASHRP SAEKEUO fvekfiR, DRI MaakiRndgemBEHOWIRN 1E0SHiried DMer
i nvention, to kiekiuss gekechameEch denpErRahes Wid ddsQUbsinshhittel DMerUbmaridentedy DiubiCentfornt und der
variables Rl, Mkstdr8, ausXMetifanolfAcatonl kristakidiedNhct bem Sukdstallibioren bas MéihanbliAcstonghiit man
and the dott eddssi rie{HERrDmen-3-¥iiéthpik:B4(R-mejoxycacbionyditttey(Fadipthydrbnblogd Ovps omp.  180-192°
conpounds ofo t{Ausbhye:88Pa. | that are preferred in each case. In this :
connect i on, specPed NiRbrooan-SyEtyiiiNicyaeadthyibémic kamp oamaB. folgenderenassen hansteilen.
\"AR3 *N |\ HYD7 ¢ (Qds meft3-(=tminoithytiohromgn, weeden i 100w Methangf geldist arigeiincLSsyng anifi 188 9
have noot r opi 0(016 mop dridthylamia undr5.84 oB.41 mal) Agryinliet versatze Mamuihn P Stupgienthel igumtepperatur
t he - 38 - wWdranglsgasitn in ﬁ'ﬂﬂ% tr f Waspristialjyafylm, @in.| Deg rffickstand wird n, Ridthyiéther
é’%

li k be '8y aéxa;e W Die; 3therjsahp FPhnaewied Uber Kaliumcarbonat
pbcordi naly, 1 S%ag WE@& B N ATRE 09 YR PO L P n Form
nootropic, pre 199 be'le r| sing as active ingredient a conpound of the :

formula IVc | %‘ep%m represents carboxy, |ower al koxycarbonyl,
car banoyl , kyl car bamoyl, N, N-di -1l ower al kyl - carbanoyl,

hydroxymet hyl, s PahdsaaMsdiey Wt G umg |G [2-(Benzo-1,4-dioxan-2-ylythyl]-4-benzyloxy-plperidin-3-

carbonséiuremethylester werden in 100 mi Methanol geldst, mit 2 g Palladium auf Kohle (10 %) versetzt

und in einer Parr-Apparatur 12 Stunden bel Raumtemperatur hydriert. Das Reaktionsgemisch wird sodann

iber Diatomeenerde filtrlert und das Filtrat zur Trockne eingedampft. Der rohe Slige Eindampirlickstand

25 wird Uber Kieselgel mit Toluol/Aethylacetat (9:1) als Laufmittel chromatographiert. Zun#ichst wird der trans-

1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl}-4-hydroxy-piperldin-3-carbonsiuremethylester und dann der cis-1-[2-

(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)4thyi]-4-hydroxy-piperidin-3-carbonsfuremethylester eluiert. Die gereinigten Fraktio-

nen werden jewsils vereinigt und eingedampft. Der Riickstand, der das frans-Produkt enth#lt, wird mit

Fumarséure in Methanol/Didithyiither behandeit und ergibt so das trans-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)4thyl]-4-

30 hydroxy-piperidin-3-carbonsBuremethylester-fumarat, das als Hemihydrat auskristallisiert und bei 150-152"

schmilzt. Der Rlickstand, welcher das cis-Prdodukt enthdilt, wird mit &therischer Salzsiiure behandelt und

\_ liefort so das cls-1-[2-(?enzo-1 JA-dioxan-2-ylthyl]-4-hydroxy-piperidin-3-carbonsduremethylester-hydro-
chilorid vom Smp. 182-185 .

3 Beispiel 34:

6,8 g (20 mmol) eines Gemisches von cis- und trans-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)ithyi}-4-chior-
piperidin-3-carbonsfuremethylester werden in 20 mi Methanol gelBst. Bei Raumtemperatur werden 40 mi
(140 mmol) einer 3,5N-Lésung von Ammoniak in Methanol zugetropft. Das Gemisch wird 24 Std. bel

40 Raumtemperatur stehengelassen. Sodann wird das L&sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
erhaltene Rickstand wird in Dichlormethan geibist, dle L&sung mit 2N-Salzsdure ausgeschitteit und die
saure wésgsrige Phase abgetrennt, mit Natriumhydrogencarbonat alkalisch gestellt und mit
Digthylather/Dichlormethan (2:1) exirahiert. Die organischen Exirakte werden mit geséttigter Natriumchiorid-
I6sung gewaschen, lUber Magnesiumsulfat gefrocknet und unter vermindertem Druck vom L&sungsmittel

45 beireit. Der erhaltene RUckstand wird an basischem Kiessigel mit Dichlormethan/Methanol (99:1) als
Laufmittel chromatographiert. Die Eluate werden vereinigt und zur Trockne eingedampft. Der dlige Rick-
stand besteht aus reinem 4-Amino-1-{2-benzo-1,4-dioxan-2-ylathyt]-piperidin-3-carbonsdureamid (cis/trans-
Gemisch).

Ein Gemisch von cis- und trans-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)ithyl}-4-chlor-piperidin-3-carbonsdureme-

so thylester kann man beispieisweise wie foigt erhalten:

9,7 g (30 mmol) eines Gemisches von cis- und trans-1-[2-(Benzo-1,4-dloxan-2-yi)&thyl}-4-hydroxy-piperidin-
3-carbonsAuremethylester {(Herstellung sishe Beisplel 33) und 3,6 g (36 mmol) Tridthylamin werden in 100
m! Dichlormethan geldst. Bel Raumtemperatur werden unter Rihren 3,92 g (33 mmol) Thionylchlorid
zugetropit. Das Gemisch wird 4 Std. bel Raumtemperatur gerlihrt. Sodann wird vom ausgefalienen

55 Trifithylaminhydrochlorid abfiltriert und das Filtrat kalt mit gesiittigter Natriumhydrogencarbonatiisung
ausgeschiltteit. Die organische Phase wird mit geséitigter Natriumchloridisung gewaschen, Uber Magne-
siumsuifat getrocknet und unter vermindertem Druck vom L&sungsmittel befreit. Das erhaltene Gemisch von
cis- und trans-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)4ithyl]-4-chlor-piperidin-3-carbonsguremethylester wird roh welter-
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al kanesul phonyl oxynmet hyl , benzoyl oxynet hyt. or pyridoyl - oxynethyl, R3
represents hydrogen or O -Cr7al kyl, &l represents |ower al kylene or | ower

al kylidene, the ring A is unsubstiERD2820058% nono- or poly-substituted by
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up to and including 53, d-Cralkyl and/or by trifluoronethyl, and either
each of XV¥MBN% represents an oxygen atomand n represents 1, or X
representz ,gg%_hyl ene group, Y represents an oxygen atom and n represents

1, or Xr It s an oxygen atom Y regrezents a net hyl ene group and n
represents i K cl .bon Y re r nt en ‘,5_
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al\kanessl mmphaaywhyl1-piper1d&9+earum§&ngeamy:mnmémwmmdmmbiew lfaus Aethanol/Disthyléther
pyTT doy| ouyceetrivizt bei RR -népr.e- sents hydrogen or C -C7al kyl, & k represents

| ower al kyl dhe Ndﬁ-AMmmarbathv%ﬁ%prommyl)‘N-tagcmmm-ami)&bwwm ke chaw 2.Bi feigev® N O-
or pol y- sdermesseruhessipliry hydr oxy, | ower al koxy, C2-Csal kanoyl oxy, hal ogen
havi ng an at1@#igd0.h oneb e+2-Arninefithytiehroman) wendert in dPthey! MahangigelSt ahdkgie Lisuny it 10:5/9
trifl udf ol npelniyEthylamin ved 19fg (Oda0a) OBrombultersduredihyiosteryensetz. Man rdbt thcStunderolral and
n repr eseﬁf‘%‘“ﬁ"”@?ur snd engt %é’f?ﬁ'@m&g?@fqﬁﬁaw@ ‘ﬁ?’é@fﬁfah"fakP%P'ESQeHBQCketwddo@ g

at om and mﬁ‘é %’?H ?’5’"‘!‘9" ypd it E@@:ﬁérigv Lie dfhegpehe Phasg wird Ukay Kallug-

met hyl ene “‘gﬁ;ﬁ,g % gi oy P A2 ohroman
repr esent mol) é_ oxycar ’ém

- chrdm OVI3-y55!thyli]-amin werden in 200 ml Metha-
nol geltist und die L&sung mit 10,5 (0,1 mol) Trisithylamin und 18,8 g (0,1 mol) 1,2-Dibrométhan versetzt.
Man rilhrt 16 Stunden bei Raumtemperatur und engt das Reaktionsgemisch anschilessend im Wasserstrahi-
vakuum ein. Der Rlickstand wird in Didthyléther aufgenommen und mit Eiswasser neutral gewaschen. Die
Btherische Phase wird Uiber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft. Man erhiit so das N-(3-Aethox-
30 ycarbonylpropyl)-N-(2-brométhyl)-N-[2-(chroman-3-yl)dthyi}-amin in Form eines QOsles, welches roh weiter-
\_ verwendet werden kann.

Beispiel ?_6_

35 In analoger Weise wie in den Beispielen 4, 5, 10, 12, 23, 26, 31 und 32 beschrieben kann man auch
das N-[2-(Chroman-4-yl)ithyl]-N-(2-methoxycarbonyléthyl)-amin und dessen Hydrochlorid erhalten.

Boeispiel 3_7_

40 In analoger Weise sie in den Beispielen 1 bis 3, 6 bis 9, 11, 13 bis 22, 24, 25, 27 bis 30 und 33 bis 35
beschrieben kann man auch den 1-{2-(Chroman-4-yl)4thyl}-1,2,5,8-tetrahydropyridin-3-carbonsduremethyle-
ster und dessen Hydrochlorid sowie den 1-[2-(Chroman-4-yl)éthyl]-piperidin-3-carbonsiuremethylester und
dessen Hydrochlorid erhatten.

45 Beispiel ﬁ

Tabletten, enthaltend 26 mg Wirkstoff, =z.B. 1-(Benzo-1 4-dioxan-2-ylmethyl)-plperidin-a-
carbonsﬁuremethylester-hydrochlond kdnnen folgendermassen hergestelit werden:

so Bestandteile (flir 1000 Tabletten):
Wirkstoff 25,0 g ~
Lactose 100,7 g
Woeizenstéirke 7,5 g
Polyéthylenglykol 6000 5,0 g

56 Talkum 5,0 g
Magnesiumstearat 1,8 g
entmineralisiertes Wasser g.s.
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proviso that in conpounds of the formula Vc in which the ring Ais
unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents 1 and R3
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~or is nono- Olet §:o gﬂ%‘ﬂ? ?)y hydr oxy, |ower al koxy, C2-Chal kanoyl oxy,
hal ogen hayjing an at omi ¢ nunber of up

Ein Gemisch des erkstoffs der Lactose und 194,70 g Kartoffelstéirke wird mit einer &thanolischen
L8sung der Stearinséure befeuchtet und durch ein Sleb granuliert. Nach dem Trocknen mischt man die
restiiche Kartoffelstéirke, den Talk, das Magnesiumstearat und das kolloidale Siliciumdioxid zu und presst
die Mischung zu Tabletten von je 0,1 g Gewicht, die gewliinschtenfalls mit Teilkerben zur feineren
s0 Anpassung der Dosierung versehen sein kénnen.
In analoger Weise k&nnen 100 mg Wirkstoff eingearbeitet werden.

Beispiel ﬂ

35 Kapsein, enthaltend 0,025 g des Wirkstoffs, z.B. 1-(Benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-piperidin-3-carbonsiu-
retnethylester-hydrochlorid, k8nnen wie folgt hergestelit werden:

Zusammenssetzung (flir 1000 Kapsein):
Wirkstoff 2500 g
40 Lactose 249,00 g
Gelatine 2,00 g
Maisstirke 10,00 g
Talk 15,00 g
Wasser q.s.

Man mischt den Wirkstoff mit der Lactoss, befeuchtet die Mischung gleichméssig mut einer wéssrigen
LSsung der Gelatine und granuliert sie durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 12 bis 1,5 mm. Das
Granulat mischt man mit der getrockneten Maisstsirke und dem Talk und fUllt Portionen von 300 mg in
Harigelatinekapssein (Gr&sse 1) ab.

50
Beispiel ﬂ:

In analoger Welss wie in den Beispielon 38 bis 40 beschrieben, klnnen auch pharmazeutische
Préparate, als Wirkstoff enthaitend das N-[2-{Chroman-3-yl)&thyi}-N-(2-methoxycarbonyldthyl-amin-hydro-
65 chlorid, hergestelit werden.

Beisplel 42:
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to and including 53, d-Cral kyl and/or by-trifluoro- methyl, X represents
an oxygen atomor a nethylene group, Y represents an oxygen atom and n
represents 1, with the proviso thaEPi ®Inds of the formula IVc in

which the ring Ais unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n
represents 1,a E%B, %Qgﬁfeemtinhfgsrp?eﬁgn AL ‘115 ot rrlier th nnrrEt yl ene 1§ Rl
represent SPrﬁ.?aFf?e‘? w‘i}rk&éﬂ ﬁrs{é‘ﬁ ok 'n:ie \?eiﬁ?r}élﬁﬁ dePP?FREng?I lafar g F nggﬁﬁu %ﬁﬁ' )
[t ter,  nierigher Jnd a’a&ﬁ%ég' iga ea%éig‘%;[' w %{FE'%@ : E’e,g’ﬁl’: ke
desi gnatzed " Isgmer" Eéa%vi ng ?rorhbli%p toegn i n%] udi r?genj csar?’bhgﬁgg lorms.e"The
vari abl es AgyplifeRe f Ormul a | Vc have, for exanple, the preferred neanings

gi ven Undeﬁatéprﬁédsyhahéﬁlr?Jl'ﬁinhél\l&ﬂﬁﬁé%&afew:ﬁﬁ,eém'd%.HJ'GE, rASARC L sgEPeci al ly to
phar maceutical, especially nootropic, preparations and to the manufacture
t hereof anf Eme VBLAAME d&tfFoinfebat Nent - 41 - characterised in that there
Is selewted a conpound of the fornmula I'Vc in which Rl represents carboxy,

| ower al koxycarbonyl, carbanmoyl, N-I|ower al kylcarbanoyl, N, N di-Iower

al kyl car banoyl , hydr oxyngat hék’ - Coal kanoyl oxy- net hyl, | ower

al kanesul phonyl oxynet hny, NoEn%dyl oxymet hyl or pyridoyl oxynethyl, R3
represents hydrogen or Cla I£7- kyl, gjk represents |ower atkylene that

i nks tt¥e ring system w.t het Rgrbphgr oup shown in fornmula IVc by up to and

i heluding 3 carbon at ome’oMal k 7 rrl_ 't’é\l_&\g/er al kylidene, the ring Ais
unsubstituted or is mono-, di- or p& g jbs#1 tt.ed by hydroxy, |ower '
~al koxy, C2-C5- al kanoyl oxy, hal ogen havi ngtan atom c nunber of up to and
i ncludi ng 53, Cl-Cral kyl and/or by trifl uor onet hyl, and either each of X

and Y r¥®resents an .o at gm.and n regr'e ents 1, of X represents
net hyl ene gr ﬁfjg Tf’g 1o Eﬂ; oY
represents a ng»} ety 8 s %

By N Ry, son ]

ngeli 55::% N,%Pini;deral-
yme Pt s
1, or X reprgeel o Ly P 3 Gl

e l, ’-I\#I va
a i ekt e e
asserstoft, Hﬁdrmg am éhzg [
16k s NI ﬁm@, Arti é’ %? 5 | , Niederalk-
represegts 2ans9fonﬁl§ﬂno? enzoylamino oder Pyridoylamino darstellt oder Ry Wasserstoff bedeutet und R flir
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamy!, Hydroxymethy), C
2-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl
steht, Rz Wasserstoff oder G1-C7-Alkyl bedeutst, alk Niederalkylen, das die beiden Ringsysteme durch
bis und mit 3 C-Atome Uberbriicki, oder Niederalkyliden darsteiit, der Ring A unsubstituiert ist oder sin-
30 , 2wel- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnum-
. mer bis und mit 53, C;-C7-Alkyl und/oder Trifluormethyl substituiert ist, die gestrichelte Linie zum
W, Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Rests Ry und R; tragen, sine
Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, und entweder X und Y jewells ein Sauerstoffatom bedeuten
und n flir 1 steht oder X eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedsutet und n flir 1 steht
35 oder X ein Sauerstoffatom darstellt, Y sine Methylengruppe bedeutet und n flir 1 steht oder X fiir eine
direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n fiir 2 steht, wobei mit "Nieder” bezeichnete
Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen, oder ein Tautomeres und/oder Salz davon.

2. Eine Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl,
40 N-Niederalkylcarbamyl oder N,N-Diniederalkylcarbamyl bedeutet, Rz Wasserstoff, Hydroxy, Niederal-
koxy, Benzyloxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, Amino, C3-Cs-
Alkanoylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino darstelit, Rs Wasserstoff oder C1-Cy-Alkyl bedeutet,
alk Niederalkylen, das die beiden Ringsysteme durch bis und mit 3 C-Atome Uberbrlickt, oder
Niederalkyliden darstellt, der Ring A unsubstitulert ist oder ein-, zwei- oder mehrfach durch Hydroxy,
45 Niederalkoxy, C2~Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 53, Ci-Cz-Alky! und/oder
Trifluormethyl substitulert ist, dle gestrichelie Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den
Kohlenstoffatomen, weiche die Reste Ry und Rz tragen, eine Einfach- oder eine Doppeibindung
vorliegt, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstslit, Y ein Sauerstoffatom bedsutet und n
fur 1 steht, wobei mit "Nieder" bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen,

50 oder ein Tautomeres und/oder Salz davon.

3. Eine Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1, worin entweder Ry Ci-Cs-Alkoxycarbonyl, Carba-
myl, Hydroxymethyl oder Cz-Cs-Alkanoyloxymethyl bedeutet und R, Wasserstoff oder Hydroxy bedeu-
tet oder Ry Wasserstoff darstelit und Rz filr C,-Cy-Alkoxycarbonyl steht, Ra Wasserstoff oder C-Cy-

55 Alkyl ist, alk flr Ci-Cs-Alkylon, welches die beiden Ringsysteme durch bis und mit 3 C-Atome
Uberbrickt, steht, der Ring A unsubstituiert oder, insbesondere in 7-Stellung, durch C;-Cs-Alkoxy
substituiert ist, die gestrichelte Linle zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen,
weiche die Reste R; und Rz tragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, und entweder X
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SR L L

t he pharnmaceutically acceptable salts thereof, and to conpounds of the
formula | Vc in which RL represents carboxy, Iovver al koxy
car banoyl, N-1ower al kyl carbanoyl zqu lawer al kyl car I“mul“mum
methyl, C2- Csal kanoyl oxymet hyl , | £r Y Beator i ™ phony! - oxyrre
benzoyl oxymet hyl or pyridoyl oxynethyl, R3 represents hydrogen or
Cl1- C7al kyl ,in fanklogeepﬂﬂﬁeﬂbslnldvheBeléﬁeI@N N Gist Nabesthirelidh kdMBerd bt ShiFtaSdliisihd h
the NH gP&pﬂa&lm/ersmﬁfenmmhcaexhé/encbgé \ebiridnghdiedl Fort@l iLdodin Pautorield@ indiddei@in  OF
al k r epr elenizsutiscvwesrweankibaydsi Shtzndrvort dtier sine andérel \erbindBngDder iFbirie Ve @terish gHaMd- ,
di - or pedyischibendbares Salbgavbry Yeispielswelse gemisa diroRejspielsd 1 Bisad7 [dargeytbib wyrdedlal ogen
havi ngg an atom ¢ nunber of up to and including 53, C-Cral kyl and/or by
trifluordneghe and either each of X and Y represents an oxygen atom and n
r epr esenfatentanspriiche fur tolgepde Vertrpgsstaateng BE, Ghb (OFy Fb 188, Jr WUl Nk, SBpresent s an
oxygen atom and n represents 1, or X represents an oxygen atom Y
represem"s EneYarpigduagiéer 5pB8h and n represents 1, or X represents a direct
bond, ' represents an oxygen atomand n represents 2, with the proviso that
in corrpounds of the forrrula IVc in which the ring Ais unsubstituted, each
of X and Y represents /ﬁa represents 1 and R3 repre- sents hydrogen,
mJL i s other than rret yI en1 R1 represents carbanoyl or N-nethyl -
N-ethyl-, N N-di- di et hyl - car banoyl, and t 8N heir sal ts, and
to a process for the rfgn)af HeiNof thesaiter, novel conpounds of the
formula I'Vc and their salts, radi Calk~ esign®eed "l ower” having from1 up
to and including 4 carbon atons, for ex n»'z e to pharmaceutical, especially
nootropi c, preparations and to the manufa iure thereof and to met hods of
treatgent, characterised in that there is selected a conpound of the
formul a | Vavorim erdvedisn RRICarboxy GifeaertiRox@caktdayy Carbamiys IN-NibdeaIky6akbdde) W,N-Diniederal-
car banoyl , kidearbaenyt rHyalokynetiyt, ICa0eAlkarmylokymeihgi, Nesraikangliibnyioryiete ) Bshzoyibkyme-
r epr esent s thy dded (RyridoyloxyGiethi)7 izddisytbt, undR.; 'Miqssasteff) tHy drbxy)\Wiederhlkopy, Bazylolyd tC24Cs Nk S
the r | ng s YAiargyioxy, tNiederalisanisifonyriaxyBenzoyloxy, Pyridoyloxy, Amino, C2-Cs-Alkanoylamino, Niederalk-
ansulfonylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino darsteiit oder Ry Wasserstoff bedeutet und Rz fiir
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl, Hydroxymethyl, C
2-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl
steht, Rs Wasserstoff ader C1-Cz-Alkyl bedeutst, alk Nisderalkylen, das die beiden Ringsysteme durch
bis und mit 3 C-Atome Uberbriickt, oder Niederalkyliden darstelit, der Ring A unsubstitulert ist oder ein-
30 . zwei- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnum-
- mer bis und mit 53, C,-Cr-Alkyl und/oder Trifluormethyl substitulert ist, die gestrichelte Linie zum
Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Reste R; und Rz tragen, eine
Einfach- oder eine Doppelbindung vorliegt, und entweder X und Y jeweils ein Sauerstoffatom bedeuten
und n flir 1 steht oder X sine Methylengruppe darsteilt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1 steht
35 oder X ein Sauerstoffatom darstelit, Y eine Methylengruppe bedeutet und n flr 1 steht oder X flir eine
direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n flir 2 steht, wobei mit "Nieder” bezeichnete
Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen k&nnen, oder ein Tautomeres und/oder Salz davon.

2. Eine Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl,
0 N-Nisederalkylcarbamyl oder N,N-Diniederalkylcarbamyl bedeutet, Rz Wasserstoff, Hydroxy, Niederal-
koxy, Benzyloxy, C2-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, Amino, C2-Cs~
Alkanoylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino darstellt, Rz Wasserstoff oder C1-Cy-Alky! bedeutet,
alk Niederalkylen, das die beiden Ringsysteme durch bis und mit 3 C-Atome {berbrlickt, oder
Niederalkyliden darstelit, der Ring A unsubstituiert ist oder ein-, zwei- oder mehrfach durch Hydroxy,
45 Niederalkoxy, C2-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit siner Atomnummer bis und mit 53, C1-C;-Alky! und/oder
Trifluormethy! substituiert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den
Kohilenstoffatomen, welche die Reste Ri und Rz tragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung
vorliegt, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sausrstoffatom bedeutet und n
fiir 1 steht, wobei mit "Nieder" bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen kénnen,

50 oder ein Tautomeres und/oder Salz davon.

3. Eine Verbindung der Formel | geméss Anspruch 1, worin entweder Ry C,-Cs-Alkoxycarbonyi, Carba-
myl, Hydroxymethyl oder C2-Cs-Alkanoyloxymethyl bedsutet und Rz Wasserstoff oder Hydroxy bedeu-
tet oder Ry Wassorstoff darstelit und Rz flir G,-Cs-Alkoxycarbonyl steht, Rs Wasserstoff oder Cy-Cs-

85 Alkyl ist, alk fr Ci-Ci-Alkylen, weiches die beiden Ringsysteme durch bis und mit 3 C-Atome
Uberbrlickt, steht, der Ring A unsubstituiert oder, insbesondere in 7-Stellung, durch Ci-Ci-Alkoxy
substituiert Ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen soll, dass zwischen den Kohlenstoftatomen,
welche die Reste R; und Rz tragen, eine Einfach- oder eine Doppelbindung vorfiegt, und entweder X
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shown in formula IVc by up to and incl udi ng 3 carbon_atons, or aUk
represents |ower alkylidene, the ring Ais unsubstlt imnl muﬂ“"g

or poly-substituted by hydroxy, | ower ERIOKS2¥05 82- Coal

havi ng an atom ¢ nunber of up to and i ncl uding 53 Cl C7é| kyI /or by

tr|fluororrethyl [e reets 2 OX\P/ en atomor eneg
represents an 0 nfubil sﬁpkpd X Mthylengruppe darstelit, Y

h 2 eéf arsigit, i grup-
e ) e et
Tﬁ A ¥ Y banoyl, R3

NI ower al kyl cal’ °'?\f' represent s

gg[ g?ne“ Or ‘% %Zsll\)éﬁ‘nd ﬁybﬁ%‘??eﬁgﬁs R%Eb fuctl kxir{ﬁ”ﬁ En 4-All(dx§§ﬁmyr§eéeugg Rz
’ "C4' lenv
incl uding 3 car naeneetme.da dotbiid Tk a{oow a‘:b Qﬁrﬂcl& Sork| A
unsubstituted OlnsyisstiflieR %, did estrl@ﬁeltepﬁ?ihil‘ 2z &:&Jck'i:ﬁﬁ Yolll 4 Sefsbher @N‘?{ohlenstoffato-
al koxy, C24Coal K@ﬁ]%l&\é)ﬁcs Résted BE And AY v gon2 Bins! ERFRLH- dala\nhﬁH DSHpelbiRdung veriléht, X ein
i ncl udi ng 53, Céaderétbkriidth oaétinermdmyichriige Waliddtet, IVESIN BhuersibititH daSEMuRd AMUr 1 steht,
oxygen atom or adef Bth MutlieReResdin@bdor Salz 4P, €sent s an oxygen atom and n '
represents 1, with the proviso that in conmpounds of the fornmula IVc in

whi ch the rirm HEne YethinsurgSder tFotntetl | gemids Adsprifcha hdwofin BP CeCeMkdy@ibipayt hedaltet, R2
represent sl anWabi@rsiolf pder $ydrby daystbitioBeWassddstaft st aib flin Methylbroodentsttiyieh stelt, def RiRg A
r gpr/esent S car bamspigstituignt ist-diengestigtolte Lihe gurh Wusdruchibiidgen salit deps awisshen\e-Kdhlertstoifite-
car banoyl, and men.tyaidhe disaRests Ranod Re tragesr elne FinfathyrodermeinayRenpelbindung evordidat,t X ein
| atter, novel c8weBiofgam ederieine NMedhyvienoruprp\hedayist Y sie Sauerstoffatam dargigitipg g fir 1 steht,
desi gnated "I ov@‘i’“‘"ﬁi%“?ﬁ@?"@r"ﬂ?(?@"ﬁﬂz f&°mlnd i ncl udi ng 4 carbon atoms. In '
this respei"t t he |nvent|on rel ates rmre es eci al armaceutlca

especi al |y ndbt fEBIRY- pf : V' gﬁﬁ' Wélﬂﬁ’?& %”‘i"ﬁ’@\y@ ¢ a

le a T
met hods of trea ?fgr@g_w% };Q sy nsﬁu%rg-
2,9,6-tetrahy apyridm-a-carbonsﬁure-

the formila Ve Y 'p¥' °

r oder ynm}ﬁﬂ
C2- Csal kangy! ox{ ¥u§§'¥1 bz%:“‘i oﬁsa)-ﬂwoxo-plperldin-3-carbons§uremethylester oder je-
wells ein Salz davon.

7. 1-[2-(Chroman-3-yl)3thyl}-1 ,2.5,6-tetrahydro-pyrldln-s-aerbonsﬂureﬂthywster oder ein Salz davon.

go 8. 1-(Chroman-3-yimethyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsfuremethylester, 1-[2-(Chroman-3-yl)éthyl]-

o 4-hydroxy-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-carbonsiuremethylester bzw. 1-[2-(Chroman-3-yi)éthyi}-4-ox0-

o/ piperidin-3-carbons8uremethylester, 1-(Benzo-1,4-dloxan-2-yimethyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbo-

nsuremethyiester,  4-Hydroxy-1-(2-methyl-benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-

carbonséuremethylester bzw. 1-(2-Methyl-benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-4-oxo-piperidin-3-carbonsiure-

36 methylester,  1-[2+(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)ithyl]-4-hydroxy-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonsiureme-

thylester bzw. 1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)ithyl]-4-oxo-piperidin-3-carbonsiuremethylester, cis-1-{2-

(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)ithyl]-4-hydroxy-piperidin-3-carbonsZuremethylester, trans-1-[2-(Benzo-1,4-

dioxan-2-yl)éthyl]-4-hydroxy-piperidin-3-carbonsiuremethylester oder  1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)-
#thyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonséuremethylester oder jewsils ein Salz davon.

9. 1-{2-(Chroman-3-yl)ithyl]-piperidin-3-carbonsfurefithylester, 1-[2-(Chroman-3-yl)#thyl}-piperidin-4-car-
bons#uremethylester, 1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)athyll-piperidin-3-carbons¥ure#thylester, 1-[2-(Benzo-
1,4-dioxan-2-yl)athyl}-piperidin-4-carbonséiuresthylester, 1-[2-(Chroman-2-yl)ithyl}-piperidin-3-carbon-
sHuredthylester,  1-[2-(Chroman-2-yl)thyl]-piperidin-4-carbonséuredthylester,  cis-1-[2-(Banzo-1,4-

45 dioxan-2-yl)ithyll-4-benzyloxy-piperidin-3-carbonsduremethylester, trans-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)-
thyl}-4-benzyloxy-piporidin-3-carbonsduremethylester, cls-4~Amino-1-[2-(benzo-1,4,-dioxan-2-yl)éthyl}-
piperidin-3-carbons@ureamid, trans-4-Amino-1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)athyl]-piperidin-3-carbonstiure
amid  1-[2-(Chroman-4-yl)dthyl}-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsuremsthylester  oder  1-[2-
(Chroman-4-yl)éthyl}-piperidin-3-carbonsfuredthylester oder jeweils ein Saliz davon.

§0

10. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel { oder eines Tautomeren und/oder Salzes davon
gemiss elnem der Ansprilche 1 bis 9, dadurch gekennzeichnet, dass man

a) eine Verbindung der Formel

§6
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Cl - C4al koxycar bonyl , such as net hoxycarbonyl or carbanoyl ,

hydr ogen or Cl-C4al kyI such as net h% represents”"j t hat

links the ring systemwith the NH FROBB5208BT i n for mu , I nd
Lr|

i ncludi ng 3 carbon atons, such as net hyl ene or ethyl ene’ the

unsubstituted or is substltu specrally in the 7-position,

G - 4al koxy, such as nethb e|ther each of X and Y represents an
oxygen atom and n repres X represents a nethylene(g FOHP Y
represents an oxygen ato resents 1, or -44- X repriesents an
oxygen ajom Y represents gf y (S roup and n represents 1, or X

represents a direct bond, Y represent‘é o oxygen atom and n represents 2,
or one of the phar maceut i cal | y acceptable salts thereof, and to conpounds
of the fornulachfCeid BaxVaiveR Wahin G MHyBRRN bder %mmamgebw%mm&m bedeutst, mit -
C2- C5al kanoyl opmaat&w,{dungsdwhonaa acet oxynet hyl , Cl- C4al koxycar bonyl , such as
met hoxy-ecar bonyl, or carbanoyl, R3 represents hydrogen or O -C4- alkyl,
such as nethyl, al k represents G ,_. -C4al kyl ene that links the ring system
with the NH group shown in fo A l'Vc by up to and including 3 carbon
~atoms, such as nethylene orH e Rathe ring Ais unsud@bluted or is
substituted, especially in the posrtron by Cl-C4- al koxy, such as
nmet hoxy,15and ei ther each of X and represents an oxygen atom and n
represents 1, or X represents a rret hyl ene group, Y represents an oxygen

atom and n represents 1, or gsents an oxygen atom Y represents a
met hyl ene gr ouf95Hem T2 % al,faven ypselbBht s a direct bond, Y
represents an (93(9(3@?("& ”FP"F presents 2 with the proviso that in

conpound® of the fornula IVc in which the ring Ais unsubstituted, each of

X and Y represents oxygen, ents 1. and R3 repre- sents hydrogen,

alk is other than nethyl eﬁe represents carbanoyl, and to their salts,

and to a process for the nﬁnﬂrf ait re of the latter, novel cof®IiIpounds Oof
S '

the fornglla 1'Vc and thei r-\sg

30
__ oder einem Tautomeren und/oder Salz davon, worin Xz einen in von Wasserstoff verschiedenes R,
\_/ : Uberfithrbaren Rest bedeutet und Xs einen Rest R, darstelit, wobel R, Wasserstoff, Hydroxy,
" Niederalkoxy, Benzyloxy, C2-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, Ami-
no, C2-Cs-Alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino ist, Xz in von
35 Wasserstoff verschiedenes Ri Uberilthrt oder in einer Verbindung der Formel lil, worin X, Wasser-
stoff ist und Xs einen in R, Uberflihrbaren Rest bedeutet, wobei R, flir sinen von einem Rest R,
verschiedenen Rest Rz steht, Xz in Ry, (iberflihrt oder
c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel | oder eines Tautomeren und/oder Salzes davon,
worin Rz Hydroxy oder Amino bedeutet und Ry von Wasserstoff verschieden ist und insbesondere
<0 Niederalkoxycarbonyl bedeutet, eine Verbindung der Formel

ANAA

o ] A || L . (Iv),
N NS, «—CHz~Y; -
¢

alk=
—CH2R;
50 .
worin Y; eine Gruppe der Formel -CH=R, , -C(Y2) =R, , ~CH(Y2)-R2 oder Cyano darstelit, wobei R,
Oxo oder Imino bedeutet und Y2 einen abspalibaren Rest darstellt, oder ein Saiz davon cyclisiert

oder
d) zur l-terstellung einer Verbindung der Formel I' oder eines Tautomeren und/oder Salzes davon,
55 worin R, Oxo oder Imino bedeutet und R; von Wasserstoif verschieden ist und insbesondere

Niederalkoxycarbonyl bedeutst, sine Verbindung der Formel
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to pharnmaceutical, especially nootropic, preparations and to the —————
manuf acture thereof, and to nethods o% t reat ment, charact
there is selected a conpound of the f PRAA52 90881  which- mm @Wﬂ"’
Cl- C4- al koxycarbonyl, such as nethoxycarbonyl, R3 represehtst hydr
C - C4al kyl, such as nethyl, V\Ak represents Cl -C4al kyl ene that |inks the
ring systemwith the NH grougy’shet A fornula IVe by up to and including 3
- 45 - carbon atonms, such as mhyl e or ethylene, the ring A
unsubstituted, X represents lar‘\l atom or a nethyl ene gr oup(V‘?
represents san oxygen atom anchn' ts 1, ek _on t he _ .
phar maceutical |y acceptabl e salts' thereo qlkehﬁ:l tb- ounds of the formula
IVc in which RL represents d -C4al koxycarbonyl*~+such as net hoxycar bonyl, R3
represents hydrogen or O -C4al kyl, such as nethyl, alk represents
C - C4al kyl ene t habdst eimkmmsrodeigpmij&iresaimwdm rhlh&mevargndw@dsmawm in for rrul a
| Vc by up too and including 3 carbon atonms, such as nethyl ene or ethyl ene,
the ring Ais unskKdbRtitMbled, X represents an oxygen atom or a nethyl ene
group, Y represents an oxygen atomand n represents 1, and to their salts,
and to a process 9dsr eipam Saia daop.crorin & yen Wagserstoff tverschieglen, st und glapitsioarnsoder Nigdeeal-
fornmula | Vc and t Fpey pedeuiet; umsezipdeni s respect the invention rel ates nost
especial ly™® o pha?)rﬁ&bEEfP‘P‘E‘aﬁ eingr g ger Feet b 969'“? E’;S‘&F‘&PT‘ Sprlodsy, Salzep dpyen.
mewdf act ur e t her eB¥in Fe Fydreyy. ipdaeiioxy, Bezy @‘%1' -Alk qrgl%sqlfwymapenzoy-
there is sel ected°%: wagﬁ& f‘g? f"ﬁ“’f ?’ﬁ“‘WH"B Fyteminp gder Pyri-
C - C4al koxycar bongﬂ ylem nehetr iB 28758 R3 represents hydrogen, alk
represents,jret hyl ene or ethylene, the ring A i s unsub- stituted, X

represents an oxygen atom or ;. h}/{ggne group, Y represents an oxygen atom
and n represents 1, or one ok rmaceutically acceptable salts

t hereof, and to corrpounds of |t1h la I'Vc in which RL repre- (yents
Cl - C4al koxycar bonyl, such as -QE} v onyI R3 represents hydrogen, Tl k
r epr esent sggret hyl ene or \._x :
TON, ey
L Aot ]
1
20 oder einem Salz davon, worin Xs einen in Rz Uberflihrbaren Rest bedautet, Xs in Rz Uberflihrt oder
_ f) insbesondere zur Herstellung einer Verbindung der Formel | oder eines Tautomeren und/oder
\_ Salzes davon, wotln Rz Wasserstoff, Hydroxy, Amiino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, N-Niederal-

kylcarbamyi, N,N-Dinlederalkylcarbamy! oder Hydroxymethyl ist, in einer Verbindung der Formel

a6

INAA
|al 1 \ (vin),
) H H:
N/ n ezxe
40 . Y
. k— L 4
al N<.... ; -ryA°
1
) 45 worin A® flir das Anion einer SHure steht und R; Wasserstoff, Niederalkoxy, Benzyloxy, Cp-Cs-

Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, geschiltztes Hydroxy, Cz-Cs-Alkan-
oylamino, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino, Pyridoylamino, geschiitztes Amino, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl, Cz-Cs-Alkanoyloxymethyl,
Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl, Pyridoyloxymethyl oder verithertes oder geo-
80 schiitztes Hydroxymethyl bedeutet, die ﬂberschﬂssigen Doppelbindungen zu Einfachbindungen
reduziert oder
g) zur Herstellung einer Verbindung der Formel [ oder eines Tautomeren und/oder Salzes davon,
wotin Rz Carboxy, N-Niederalkylcarbamyl, N-N-Diniederalkylcarbamyl oder insbesondere Niaderal-
‘koxycarbonyl bedeutet, eine Verbindung der Formel
55

38



ethylene, the ring Ais unsubstituted, X represents W

nmet hyl ene group, Y represents an ox nd n re Wm\o
their salts, and to a process for t%‘gs:}aﬁh%?ure of i‘i\iﬁ;\!\Q‘“\“\“t
conmpounds of the formula IVc and their salts. i shrespetct the
I nvention relates specifically to pharmaceutical, especrally noot r opi c,

preparations and to the )gg re t hereof and to methods of treatnent,
characterised in that th sel ected one of the novel conpounds of the
formula I'Vc nmentioned i i A | es, or one of the pharmggeyiy,cally
acceptabke salts thereo d IQ) he novel ,conpounds of the formula 1Ve

mentioned in the Exanpl e%- an T's,.,and to processes for the
manufacture of the latter, novel corrpouﬁ fY) formula I'Vc and their
salts. The present i nvention rel ates al so to o pr bcess for the manufacture .
of conpounds of the formula IVc and their salts, for exanple characterised
in that 4) conpeximiis eipdn gbbpnitheanRestdarsiol, pder ein Salz davon cyclisigsh dnd jeweils eine gegebe-
Z2- CH2- CH( Z3) - Renfajis afotharipne( §hiitizgryppe abspailtet und Jewells gewlnschtenfalls eing/|verfahipnsgpméss
whi ch one of t féerastienderp YVejse epidichRpVartinsuegsdan Farmellde pingy endessrVertindungcrieh Fermehdy
and the ot her ribpfiba.ciavells pify yrsiahipnogmiisy appltisheslsomerangemitch, in sle omnopgsieg s%'ﬁt s
am no and Z2 aﬁ@"’Zae"("Bﬁ@t‘ Mesfahrp ?'@%é ﬁ'E‘ﬁ'ﬁlFf‘eaEﬂ?"E"i"Eﬁﬁ%{‘r b3 H&s“"'@?m%ﬂ'lgﬁ'ﬁ‘ﬁ‘ii‘l ip %‘g
salts of’®t hese ‘E’ehﬁp?'ﬁéﬁa';“: ¥gffa sq nd

of\{/he f or mul a§ Ueggn ung’ derﬂ:omel Iin etnq;I (2 (l hes
ezer

in which X6 re % ttegm%e qgunﬁlmr;?mthl ?(e%n ? (xmwandel obe mit "Nieder

20 11. Eine Verbindung der Formel

AN -

A
% !\ /l.l l% | | (1ve),

alk-z—CHzCHz-'Rl

worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkyicarbamyl,

\/ . Hydroxymethyl, Cz2-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyi oder Pyri-

doyloxymethy! bedeutet, Rs Wasserstoff oder C1-C;-Alkyl darstellt, alk Niederalkylen oder Niederalkyli-

den bedsutst, der Ring A unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-

35 Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer- bis und mit 53, Ci-Cy-Alkyl und/oder Trifiuormethyl

substituiert ist und entweder X und Y jewsils ein Sauerstoffatom bedeuten und n flir 1 steht oder X eine

Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffaiom bedeutet und n flir 1 steht oder X ein Sauerstoffatom

darstellt, Y sine Methylengruppe bedeutst und n flir 1 steht oder X flir eine direkte Bindung steht, Y ein

. Sauerstoffatom darstelit und n flir 2 steht, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Formel Ve,

40 worin der Ring A unsubstitulert ist, X und Y jewells Sauerstoff darstellen, n fir 1 stent und Rs

Wasserstoff bedeutst, alk von Methylen verschieden ist, wenn Ry Carbamyl oder N-Methy:- N-Aethyl-,

N,N-Dimethyl- oder N,N-Diéithylcarbamy! bedeutet, wobel mit "Nieder" bezeichnete Reste 1 txs und mit
4 Kohlenstoffatome aufweisen k&nnen, oder ein Salz davon.

30

45 12. Eine Verbindung der Formel IVc gemiiss Anspruch 11, worin R: Carboxy, Niederaikcxvcarbonyl,
Garbamyl, N-Niederalkylcarbamyl| oder N,N-Diniederalkyicarbamyl bedeutet, R3 Wasserstotf oder Ci-
Cr-Alkyl darstelit, alk Niederalkylen oder Niederalkyliden bedeutet, der Ring A unsubstituiert oder ein-
oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis
und mit 53, Ci-Cs-Alkyl und/oder Trifluormethyl substituiert ist, X ein Sauerstoffatom oder eine

50 Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n flir 1 steht, mit der Massgabe. dass in
Verbindung der Formel Ve, worin der Ring A unsubstitulert ist, X und Y Jewells Sauerstotf darstsllen, n
fiir 1 steht und Rs Wasssrstoff bedeutet, alk von Msthylen verschieden ist, wenn R: Carbamyl oder N-
Methyl-, N-Asthyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-Didthylcarbamy! bedeutet, wobei mit "Nieder” bezeichnete
Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufwelsen k8nnen, oder ein Salz davon.

66 .

13, Eine Verbindung der Formel IVc gemiss Anspruch 11, worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,

Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Dinlederalkylcarbamyl, Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkanoyl-
oxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyridoyloxymethyl bedeutet, Rs
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into RL, or in a salt thereof, X6 is converted into R,
the case of each of processes h) and |é a_co %and OfrrU m EM’E
obt ai-nabl e i n accordance with the proc EQ%?F“S@ t her

into a different conmpound of the forrmula |IVc, an |sorrer|c mxture

obt ai nabl e i n acyRLdanr é,*b,t @Jr&&.?%& .«.éuea Q&E IRPEA G ﬁmel
an enanti oneric - gf !&‘ friefefl! pbﬁu-’i@uiﬁ ﬁc?mf? eﬁm(!l ﬁ‘de)M: olit
the process is sgpagrg A fst 6&&? ntoéwéii %d&r ! frch 0llly'itﬂﬂFrrvﬁederalkc:xy, Cz-Cs-
respectively, andjegioylaxy! 'Hﬁl@geGQHiPQH& Aihndrtitr bR R At '5YCC Q8- Rkyd Shdiie Rrifiuormetnyl
accordance W th fiRuéPREME shtvedsPRViRd ¥ ﬁdensratntsaaer&&iafomq;reae%tea@ha n @R} 8eM3Br K eine
i n accordance W My bRnppd e@s8t,  YSeif S5U6RT0HREM ibBdoRtet (Y f 1€ € sMHABN €in Faudrdidifatom
formula | Vc or i gérsell Yodidel Msttehgrodle bedeUE i fM stehhREdRE K if Qiné BifeRfoiBiridard steht, Y ein
hydroxy Z1 and ZZB3auesstofiatpre Qlardiokt \undh i GlirGX Stetft,Srhi€ Hérf Me3shaba/ dassSh VerBigdunpén” ¢sniForehel IVc,
acid or organi c suinpB®niingy ACunsybstitadrt &k aXahe Yhiawelg SayerstefC Barstalieq,d @ri Netoht und Rs
brom ne or roodi nNasserstoffibedeptet) Xl vors Mathylensvetsyidedes ist, wean hCanmyamykader N-Methyl-, N-Aethyl-,
hal osul phonyl oxy N.N-@imetbytaagst &,N-Difthylcarbamyll ttieutef.| wobyt, mit Cilieder” bezsichnete Reste 1 bis und
al kanesul phony| oxjt 4dfohlenstetiatonye ivwisen kimpendoder ein Seixdavpl.e, by hal ogen, for
exanpl e net hane- or trifluoronethane-sul phonyl oxy, cycl oal kane-
sul phonyl oxy, YoFinearhindengcye IFGﬂ'!lPkéYfésﬁﬂ‘ cﬁﬂgwpk' 11, gprin 8n Sarbesl efﬁ'yq nyl,
optional |y ®ubst PP’B!M N‘NBF“@SY!S NRistederelicerbamyl hodayiet, g ss?"?!‘? oder Ci-
exanpl e p-br ormpﬁéh 7l dagsjolitalk b‘ledzfﬂweguw %ﬁﬂ%%g@:ym mitesige o Formal Vg eingegsicgneten

case carried out N aﬂ“f Bis, "P‘h@"t 'E' foyiden, %’F“FP"* danffing A
as a suitable ba @“ f‘a{ﬁ Qgler, g %‘e§w ; h{’,'& ﬁ;% c"c;'l” §t°y>'(°’?"
hydr oxi d h d ‘g 2 ein
B oner i ar“* '°"%a°ﬁ&:r“ az% Serpr i RS
napht hal ene- am g P! I% LérbiSH bedediat, al verschieden

hydroxi des and C%E é‘e? N- I-e NIRRHhyID R rﬁfﬁiﬂmathyll 9&??’7 SH@M@&M& ylbedeutet,
exanpl e: sodi um l?fb’ %'"ﬂﬁde M&Blbﬂ\@te Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen kdnnen, oder ein
26 Salz davon.

15. Eine Verbindung der Formel IVc geméiss Anspruch 11, worin Ry Carboxy, Hydroxymethyl, Cz-Cs-
Alkanoyloxymethyl, C)-C¢-Alkoxycarbonyl oder Carbamyl! bedeutet, Rs Wasserstoff oder Gi-Cs-Alkyl
ist, alk flir C1-Cy-Alkylen, welches das Ringsystem mit der.in Formel IVc eingezelchneten NH-Gruppe

80 durch bis und mit 3 C-Atome verknilpft, steht, der Ring A unsubstitulert oder, insbesondere in 7-
_ " Stellung, durch C1-C¢~Alkoxy substitulert ist und entweder X und Y jeweils ein Sauerstoffatom bedeuten
\_/ und n flr 1 steht oder X eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n fiir 1 steht
oder X ein Sauerstoffatom darstelit, Y sine Methylongruppe bedeutet und n fllr 1 steht oder X flir eine
direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n fiir 2 steht, mit der Massgabe, dass in
35 Verbindungen der Formel IVc, worin der Ring A unsubstitulert ist, X und Y jewells Sauerstoff darstellen,
n fir 1 steht und Ry Wasserstoff bedsutet, alk von Methylen verschieden ist, wenn Ry Carbamyi
bedeutet, oder ein Salz davon.

16. Eine Verbindung der Formel Wc geméss Anspruch 11, worin Ry Cy-Cs-Alkoxycarbonyl bedeutet, Ra
40 Wasserstoff oder Cy-Cs-Alkyl ist, alk flir C1-Cs-Alkylen, weiches das Ringsystem mit der in Formel iVc
eingezeichneten NH-Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlipft, steht, der Ring A unsubstituiert
ist, X ein Sauerstoffatom oder sine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffaiom bedeutet und n flir 1
steht, oder ein Salz davon.

45 17. Eine Verbindung der Formel IVc gemiss Anspruch 11, worin Ry G;-C-Alkoxycarbonyl bedeutet, Ra '
Wasserstoff ist, alk fiir Mathylen oder Asthylen steht, der Ring A unsubstitulert ist, X ein Sauerstoffatom
oder eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffatorn bedeutet und n flir 1 steht, oder ein Salz
davon. '

s0 18. N-[2-(Chroman-3-yl)athyl]-N-(2-methoxycarbonyléthyl)-amin oder ein Saiz davon.

19. N-(2-Methoxycarbonyléthyl)-N-(benzo-1,4-dioxan-2-ylmethyl)-amin oder ein Salz davon.
20. N-(2-Methoxycarbonyléithyl)-N-(chroman-3-yimethyl)-amin, N-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)&thyl]-N-(2-me-

66 thoxycarbonyléthyl)-amin oder N-(2-Methoxycarbonyléthyl)-N-(2-methyl-benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-
amin oder jewells ein Salz davon.

21. N-<[2~(Chroman-3-yl)dthyl]-N-(2-carboxyithyl)-amin, N-{2-(Chroman-'z-yl)ﬁthyI]-N-(2-me|hoxycarbonyl-

40



am de or ethoxide, potassiumtert.-butoxide or carbonate, TTtThium

S (am nopropyl) ari de or' b - ff’ﬁ;é’»ﬁélzszmpé’aew pSL?ZZ' “or | AR
di met hyl am nonapht hal ene, di-. or tri-eth

b | t t ab I 6 0 DB
and 1. 5 cf azoln B b "%‘@Hégt"%wl C%ﬁg% qack”%ﬂmm%?%@z( b
Villa (Zj = amno) with acrylic acid corrpounds VIIIb (Z2 + Z3= bond) S

ef fected, f0r vErREPLE Her‘é@ﬁdn el ﬁmgung relg Fo L\rfg ogergﬁoﬂa%g éévbrr?é mase reﬁ,m %ﬁﬁ ey

C. The sjarti RpdEHeqk 'bﬁﬁ da ure Rfe are
can be manufactured anal ogously to nown rre ods Variant i): A radical X6

that can be converted into RL is, for exanple, functionally nodified
carboxy other th)aved8inddipel &t e¥aRAn anhydridi sed carboxy, optionally sub-
stituted am-di no opt ionally esterified or anhydridised carboxim doyl, '
esterified or c ;boxy other than esterified or am dated car boxy

R1, tri-Iower ry | or trihal omethyl. Anhydridised carboxy is, for
exanpl e, carboxyjah ydr

acid, or with a &grQx$dHze

di sed(winTa) a ni asd al Zsicl.~cH{ZR)-aG a hydirebp) i C
cid, such as an optionally substituted |ower

n .
al kanoi c or ben20| c atid, orMglh a carbonic acid - 49 - halide | ower
al ky] séfiester. As exarrpl es there may be ment i oned: hal ocarbonyl, such as
chl©r ocar bonyl, | ower alkanoylo car bonyl, such as acetoxycarbonyl or

| ower al koxydm"boggﬂ gg&eaﬂe zsreemo h'@qsmseyfe@ﬁs v,der anderenimipe und Zs
Substi t ut ed a@;ﬁ?’ pedeutpl, pdeg 2a '@9 Ish ¥ 22 oW F3t gameineam (9ipe zusédlichehBindung
radi cal , for teflesy efer grpehenepfals pa zes‘[Pé?f Vetbindnaen uniareispndsi eIpeRs oderor - exanpl e
et hyl ani®¥i no. Esterified or anhydridised carboximdoyl is to be understood
as being, for exandein gimex\Verbindyag dAercEeFR®Li ni doyl, for exanpl e | ower

al koxy-, such as
AR -

» l;,ll l% .

alk—g—CHzCHz—Xs .

80
- worin Xs einen in Ry Uberflhrbaren Rest bedeutet, oder einem Salz davon X¢ In Ry UberfUhrt und
/ gewlnschtenfalls jewells eine verfahrensgemiiss oder auf andere Weise erhiiitiiche Verbindung der
Formel IVc In eine andere Verbindung der Formel IVc Uberflihrt, jewells ein verfahrensgemdss
erhéltliches Isomerengemisch In die Komponenten auftrennt, jewsils ein verfahrensgemiss erhiltiiches
35 Enantlomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enantiomeren bzw. Diastereomeren aufspaltet
und/oder jeweils eine verfahrensgeméss erhéltiiche frele Verbindung der Formel IVc in ein Salz
Uberflihrt oder ein verfahrensgemiss erhéltliches Salz in die freie Verbindung der Formel IVc oder in

ein anderes Salz umwandelt.

40 23. Eine Verbindung der Formel

PN
A (1ve),
. NN

alk-g-CHzCHz-Rl

50 worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyi, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl,
Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkanoyloxymethy!, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethy! oder Pyri-
doyloxymethyl bedeutet, Rs Wasserstoff oder C;-C7-Alkyl darstelit, alk Niederalkylen oder Niederalkyli-
den bedeutet, der Ring A unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-
Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 53, C;-Cy-Alkyl und/oder Trifluormethyl

&6 substituiert ist, und entweder X und Y jewells ein Sauerstoffatom bedeuten und n flir 1 steht oder X
eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n fllr 1 steht oder X ein Sauerstoff-
atom darstellt, Y eine Methylengruppe bedeutet und n fiir 1 steht oder X flir eine direkte Bindung steht,
Y ein Sauerstoffatom darstelit und n flir 2 steht, wobei mit "Nieder" bezeichnets Reste 1 bis und mit 4

L}



et hoxy-, or chloro-carboxi m doyl, respectively. Tri-lower_ alkoxy- or
trihalo-nethyl is, for exanple, trinmethoxynethyl or tri cldﬂﬂ@{ll”ﬂ"w”m '
respectively. X6 can be converted i nt oER0262 006 Btanpl e, L L

Sol vol ysi s agents are, for exanple, water, |ower alkanols corresponding to

the desired esteg]fl ar bo . amoni a, qor amnes corresponding to the
desired ani dat ed&éh{eﬁ‘ﬁ%m{: m@er: 'S%G"Wegqeéﬁ(ggtﬁ’é eKisch "S'WE’&ﬁg?'@% B davag zur Anwen-
sol vol ysi s agent Jg ﬁegeg'J Lno&q RN 245 herarey 6 Yo _°F|Er°my|§§q§ﬂl?_é Bandiyno.des Brersehiichen
base. Suitable acids are, rexanple, inorganic or or gﬁnldc Erlo_t oni ¢ gm ]Eigr
such as m ngr | . e sul phuric acid or a hydrohalic acid,
exanpl e hydrgo?hl %ﬁ% gélg%{ugédegﬁﬁ%ﬁtm c acids, for exanple |ower :
al kanesul phoni ¢ or optionally substituted- benzenesul phonic acid, for
exanpl e net hane- or p-tol uepe- sgul phoni c acid, or carboxylic acids, for
exanpl e | ower al kanecar box N as{ds, for exanpl e acetic acid, whilst as
bases theregmay be used, f A Bxa e, those nentioned under V?ﬁ}cgr’]t. h),
especi ally sodi um or pot asgi Hz)n 0 - hydroxide. In the solvolysis wth
wat er (hydrolysis), the cyaho oup, ﬁy_ I?I%ﬁg carboxy, optionally
substituted am di no, optionally esteri freg, ore h%lrl di sed carbox- i m doyl,
esterified or am dated carboxy other than esterified or am dated carboxy
RL, tri-loweér alkoxynethyl or trihalonethyl is hydrolysed to carboxy. Lower
al kgnoyl oxy r adi¥esn &1 \Gatbexry. rajeoxysarberyh CaramylHéNietenakyReanyany! lodor N/NIDinloyeriic)icar-
to hydroxy in tH8m¥obrdewstofa (Wassarsialy erley $i-S7-ARyladprstelit ralky Misdedilkyienl oderr Miedeyajkyliden
and esterified di®dedatqgder d¥pgch upsybsiituiertiaser elprapder owebrfach idwidh dlydraxyi disti@alkoxy, Co-Cs-
carboxy Rl are d'eeH| ‘S{S‘?t'??e’f Byt qiner, ;Nomaummenbig, usd,imita$3, ©11Coviky! uridioder GTriflucimasthyl
esterified®ar bd:%;/s: " %ﬁgl A %ﬁ%ﬂ:{%ﬁh\gﬁgg@mﬁw dté',;f Sammm mm:t:;
or am nol ySEd’ f nneﬁ, J%ﬁri %%Wrﬁeudiaws r:l]z damnazurq}?wendung%em Verfahren zur
S

the am dat ed Cal’t e(? ul n un ﬁer prophylaktischen Behandlung des menschiichen oder tierischen Kéepers.

25 26. Eine Verbindung gemiss einem der Ansprliche 1 bis 9 und 11 bis 21 oder gegebenenfalls ein
Tautomeres und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon zur Anwendung In einem Verfahren
zur therapeutischen und/oder prophylaktischen Behandlung des menschlichen oder tierischen K&rpers.

>

Eine Verbindung geméiss einem der Anspriiche 2, 4, 6, 8, 12, 14 und 16 bis 20 oder gegebenenfalls ein
30 Tautomeres und/oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz davon zur Anwendung in einem Verfahren
- 2ur therapeutischen und/oder prophylaktischen Behandlung des menschiichen oder tierischen Kdrpers.

27. Eine Verbindung der Formel IVc geméiss Anspruch 23, worin Ry Carbamyl oder N-Methyl-, N-Aethyl-,

N,N-Dimethyl- oder N,N-Didithylcarbamyl! bedeutet, Rs Wasserstoff darstelit, alk Methylen bedeutet, der

35 Ring A unsubstituiert ist, X und Y jewells ein Sauerstoffatom bedeuten und n fir 1 steht, oder ein

pharmazeutisch verwendbares Salz davon zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen
und/oder prophylaktischen Behandlung des menschiichen oder tierischen Kérpers.

28. Ein pharmazeutisches Priparat, -als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemiss einem der Ansprliche
40 1 bis 9, 11 bis 21, 23 und 25 oder gegebenenfalls ein Tautomeres und/oder ein pharmazeutisch
verwendbares Salz davon gegebenentfalls neben Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen.

29. Ein pharmazeutisches Préiparat, als Wirkstoff enthaltend eine Verbindung gemass einem der Ansprlche
- 2, 4,6, 8, 12, 14, 16 bis 20, 24, 26 und 27 oder gegebenentfalls ein Tautomeres und/oder ein
45 pharmazeutisch verwendbares Salz davon gegebenentalls nebsn liblichen pharmazeutischen Hiifsstof-

fen.

30. Verwendung einer Verbindung gemé#ss einem der Ansprliche 1 bis 8, 11 bis 21. 23 und 25 oder
gegebenenfalls eines Tautomeren und/oder eines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon zur
50 Herstellung sines pharmazeutischen Priparats, z.B. sines Nootropikums.

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten : AT, ES, GR

1. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel
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The starting material of the fornula | X can be obtai ned,—for—exanpte,—by

reacti on of conpounds of the formulae All (1 Xa) :
Z2- CH2- CH( Z3) - X6 (mx), al k-NH2 i nEPOI2BR 08881 epr esent s r+ﬂ!|m Elmuﬁm d :
hydr oxy and Z3 represents hydr ogen, or Z2 and Z3 togethér "k

addi ti onal bond, or optlonal salts of these conpounds, the operation
being carried out in a ey&dogous to that described under Process
Variant c), for exanpl esence of a basic agent. - 51 -
Subsequent operatlons | desired, be carried outlan conpounds of
the fornmula | Vc obtalnab\azl dance MLIh t he process are especially
conversi ons of Rl and of Subst |tuen the.LRpg A, separations of

enanti onmers and di ast ereoi soners and con e&-{ lons into one another of salts
and free compounds, anal ogous to those |nd|lqat ed for the conmpounds of the
formula | and are carried out in anal ogous rranner The |nvent|on rel at es

I t h
ZPFS)?Op(rji %-t Z %ﬁn %PMQW %%WPRI Y Q-g:‘:gﬁz ra%b{%i Ebaim §lr::u gﬁa W%aﬁ enzo |¥oxyme-
such corrpounotﬁyn leger pwdo'w}fakﬁﬁe madsmet

phar macol ogi cakanoyfsxy) Middavakah slﬂlgmds(?meﬁz% | % %Bé 'd@c F)\’ a I?xi e
3 d
can be used, {aslbriamitoyBdnBoylahholoaérPyrd ﬁlBWﬁ'Q)t,el 2 5 S &GPAR un: F:z fur

Prigpar ats ons, Catioxy; Nisibralskydafiony, h@-Nﬂaé?ﬂmda@ﬁﬁwCN ﬁlmﬂﬁdaéralkﬁﬂtﬁﬂ?luhy&o methyl, C
treat ment ofz-Gskrkanoyloryrhetil, RisdbedikalisibyyloyARBR] BohbyiagmeBAt bedw! Byridoyidkymethyl
exanpl e for tstebt, Rs &ésseestost odér G +0a-AkytiaUNR, ik NigdaraRiert das dis béiden FirgB&kme durch
especi al | y neisoung nefi & 6rAtheediberbiiickti auercitibdecaikyideh bddattetadied Ging A (HSGLSHINGE bdor 61a,
prepar at i ons aweiaeder mefriaths durchsHysioky, Wiedéralixe, il ©atAlkanoglonyp Halegsn it elneeAtorhiminek a
| or |Ve&or, bigusd@itgpCognraeyl endiodert Taifioomathyl substituiart igthile geatrichelte Ciaib lzym Ausdruck
accept abl e sa¥ingepiselh é%PF 2wigehan den inhlgastafigtoment, weicherris ResteefyLiing (e (agen, diteeEinfach-
phar naceut i c % "@ pRelindvng vacieas ued sitveder f wd Yi lewailein Sausrstoffattyn hdaytenond & Bir

compound of t h eg\e Meg}yle pe darstellt, Y ein Sauerstoffatom bedeutet und n fiir 1 steht oder X
mp Sauersto tom darstellt t(eme Methylengruppe bedeutst und n flir 1 steht oder X flir eine direkte
25 Blndung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n fir 2 steht, oder eines Tautomeren und/oder Saizes

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

30 A/Rz

— | A " l (1Ia)
.\ /. Hz ) n
alk-)h

35

oder ein Salz davon, worin X; Hydroxy oder roaktionsfihiges verestertes Hydroxy bedeutet, mit

siner Verbindung der Formel
40 . o—0e

m< >--—n¢ (IIb)
_ lll

45

oder sinem Tautomeren und/oder Salz davon umsetzt oder
b} in siner Verbindung der Formel

50
VAN )‘\./R’_
IAII lﬂz) - : (III)-.

85 \/.\} n alk-l(w.\ .



or, where appropriate, a tautoner and/or pharnaceutlc II acceptabl e salt
thereof are for enteral, such as oral and al so recta mjtmwm”m
administration to a warm bl ooded ani e 0 ?%@%Epara t he
pharma- col ogi cal active ingredient al one or together wt
cust omary phar mac eyl il FatlohBreh SnaiohblSsap et &ﬁ%%@#tn'v%ﬁwag; ﬁmva&eh%&es Ay
conprise, for exarighfpbof eapm%tm yei AdsP RARAY droxy,
preferably from anpdesxeL n¥y| 1cQ-AfkaNOIBRY, NiRAePAiandRioy loﬁphérﬁﬁyldxf'gry;ﬁtbl t Ami-
Phar maceut i cal —pr g8 as,adsLAMARoyRRiHe) MibdatikkiRuifoRfianinty BoHzbyiniric e Y&y Rining R X in von
parenteral @dm ni Sydsgerstded vorschiscdRnes! M ubBHMATRES in bid $BrbinBu QePEdImél 1M, twoﬁrpkanasser-
such as dragdes, tsahli@tiuhd X6 Mer!inG UBBriTHIRGH Fodt Boicdft, wobsl 3 S GIRAPEH bR Rest R,
They are manuf act weeéhiddénen RER IRG SIBhtRANR,, ffiiniederd Or exanpl e by neans of
conventional m Xi iy zurGHetstslitrgt didf Verbiadung @b Furhél J,odét eird® TabtohGerén” unkdipoyd [SalzesSdaigh,
processes. Thus, plods Rpelgdrbsyadér Amiepisatiaitet @nd Ri eon Wesadrsioft eerschiaden dst ahd instiesutidere
by conbi ni ng t he atdderalioxycethoeyl bedsutet)\bitdVestddduay demFormelr S, optional |y
granulating a resulting m xture, and processing the m xture or granul ate,
if desired or necessary after the addition of suitable adjuncts, to form
tabl ets or dragde cores. qutab&e,@ﬁrrlers are, especially, fillers, such
as sugars, for exanple Iachsﬁ sflaccharose, mannitol or sorbitol, cellul ose
pr.epar ati on® and/or calciu (o] e, for exanple tricalci um(BWosphat e or
cak¢i um hydr ogen phosphat e, \a4 rs, d{:@hﬂ@qistar ch pastes using, for

d

exanpl e, corn, wheat, rice or pot at o stladk gel ati ne, tragacanth,
met hyl cel | ul ose and/ or pol yvi nyl - pyrroli dohefHsK, desired, disintegrators,
such as the_above-nenti oned starches, also car boxynet hyl starch,

| i nked®pol
Such as. sodi um g%@ﬁ%%ﬁi@%%%%ﬁgm% LR iﬂi Eﬁ&ﬂmﬁ’i&sﬁ;’”

| ubricants, for e stearic acid or sa ereof suc
as nagnesi um or CE&) Qﬁrmlﬁﬁréﬂeﬁ VerBiRdling derEtmidt it bibEdiis Tautomeren und/oder Salzes davon,
26 worin R, Oxo oder Imino bedeutet und Ry von Wasserstoff verschieden ist und insbesondere

Niederalicoxycarbonyl bedsutet, sine Verbindung der Formel

ANAA

30
9 k /“ l\ ' (Va)

alk= '( _/ ”‘R.z

oder ein Tautomeres oder jeweils ein Salz davon mit einer Verbindung der Formel

Xa'.Fh (Vb)

oder einem Salz davon, worin Ry von Wasserstoff verschieden ist und Xa Halogen nder Niederal-
koxy bedeutet, umsetzt oder

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel | oder eines Tautomeren und'oder Salzes davon,
worin Rz Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansuifonyioxy, Benzoy-
45 loxy, Pyridoyloxy, Amino, C2-Cs-Alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, Benzcytamino oder Pyri-
doylamino ist, in siner Verbindung der Formel

40

AN AR

50 .
[\ /ﬂ Lx (VD)
1k-»/ Ny -

a _/

85 1

oder einem Saiz davon, worin X einen in Rz Uberfllhrbaren Rest bedeutet, X in Rz Uberfiihrt oder

44



—_—_—
glycol . Drag6e cores are provided with sumabl e coati n t hat may
be resistant to gastric juices, there being used, int mmuml)mﬁﬂ Hﬂat ed
sugar solutions that may contain glﬁﬁ QPﬁ%P@ Btalc, pol y¥vi'e

poly- ethylene glycol and/or titanium dioxide, or | acquer solutions in

sui tabl e or ganieCinsALoh8aS Sutiersidil aﬁ rv WirfeS PE Aed} fenln &
coatings resi sts);é';s &a%rg%:t:rf h?wliiyege y e X Jf;r% dech o?c§ Uidefd k%xy(égﬁnyl ﬂﬁl\%‘eé:r;f

preparati ons, SdAedioaAgyl, ANEDiNib ?aﬁﬁ rﬁeﬂg,i Fi
hydr oxypr opyl ms?‘hyla?ggl | ul os'e pht hal at’e. Oo ourin smoirn eg\?rgVerbir{dunngc‘iaer %rg‘eladded

to the tablets or dragde coa nﬁ for exanple for identification purposes
or to indicate different /d‘@ active ingredient. Further orally
adm ni strabl e phar maceut]j gan p arations are dry-filled caﬁ%#}
consi sting of gelatine, .and al gﬁ oft, seal ed capsul es cons hg of ,
gelatine and a plasticis /\sldc gly H"n\e or gsdrbitol. The dry- filled
capsul esermay contain the active i ngr & | "er. formof a granul ate, for
exanple in adm xture with fillers, such as 'I actose, binders, such as
starches, and/or glidants, such as talc or 1'h*agnesi um stearate, and
optlonally stabilisers. In soft capsules, the active ingredient is
preferably di s#gtinAaY ﬂt;rdasd\s e qiferdSiure stelit tundh IRe Wasspestaffs Niedaralkexn Benzvioxy: GiGss
an firéoil |A'kF'?°bj'B’FVd W?é?ga WP'HWE‘)’ gﬁepw'P’Sh Pyvidovipiyc esshligtes| fyskeaxy, GeeGs -Alkas 0
added. Ther 8°%anie z??l ming ﬁﬁ?&""ﬂ&nﬂm efyraino, Garboxy,

N- i |
ot e g@gﬁéﬁ Bt%%fs"vg’ ygﬁégg@ b e
supposi tory ba$ dm’r‘yd? ‘iﬁjegﬂ"rf‘bfs&?@@}bf"ﬂ'é@e"

par af L: " Pydr Oé stelllgngle\/n%{ Lrﬁd&ﬁg gery |£I ot 1 Sher eing guto%lenke%nu%dls der Salzelssda%n,SO
possi e 1o us rgneh rQ&y K- ralkylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl oder insbesonders Niederal-
koxycarbonyl bedeutet, eine Verbindung der Formel

25 AN /’\.)R’

| A l\ (vIII),
NN
lk-N/ A

30 a CH2—-R»
' '—CH( Yz )"R],

—

worin Ya einen abspaltbaren Rest darstellt, oder ein Salz davon cyclisiert und jewells eine gegebe-
nenfalls vorhandene Schutzgruppe abspaltet und jewells gewiinschtenfalls eine verfahrensgemiss

35 oder auf andere Welse erhiltliche Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel |
Uberflhrt, jeweils ein verfahrensgeméss erhdltliches Isomerengemisch in die Komponenten auf-
trennt, jewsils ein verfahrensgeméss erhéitliches Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die
Enantiomeren bzw. Diastereomeren aufspaitet und/oder jeweils ein verfahrensgemiiss erhitliche
frele Verbindung der Formel | in ein Salz Uberfilhrt oder ein verfahrensgeméss erhiltliches Salz in

40 die freie Verbindung der Formel | oder in ein anderes Salz umwandelt, wobsi mit ."Nieder"
bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen k&nnen.

2. Verfahren geméiss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin R; Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl oder N,N-Diniederalkylcarbamyi bedeutet, Rz
45 Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoy-
loxy, Pyridoyloxy, Amino, Cz-Cs-Alkanoylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino darstelit, Rs Was-
serstoff oder C,-Cy-Alkyl bedeutet, alk Niederalkylen, das die beiden Ringsysteme durch bis und mit 3
C-Atome [berbriickt, oder Niederalkyliden darsteilt, der Ring A unsubstituiert ist oder ein-, zwei- oder
mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, C2-Cs-Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und
60 mit 63, C1-C7-Alkyl und/oder Trifluormethyl substituiert ist, die gestrichelte Linie zum Ausdruck bringen
soll, dass zwischen den Kohlenstoffatomen, welche die Reste Ry und R2 tragen, eine Einfach- oder
eine Doppelbindung vorliegt, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoff-
atom bedeutet und n flir 1 steht, wobei mit "Nieder" bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffato-

me aufweisen k&nnen, oder sines Tautomeren und/oder Salzes davon.
&6 :
3. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung einer Verbindung der Formel |, worin entweder R; C:-
Cs-Alkoxycarbonyl, Carbamyl, Hydroxymethyl oder Cz-Cs-Alkanoyloxymethyl bedeutet und Rz Wasser-
stoff oder Hydroxy bedeutet oder Ry Wasserstoff darstelit und Rz flir Ci-Cy-Alkoxycarbonyl steht, Rs

45



- 54 - capsules that conprise a conbi natlon of the actlvelngrmi’
base material. Suitable base materials are, for exanpl ilmm

triglycerides, polyethylene glycols orERA262 898 Bhydr oc ﬂﬂumuulﬂ)“m,f or
parent er al adm nistration are espeC| al |y aqueous sol uti ons‘of “an acti ve

I ngr edi ?”t in Jserstgﬁ-)luéép e fglggm t, aﬁ r%(mlkﬁergwx\@%g die gijdgrpll-'liﬁ s? rﬁé durch%:ls und
suspensi ons of @3@%&&(@%&% étéH@tder B ?ﬂ ng, durch Ci-
i nj ection suspengigmgy st ﬁrttﬁ' g gbif eﬁé“Lfnﬁ um Ahsfa daﬁ ol é{agg' iscHen den
vehi cles, such agnhlodidiitombd, Svelctieie AR tAd & %33R, ditle! Eintdeh-odaY Bin B&dpﬁlbl dtink Yoriiegt,
aci d estersg fory@xamehd xeidw JoRbI8 BInCsaRérstbifatodt %‘&&Itdn%ﬁ n 0 1 S4B BE4K eine Msthylen-
i nj ection suspengi e AalsBiRl v & Bhidkstbititbi Gadbuled/unk AGErA2dht Shied X B ISaiMrfstatomYarstellt, ¥
exanpl e sodi Um Ceied MstBIghishs” BbdelleP SR nSIBF Wi didhl 0dddOX Qr kX kiFeR(3, BidiFg steht, Y ein
optional |y, al sosdubratbtdidn deetsiibund hiis 2006 gdor Gihesi TaGtomerb dhd/obdt BarébdatonC an
depend upon various factors, such as the nmethod of adm nistration, the

speci es of marm VdErfeloele germidss Nmbpruchge zam Hémsteliung Giner Verbihdung et Forowl |, | worlin @Ry NGy-Ca-
cases, the esti nilkoaytakhpmt bedevteit B. Wassbrptot] oder HydroxycbedauratHa | Wasskesiofbotiern€d-Ce-Alkyl ist,
wei ghi ng appr oxi ak fie€eCyAlkyionkwpiches di¢ beiden dingsysteme Hurdt bis uredmil 3 Cotanet Ubeshrlickt.rstet,
approxi nmat el y 20dendiingoA apubsgiierteistedily a5ehely, Liniss paot Auddrugk bringen agllo dasei awistheh yden
25 g to appr oxi Kahleestaffatpmen, rpiche, dliea Hestry Bo wod \Pei tragerne \aine offinfactiy atler riner Pepipelbindung
doses. The "ol | o{RfAgh X-qin Fpeessotiptpr gder pige Methriangruppebrdpiet Yieia Spyersiaifatarn doatelypd n.

ar=not i nt endedtt bsteht r?F?'et"ﬂ%Taé'FPB‘ﬁ@“t‘?%?d@b?"'zPﬁ B9y way. Tenperatures are

glven i n degrees Cel si us e c|ose relatlon h|p betmeen
conmpound of tRe °6fF'?ﬁn Igert \ejn gromn &

ny b e rMethylen
conmpound of the e mA oll,
-shoul d be (Aders §g %1 i5 Re gi,ig d%%g@‘:lne
the formula I

dér- ein el Sauerstoff-

conmpound of the Mt@rlt nd rf’fegﬁ été?ﬂ% auﬁfhgrgf? o alzesdavon

25 6. Verfahren gemiss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von 4-Hydroxy-1-(chroman-3-ylmethyl)-1 2,5,6-
tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester bzw. 1-(Chroman-3-yimethyl)-4-oxo-piperidin-3-carbonséu-
remethylester, 1-[2-(Chroman-3-yl)éthyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester, 1-(Benzo-
1,4-dioxan-2-yimethyl)-piperidin-3-carbonséduremethylester oder 4-Hydroxy-1-(benzo-1,4-dioxan-2-yime-
thyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3-carbonsduremethylester bzw. 1-(Benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-4-oxo-

30 piperidin-3-carbonsduremethylester oder jewells sines Salzes davon.

\_/ 7. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-[2-(Chroman-3-yl)éthyl]-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-
: 3-carbonstiureéthylester oder eines Salzes davon.

a5 8. Verfahren geméss Anspruch 1 oder 2 zur Herstellung von 1-(Chroman-3-yimethyl)-1,2,5,6-tetrahydro-
pyridin-3-carbonsduremethylester,  1-[2-(Chroman-3-yl)éthy!]-4-hydroxy-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-ca-
rbonsduremethylester bzw. 1-[2-(Chroman-3-yl)ithyl}-4-oxo-piperidin-3-carbonsduremethylester, 1-
{Benzo-1,4-dioxan-2-ylmethyl)-1,2,5,6-tetrahydro-pyridin-3carbonsiuremsthylester, 4-Hydroxy-1~2-
methyl-benzo-1,4-dioxan-2-yIimethyl)-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-carbonséuremethylester bzw. 1-(2-

40 Methyl-benzo-1,4-dioxan-2-ylmethyi)-4-oxo-piperidin-3-carbonséuremethylester, 1-[2-(Benzo-1,4,-
dioxan-2-yl)éthyl}-4-hydroxy-1,2,5,6-tetrahydropyridin-3-carbonséuremethylester bzw. 1-[2-(Benzo-1,4-
dioxan-2-yl)dthyl}-4-oxo-piperidin-3-carbonsduremethylester,  clis-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)&thyl]-4-
hydroxy-piperidin-3-carbonsiuremethylester, trans-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)4thyl}l-4-hydroxy-
piperidin-3-carbonsfiuremethylester oder 1-[2-(Benzo-1,4,-dioxan-2-yl)lithyl]-1,2,5,8-tetrahydro-pyridin-3-

45 carbonsHuremethylester oder jeweils eines Salzes davon.

9. Verfahren gemiiss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-[2-(Chroman-3-yl)ithyl}-piperidin-3-carbons8ure-
methylester, 1-[2-(Chroman-3-yl)athyll-piperidin-4-carbonsdureéthylester, 1-[2-(Benzo-,1,4-dioxan-2-yl)-
&thyl]-piperidin-3-carbonséureéthylester, 1-{2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)athyl}-piperidin-4-ca-

50 rbonsduredthylester, 1-[2-(Chroman-2-yi)athyl}-piperidin-3-carbonsiure&thylester, 1-[2-(Chroman-2-yl)-
athyl}-piperidin-4-carbonsdureéithylester, cis-1-[2-(Benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthylj-4-benzyloxy-piperidin-3-
carbonsduremethylester, trans-1-[2-Benzo-1,4-dioxan-2-yl)athyi}-4-benzyloxy-piperidin-3-carbonsiure-
methylester,  cis-4-Amino-1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)athyi}-piperidin-3-carbonsdureamid,  trans-4-
Amino-1-{2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)athyi]-piperidin-3-carbons#ureamid, 1-[2-(Chroman-4-yl)éthyl}-

65 1,2,5.8-tetrahydro-pyridin-3-carbonsuremethylester oder 1-{2-(Chroman-4-yl)&thyl]-piperidin-3-carbon-
séuredithylester oder Jewelis elnes Saizes davon.

10. Verfahven zur Herstellung einer Verbindung der Formel
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the formulae | and |I'. Exanple 1: First 555 g (25 meh—ef—1256+tet+a-
hydr opyri di ne- 3-car boxylic acid neth&l ester hydrobro

hydr obrom de) and then 11.31 g (87 995 N-et hyI ﬂiml mliml“ ne
are added to a solution of 7.96 g (25 unol) of 3-

-t ol uenesul phonyl oxymnet hyI )- chroman in 100 m of di met hyI for mam de The

mxture is stirred for ur sat 50- and then concentrated by evaporation
under a high vacuum added to the residue and extraction is :
carried out with dieth The organi ¢ phases are waghwg,w th water
and extgacted with 2N c acid. The hydrochloric aci d extracts are
conbi ned, rendered al kale ol %h sodi um hydr oxi de sol ution
(30% strengt h) and extract ed W|th & "iﬁgb TRhne. The conbi ned organic
phases are dried over sodi um sul phate"and concentrated by evaporation in

vacuo. 5.92 g (83% of 1-(chroman-3-

y| met hyd) - 1, dorin, 76 -CabxyaNigakraKdyycardonyl Cabana, emtiydetalkylcabathyly BiNaDthiedaglig arbangy!,
obt ai ned i n Hyvexjrostml, d:-Ca-Afkarogloxyeiethyly\Nieddralkansiifumyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyri-

| - ( chr oman- 3doyloxymietiyl Qeddute?, Fs, WiastapstofbduieiiC10C7 -Adigyt dariitelt a8 Nisderbikplen| ader Niedeckikyli-
met hyl est erdempbddeyich [der Ring A ynsybistibéen odéreaire fores neprgch gurbly Hydsaxinl Nigde@ikaxyi €2-Cn

di et hyl et heiNkangyiaxy, Halogem gnit) ejer Algmnummey bis tungl | Wit B3, | @ re7fAlkyhyndéoderafrifkoraiptayl hy |
ether. 18- (R-ubstitpiadds yn P’dS(Wi‘te“Hﬂ il dﬁﬁﬂl?ﬁﬁ?“&tem bedeutan yngrnfir 1 stefit ader Xreipe
exarpl e, as ieinylepguppe darlell f el s Ur-1,¥shhager X el ??wers infjatom

el P"dS"‘ ’&WF fﬂ%‘“ﬁ!‘"ﬂ

Rom o g 9“‘?;“#“"@%%: %%9’ %ﬁw T B? a
F]”ng’ggsmtoo‘cu §$|\Ptﬁné CI: Ibe woﬁ&'n{m:' y é? &Hﬁq Ié:-ﬁ‘e
terrperature,4kg?, n;%g b sﬁc}rutlon Mo l=Tole) ),g%

ZS ne

m of sodi um hydroxi ostrengt an 30 of water.
precipitate formed is filtered off W th -
25 h) Verbindungen der Formeln
SN
| a] l (VIIIa)  und  2;-CHe=CH(Z3)—R:1  (VIIIDb),
30 '\/0 Hz)n |
L alk-2;

worin einer der Reste Zi und Z; reaktionsfihiges verestertes Hydroxy, der andere Amino und Z3
a6 Wasserstoff bedeutet oder Z: Amino ist und Z2 sowie Za gemeinsam eine zusédtzliche Bindung
darstsllen, oder gegebenenfalls Salze dieser Verbindungen untereinander umsetzt oder

i) in einer Verbindung der Formel

“ /\ /‘\ A |
\A “ l& (1X),
,,5 |

alk"s—CHz CHo—X¢

worin Xs einen in R; Uberflihrbaren Rest bedeutet, oder einem Salz davon Xs in R: Uberfiihet und

50 gewlinschtenfalls jeweils eine verfahrensgemiiss oder auf andere Weise erhiltliche Verbindung der
Formel V¢ in eine andere Verbindung der Formel IVc Uberflihrt, jeweils ein verfahrensgemiss
orhiiltliches Isomerengemisch in die Komponenten auftrennt, jeweils ein verfahrensgemiss erhiiltliches
Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enantiomeren bzw. Diastereomeren aufspaltet
und/oder jewslls eine verfahrensgemiss erhiltliche freile Verbindung der Formel IVc in ein Salz

66 Uberflihrt oder ein verfahrensgeméss erhditliches Salz in die frele Verbindung der Formel IVc oder in
ein anderes Salz umwandelt. - '

11. Verfahren geméiss Anspruch 10 zur Herstellung einer Verbindung der Formel iVc, worin R: Carboxy,

47



suction and the filtrate is concentrated to dryness by eva

vacuo. The oily residue is dissolved in diethyl ether. mm\m‘\l S
washed with water, dried over sodi um sEPPHRR60aBd conc yriess
by evaporati on. 36 71 g (86% of 0|Iy 3- hydroxyrret hyI chrorran whi ch

crystallises fro |eth ether/ tane and nel ts a - are obtain R
3

ed.
e I- |
:E ;Lgo?n ngnz)elrjg? 7- lﬁl ?r Frﬂﬂg lﬂ( r‘?ﬂ fa ym adeutetl.q:g? itlg A
ehrf iede 5 , Halogen mit
3- hydr oxynet hyl cmn % ndm 53 é)ﬂgg %g’ w& em%au
%Ur 1

exot herm ¢ react|
tun n er

bath. The réacti ﬁ%ggt I-%F'me‘?l U{,E b lua ';tan* und Yjewells
t enper at ure and 3 hleden ist,
fil (t)ered of f wit, ,§,u§,t dd& Nﬁcdiﬁhylc g; utet,
(94% of 3-(V- t%waaﬁsuae Oﬁb‘é ewtmayk b6 a@ma te@at@neruawss}gkdnmnn&depimes
86- 87 are ol ai nggzeslay@ap! e 2. : room tenperature and while stirring,

0.75 g (15.6 inmol) of sodium hydr| de dispersion in mneral oil (50% is

added wit hin a12p@erfefén @bm#e ANbgncha ZLOHEstSIhIbineD VerBihduhg J6r Ebrreh IvdTWoKn) ROCarboxy,
N, N- bi s( 2- met hox yiederalkoxycarbonyl, CGartamply |INSNibdsta)kyibbrkeniyl, NI:DiniBcérlkyichibyrhyl,- Bytrdxgmeéthyl,
50 m of absol ut €:-Gi-Akdnayibdymethyl,Nidderalkihsifongiaxyimethipl, Benzbyitxgmbtiyl Sdder IPgtiofiatymathyl
further 1 heur abedeatet’Ri Wayserstaff udee CaGetAkYi darstolti adkciNiddemlcgieh, vpictey descRiggsystem mit der
untlef a hi gh vacinuformdDil\st dingezeistuietan NHsGrapimedisrch (ist Und miteds GiAtome grerkipit chder Midralkyli-
extraction i s caden dagtedl,deniinglh ungubstitaiegt ikadieiorinn) 2weir cden mipkifachTduechd-iydigion dligderalkoxy,
hydrochl ori c aci &=Eschikaneyiexydialogenmit eipar APMYMReris; ung mitiS3.|C1 - Aviondiader Frifiiermethyl
and the conbi neds‘ﬂ’P’E‘l‘W’b'FU-ﬁ'éteﬁﬂ?P@’ X upq Y fepalis gin Sappryt °B\P€‘F9“§BH€'W'§UF%8€%X°'“°

and concent #at ed M8 Y %@?‘@’W@%Bﬁ%’e‘d‘d@ ’)%’ I‘f‘g {Sauerstoffatom
crystalline 4- fUr ei edlrekte Indung steht, Y ein
te%/r ahydr opyr i dy %“e 'ﬁtiet q gﬂ't H'f ?’P‘ﬂ%’ 7" der Formel IVc,
1- (chroman- 3-yl n%ﬁj;: i D nTA eh ve y od m:’&;’

hydrochlorige wh lmethyl- oder N N-mathyncarbamyt bedeutet wobel mit "Nieder bezeichnete Reste 1 bis und

mit 4 Kohlenstoffatome aufweisen kéinnen, oder sines Salze_s davon.

138. Verfahren geméss Anspruch 10 zur Herstellung einer Verbindung der Formel Ve, worin Ry Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamy! oder N,N-Diniederalkyicarbamyl bedeutet, Rs
g0 Wasserstoff oder C1-C7-Alkyl darstellt, atk Niederalkylen, welches das Ringsystem mit der in Formel
, IVc eingezeichneten NH-Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlipft, oder Niederalkyliden darstellt,
o/ der Ring A unsubstituiert ist oder ein-, zwei-oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-
Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 53, Ci1-Cr-Alkyl und/oder Trifluormethyl
substituiert ist, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedeutet
35 und n flir 1 steht, mit der Massgabe, dass in Verbindungen der Forme! IVc, worin der Ring A
unsubstituiert ist, X und Y jeweils Sauerstoff darstelien, n fiir 1 steht und Ry Wasserstoff bedeutet, alk
von Methylen verschieden ist, wenn R; Carbamyl oder N-Methyl-, N-Aethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-
Disithylcarbamyl bedeutet, wobei mit "Nieder™ bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome
aufweisen kdnnen, oder eines Salzes davon.

14, Verfahren geméss Anspruch 10 zur Herstellung einer Verbindung der Formel IVe, worin Ry Carboxy,
Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkanoyloxymethyl, Cy-Ce-Alkoxycarbonyl oder Carbamyl bedeutet, Rz \Wasser-
stoff oder Ci-Cs-Alkyl ist, alk flr C,-Ci-Alkylen, weiches das Ringsystern mit der in Formel V¢

- eingezeichneten NH-Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlipft, steht, der Ring A unsubstituiert
45 oder, insbesondere in 7-Stellung, durch C1-Cy-Alkoxy substituiert ist und entweder X und Y jewsils ein
Sauerstoffatom bedeuten und n flr 1 steht oder X eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffatom
bedeutet und n flir 1 steht oder X ein Sauerstoffatom darstelit, Y eine Methylengruppe bedeutet und n
flir 1 steht oder X flir sine direkte Bindung steht, Y ein Sauerstoffatom darstelit und n flr 2 steht, mit
der Massgabe, dass in Verbindung der Formel Ve, worin der Ring A unsubstitutert ist, X und Y jeweils
60 ° Sauerstoff darstellen, n fiir 1 steht und R; Wasserstoff bedeutet, alk von Methylen verschieden ist,
wenn Ry Carbamyl bedeutet, oder sines Saizes davon.

16. Verfahren gemiss Anspruch 10 zur Herstellung einer Verbindung der Formel IVc, worin Ry CiCy-

Alkoxycarbony! bedeutet, Rs Wasserstoff oder Ci-Cy-Alkyl ist, alk flir Ci-Ce-Alkylen, weiches das

65 Ringsystem mit der in Formel IVc eingezeichneten NH-Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlpft,

steht, der Ring A unsubstitulert ist, X eln Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstelit, Y ein
Sauerstoffatom bedsutet und n fllr 1 steht, oder eines Salzes davon.



after recrystallisation from nethanol/diethyl ether, osi ti on
point of 167-168-. N, N-bis(2-nethox carbon | et hyl) - N-( ﬂ' J'nﬁ

am ne can be manufactured, for exan%‘]’@zfi?ﬂ Bt fol | ow 1 77
g (13.32 mmol ) of al um nium chI orlde in 50 m of absol ute di ethyI ether are

added drop\q? farf‘ﬂm ,Lgﬁrﬁﬁtsg Ané LRMDer at\y %%i on of 3.04 g
(e uol) o Bl it g il aé’;,.%tfg
Then 6.29 g ,scp " 1,, Mg,hg%'é :(LT ?ug m
2ML, 344 (198t?entutatmmspfom s@tt & eyeazats%wo fo Sl
within asperiod of 20 mnutes. The reaction mixture is boiled under ref | ux
for 16 houns. Ve%ﬁr&fzul’Herstell?!ﬁ&eiﬁ'é?%rﬁiﬂdun&h&#b%?t'On mxture is carefully
deconposed with 3.1 m of water, 3. of- sodi um hydroxi de sol ution (15%
strength) and 9.3 nm of water. The preC| pitate formed is filtered off with
suction, the filtrate |s. v’ﬁ concentrated by evaporation in vaciuo
and thewily residue iss G s‘g\ ed in diethyl ether. The organic phase is
washed with water and tAr with 2N hydrochloric acid.(mkg,conbi ned
hydrochl oric acid extr s ar HpPQdered al kaline, while cold, with sodium
hydr oxi de sol ution (3Q% gt h)® g% ga'%izeg by shaking with _
d| chl or onet hane. After dry| ng the co %E hi ¢ phases over sodi um
hat d® and concentrating An vacuo, (53 6% of 3-am nonethyl chroman
are obt ai ned i n the formof a yellow oil. The 3-am nonet hyl chronman hydro-

chloride pro 'e Crbpyy ?"G?ﬂ’ﬂ!f‘gmtt‘ggb‘l’t‘}’ld CerbamybN-Niedersliglicarbamyl eden J4N-Rinipderalkyicar-

recryst al I | s 't CesCraky! Hststejite ik Nigderalkyign odey Niedsralgiden
(35.2 ano "a r g ?;"t gig- ema'at&eadt'@ évdm%uf"te@mam&% g
(16 o %ﬂ g‘?

ol A R S (i e oo
by evaporati %ﬂsub&btu‘{eﬁ‘télox B “steht und R Wasserstoff bedeutet, alk

von Methylen verschieden ist, wenn R1 Carbamyl oder N-Methyl- N-Aethyl-, N,N-Dimethyil- oder N,N-

25 Difithylcarbamyl bedeutet, wobel mit "Nieder” bezeichnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome
aufweisen kSnnen, oder eine Salzes davon, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindungen der
Formeln

30 . f\. A. /Ra .
\/' - ] A " l (VIIIa) und  2g~CHs=CH(Z3)~Ry  (VIIIb),
\ /' HZ)n

- alk=-Z3

worin einer der Reste Z; und Z» reaktionsféhiges verestertes Hydroxy, der andere Amino und Z3
Wasserstoff bedeutet oder Z: Amino ist und Z» sowle Zs gemeinsam eine zusitziche Bindung
darstellen, oder gegebenentfalls Saize dieser Verbindungen untereinander umsetzt und gewUnschten-
40 falls elne verfahrensgemiiss oder auf andere Weise erhiltiiche Verbindung der Formel fvc in eine
andere Verbindung der Formel IVc Uberflihrt, ein verfahrensgemiss erhiiltliches Isomerengemisch in
die Komponenten auftrennt, ein verfahrensgeméss erhiltiiches Enantiomeren- bzw. Diastereomerenge~
misch in die Enantiomeren bzw. Diastereomeren aufspaitet und/oder eine verfahrensgemadss erhiltliche
frele Verbindung der Formel IVc in ein Salz Ubertlihrt oder ein verfahrensgemiss erhdhiches Salz in
45 die frele Verbindung der Formel IVc oder in ein anderes Salz umwandeit.

18. Verfahren gemiss Anspruch 17 zur Herstellung einer Verbindung der Formel IVc, wonn R. Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl oder N,N-Diniederalkylcarbamy! beceutet, Rg
Wasserstoff oder Cy-C7-Alkyl darstelit, alk Niederalkyien, weiches das Ringsystem mut der n Formel

50 IVc eingezeichneten NH-Gruppe durch bis und mit 3 C-Atome verknlipft, oder Niederalkyliden darstelit,
der Ring A unsubstituiert ist oder ein-, zwei-oder mehrfach durch Hydroxy, Niederalkoxy, Cz-Cs-
Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und mit 53, Ci-Cy-Alkyl und/oder Trifluormethyl
substitulert ist, X ein Sauerstoffatom oder sine Methylengruppe darstelit, Y ein Sauerstoffatom bedeutet
und n fr 1 steht, mit der Massgabe, dass In Verbindungen der Formel IVc, worin der Ring A

55 unsubstituiert ist, X und Y Jewsils Sauerstoff darstellen, n flir 1 steht und Rs Wasserstoff bedeutst, alk
von Methyien verschieden ist, wenn Ry Carbamyi oder N-Methyl-, N-Aethyl-, N,N-Dimethyl- oder N,N-
Di&thylcarbamyl bedeutet, wobei mit "Nieder” bezelchnete Reste 1 bis und mit 4 Kohlenstoffatome
aufweisen kdnnen, oder eines Salzes davon.



met hoxycar bonyl et hyl ) - N- (chr oman- 3-yl met hyl) am ne ar em
of a reddish oil. Exaple 3: A solution of 10.48 g (30 "ﬂumgﬂﬂ‘-’”
(chroman-3-yl)-ethyl]-N, N-bi s(2- et hoxkk 826808 B1 hyI ) - m
absol ute di nmet hyI for nmamni de I s added dr OpWI se at room terrper at ure anél V\)hl |l e
stirring to a, Si on 2 16 (40

of di net hyl for sy w

Ugrs\?eq)l d?
onyl bedeu S rst od alk

stirred for 16 h i% |t éﬁﬁﬁ(/é‘ éif SJ‘&? |t §:?|§ Upft,
by evapor a- t|on b o e el u d%%ﬁ i
and extractfon |§aug,§lr b&‘g&m\% g 'th h

hydr ochl ori c acid extracts are ext ract edt s akl ng vm t h d| chI or onet hane

- 59 - and t hgodigaher Qemist 2RGNRAAT Sar ﬁér@celﬁnhé StrerOVeRdinaBry e Forsre| ma&&.namdc1-c.,
concentrated by RNARAFBEYI Haddubdt, VAL Wassersi 81, alkeruP MelyIBe dad - Ayl (A8 deP fRing .A
1- [ 2- (chr oman- 3- wishifAun list4X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstellt, Y ein Sauerstoffatom
hydr oxy- 1, 2495, 6- bextbutétlabdlh APY slobl] difer et BhllonC acl d nmet hyl ester

hydrochl oride or .l-[2-(chroman-3-yl)ethyl]- 4-oxopiperidine-3-carboxylic

aci d net hyl esu.eVeria!,rdr gemiish |Aaspind 10fvderht7 Ak Herstolliuag ivins N2-{Chdmbn-B)atiyMR2-methox-
met hanol / - di et hydarberytighyi)-aiiadde eblecSaigeodavon.on poi nt of 175-177.

N-[ 2- (chroman- 3-yl ) et hyl ] -N, N-bi s(2- met hoxycar bonyl - ethyl)-am ne can be
manuf act ur ed, 2RoVerighremyamiiss Anspubie1d eslet Hidun Herstallungevon N2 m&oyc(mmléﬁylhmeyﬂzocﬁ*
potassi um cyanl deioxan-gyimgthgliamin oﬂ%eimq?@#pwaawre to a solution of 55.72 g
(175 mol ) of p- t ol uenesul phonyl oxynet hyl ) chroman (for manufacture see
Ecampl e 1) i n 280 o goion ey 0 AR oo N Py e N Er g
while stirring. Ymgtaylanin, 2«8 b*ﬂ%ﬁa'é' -yhathy - e(&ethaxvearRonylfthybraminoder bir(2rMethox-
the whole i%® ext ¥°&@P’B’W\XP‘?‘F‘2' Y'T‘??’f“’ derdiorangimethving ‘t"ﬁ’d?"t?ﬂ"gﬂ'?%? Saresitiavest er .

s R S A A
a I

obtained in the "}man-* yileN-(2-me-

26. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préparates, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der Formel

. | ; AR .
.-\_/. A “ \ (IIa)
: 2

alk=-X:
36

oder ein Salz davon, worln Xi Hydroxy oder reaktlonsfahiges verestertes Hydroxy bedeutet, mit
einer Verbindung der Formel

40 [y
HN/ e=Rq (11b)
N\
1
a5
oder einem Tautomeren und/oder Salz davon umsetzt oder
b) in einer Verbindung der Formel :
50
AN AR
- l A || l (IID)
5 \5' o =N\
alk-x( S+—Xs

50



di et hyl ether/pentane. The crystals nelt at 63. First 4. Bﬁﬂm \m\mm
alum niumchloride in 150 m of abs&g g g%éﬂ et her a \ﬂu
while stirring at roomtenperature 252 sion of 7.59 gt (200 "andl) " of

l'ithiumalum niumhydride in 300 mMl of absolute diethyl ether. Then 17.32 g

(100 nmmol) of JuerGiBMOMBRLMYbE MdR¥IE BalzHated Ol ﬁck ef?xer?QIQlomw erstof Vb RN R,
furan, are addegerihBah Fest"bedblts adPET bRk dadstihitl Sabel R]OWhsS&H5thd, Hyaroxy,
mxture is sti nNieaerafkédy, BoRzytiRylC3-03AIKRRBXy, Nxeder mﬁ&n@ﬁi&ﬁé&{z&ﬂ&y% in& Ami-
deconposed Wi t o, 7c,&0sHikaftylaminb NiedergikansiitonfHmisid) Bbribidmid s FlRdcyRbnidb i, inkado
strengthy and hssbrawdif vefschistods. Ry UBBRINAIEEH I bihe NVerbin@ingeir FéimbilIh, WaRER, Whdser-
Wi th suction angiftidgtend X ehéi B R,SberfIbash Rastdedduist, Nebdd &, Alri ofidn ivbh sl Rest R] NE
oi | y residue i vergéhinaarlen 86kt R stelitOt:hiy R, @ehitthit cagrd washed with water. The
organi ¢ phase icpzur Herstedlutigreiret Betbibdung liekFangel Wiotidr aiiels ITywldrsednl @iioBer Baizék datbe
conbi ned hydr oskiiroR: Bydaxy dderdmimctietowutst @nd B coar Wabserbtbftvarsahiodontist lusd msbeshndetb t h
sodi um hgdr oxi déederalkaxysachonyl Béikitet eienertinduagdbr ortnelact ed wi t h

di.chl oronet hane. The conbi ned organi ¢ phases are dried over sodi um sul phate
and concentrated by evapg )Q{I/Rﬂ vacuo. 15.95 g (90% of

3- (2- ami noet hyl ) chr oman ¢r €s'obtai ned in the formof a colourless oil. The
3-(2-am noet hyl ) chroman hy\dvo- ori de produced therefrom (Eng

hydr ochl"f)rl c acid in diewh Hel crystal L?i;e& from met hanol / di et hyl et her
an as a nelting point 248" i mrol ) of acrylic acid nethyl
ester are added at roomterrperature to a\snéggm on of 6.2 g (35 nmol) of
3-(2-am noet hyl)chroman in 50 m of nethanol and the whole is stlrred for

16 hour§aat r OQEA t@r’gp,% Q% tur NoGANGE %t e(i‘l
Sparch S | LA B O I o R
yl)ethyl]-N N Qae'ﬁ oxycar onyI et h -amne In eqth ?n

oi . Exnple 4:qf iy a:emanmg reln@ﬂ?ér@ﬂﬂhbsdérq:omi ol Sfnbd bﬁﬁbrﬂe&n@ﬁ%ﬁgr Baldes cQYOn,
reacting 3-(2- asin"RE0ORY bdd NMBBIRdeMek find R, von Wasserstott verschieden ist und insbesondere

25 Niederalkoxycarbony! bedeutet, eine Verbindung der Formel
CANAA
" | A u lﬂ \ (Va)
A W4 Z/p - ~
-/ alk-N, 422. |
K oder ein Tautomeros oder jewsils ein Salz davon mit einer Verbindung der Forme!
Xa-Ry (Vb)

oder einem Salz davon, worin Ry von Wasserstoff verschieden ist und Xs Halogen oder Niederal-
40 koxy bedeutet, umsetzt oder
e) zur Hersteliung einer Verbindung der Formel | oder eines Tautomeren und/oder Saizes davon,
~worin Rz Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy, Cz-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoy- -
loxy, Pyridoyloxy, Amino, C2-Cs-Alkanoylamino, Niederalkansulfonylamino, Benzoylamino oder Pyri-
doylamino ist, in einer Verbindung der Formel

PN A

| a] l& V1)
50 ' \,/ z. n N\

alk- . 7 o=X b

1

55 oder einem Salz davon, worin Xs einen in Ra2 Uberflihrbaren Rest bedeutet, X in Rz tiberflhrt oder
f) insbesondere zur Hersteliung einer Verbindung der Formel | oder eines Tautomeren und/oder
Salzes davon, worin Rz Wasserstoff, Hydroxy, Amino, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, N-Niederal-
kylcarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyi oder Hydroxymethyl ist, in einer Verbindung der Formel

51



1 equivalent of acrylic acid nethyl ester it is possible to manufacture
the correspondi ng N-[2-(chroman-3-yl)

et hyl ] - N- ( 2- net hoxycar bonyl et hyl ) - am n@P\Mﬁﬁgé’oﬁﬁ]ro- chl olll“ Iu Hlll““l
190- 192-. - 61 - ExaMe 5: In a manner anal ogous to th

Exanpl es 3 and 4, by reacti ng 3 am nomet hyl chroman with 1 equr val ent of

acrylic acid net hyI ester, ' |bIe t o manuf act ure
ro
Frr t

N- ( 2- met hoxycar bonyl et hyI) n-3- ylnethyl)-amne or its

hydrochl ori de. ExaMpl e 6: ng 8 mml ) of 1,2,5,6-t&ViR,

hydr opyri di ge- 3- car boxyl i ¢ agif est eg mcdrobrom de (guvacol i ne

hydr obrom de) and then 6.1 g (47 3 unol &LN‘N- et\h.yggAﬁ N-di i sopropyl am ne .

are added to a solution of 4.5 g (13.5 unvol) Naf,?

3: [ 2- (p-tol uenesul phonyl oxy) et hyl]- chroman mkzo m of absolute

di met hyl f or mam de. The mixture is stirred for 16 hours at 60- and, after
cooling, isrconcentrated by evaporatron under a high vacuum Water is added
to the oily resi duworiarAP @ dasadnion iogn Séurecstaht nsiRpWesseristoth Niedetalkpty, Berzeipxy, ThrGs-
conbi ned organi c pfkenedoxyr Niedsratiensutianyloxy, BaNzONPxyy Byridesinxpr geschiliztes] Hydtaxy, Co-Cs-Alka-
conbi ned hydr ochl ofyiemine; Wedsralangutianyigpipo. ‘Bepepuiamifo. flydnyiemino, gepehiiiates Amino, Garbary,
sodi um hydr oxi de stPearalgxvcarbenyl, NeYiadaripisarbgmyl. Nk Biniederliyloarasmyl, Cz-Cs-Alkanoyloxymethyl,
di chl or onet Fane. ’f‘ﬁ‘éﬁ%m Mavaekn Seerspnmathyl, Ryidaoxmelhyl -qdery vesithertes der, ag-
sulphat e and concefff’ ‘?J'Q"VE'@'QHO?QQP‘Mn dip nﬁbﬁ'éﬁ'l‘}&"'g% Qeprelpindyng 9‘7%’ %‘Ffa"hb'"d“"ge"
1-[ 2- (chr oman- 3- yI etrah nie 3- carbox

net hyl ester are o t mgqj naeebg '8"‘1'@% i d:‘“:l‘:
3-yl)ethyl]; 25$Q "d’% %H’é%{’" YA PFRY | sResp eder
hydr ochl ori e produce ere rom usr n 3? ochlioric acid in diet hyI et her
crystallises from nmet hanol / di et hyI et her and nelts at 175-1770.

3-[2-(9g- toluenesulphonyloxy roman can be manufactured, for exanple,
as follows: 50 mM of 2N so roxrde solution are added to a
25 (ViIii),
Ha )
alk CH 2-Rz
-—CH( Y2)-R:
30

worin Y2 einen abspaitbaren Rest darstelit, oder ein Salz davon cyclisiert und jeweiis eine gegebe-
W, nenfalls vorhandene Schutzgruppe abspaltet und jewslls gewlinschtenfalls eine verfahrensgemiss
oder auf andere Weise erhiitliche Verbindung der Formel | in eine andere Verbindung der Formel |
Uberflihrt, jewsils ein verfahrensgeméss erhéltiiches Isomerengemisch in die Komponente auftrennt,
35 jewells ein verfahrensgeméss erhéitliches Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enan-~
- tiomeren bzw. Diastereomeren. aufspaltet und/oder jeweils eine verfahrensgeméss erhiiltliche freie
Verbindung der Formel | in ein Salz Uberfllhrt oder ein verfahrensgeméiss erhilitliches Salz in die
freie Verbindung der Formel | oder in ein anderes Salz umwandelt und eine jeweils erhaltene
Verbindung der Formel

. !a“ l& l( (n,

worin entweder Ry Carboxy, Niederalkkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Diniede-
ralkylcarbamyl, Hydroxymethyl, C2-Cs-Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoylox--
ymethyl oder Pyridoyloxymethyl bedeutet und Rz Wasserstoff, Hydroxy, Niederalkoxy, Benzyloxy,
Cz-Cs-Alkanoyloxy, Niederalkansulfonyloxy, Benzoyloxy, Pyridoyloxy, Amino, C2-Cs-Alkanoylamino,
85 Niederalkansuifonylamino, Benzoylamino oder Pyridoylamino darstelit oder Ry Wasserstoff bedeutet
und Rz flir Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, N-Niederalkyicarbamyl, N,N-Diniederalkylcarbamyl, Hy-
droxymethyl, C2-Cs -Alkanoyloxymethyl, Niederalkansulfonyloxymethyl, Benzoyloxymethyl oder Pyri-
doyloxymethyl stoht, Rs Wasserstoff oder C1-C7-Alkyl bedeutet, alk Niederaikylen, das die beiden
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- 62 - solution of 7.8 g (45 mml) of 3- cyanorrethylchrom
et hanol and the whole is boiled under reflux for 16 hourt I’ﬂ”"mmwm

the reaction mixture is concentrat &P 852008t ation in y ”BMJ
is dissolved in vvat er and extracted with diethyl ether. The aqu'eod's ghage

S aC|d|f|edW| droch ric id 6% atedb sakn
wi th dichl oro 'FH’ J‘BSH’B? ‘&?‘@’ %ﬁ@qﬂﬁ%&r@ ? 0
sodi um sul phat erero ﬂ o oy ,s‘;'
3-car boxymet hy rln Il d sz s h
which me/t at %l, (e el o%
to a sol ut i on e,s :ﬁé q? \Dgin
s, wm% 'Ei%“’ﬁ R ki mp % i

d t
o i seol ved | Esel PR et vl f@ﬁb Dref dff:ler"!ﬂ w3 bRiton .w;l

hydr ogen, car bopgkiscnABRkemBarss) SéM &Qoﬂ‘ﬁl& @blich arfabdRtideRsh 1MisSBMinGeltiRRERobRl Ait
dried over sodimBasridsRditnéle ABGs THIBGRITHIE AkeMonbtya®dR0MwaIkdndBndeR. Vacuo. 8.08 g
(98% of 3-met hoxycarbonyl met hyl chroman are obtained in the formof a pale
yel | ow oi | 26, Alerfahesnraut isifteNumi cife plaftlazedtisthen Biparates) Gaduidh §ékontzéichnetDdassymay J
(35 unol ) of 3-nethoxycarbonyl nethyl chroman in 50 mM of absolute

t et rahyds of uran i d dropwi ge within a period of 30 minutes to a
suSpénsi on of 1"3@“?1 g%“qeﬂo%’: %P“F‘T ¥i um al uni ni um hydride in 50 m of

absol ute diethyl efhe | rring is continued at roomtenperature for a
further 16 hours ,ﬁrrd 3the whol e is carefully deconposed with 1.33 m of
water, 1.33 ml o hydr oxi @fI | uti Qag( 15%,séx e@ggfg).gpd 4 (Pr ) of
- 63 - Water. ipﬂE g}ﬁt\efor is fil tere?zoffzwl

: alk-Z;

—

2 worin einer der Reste Zy und Zz reaktionsfiihiges verestertes Hydroxy, der andere Amino und Zs
Wasserstoff bedeutet oder Zy Amino ist und Zz sowie Zs gemeinsam eine zusHtzliche Bindung
darstellen, oder gegebenenfalls Salze dieser Verbindungen untereinander umsetzt oder

%0 1) in einer Verbindung der Formel
| . | AN A
| A L C(IxX),
. 36 .\./.\9 Hz)n'
alk‘-g—CHzCHz—Xs

40 . worin Xs einen in R Uberflinrbaren Rest bedoutet, oder einem Salz davon Xs in Ry Uberfihrt und
gewlinschtenfalls jeweils eine verfahrensgem#ss oder auf andere Weiss erhiitliche Verbindung der
Formel V¢ in eine andere Verbindung der Formel IVc (berflihrt, jewells ein verfahrensgemiss
erhéltliches Isomerengemisch in die Komponente auftrennt, jewells ein verfahrensgeméiss erhéitliches
. Enantiomeren- bzw. Diastereomerengemisch in die Enantiomeren bzw. Diastereomeren aufspaltet
45 und/oder jeweils eine verfahrensgemiss erhiltliche frele Verbindung der Formel V¢ in ein Salz
Uberflihrt oder ein verfahrensgemiss erhiltliches Salz in die frele Verbindung der Formel Ve oder in
ein anderes Salz umwandeit und eine jewsils erhaitene Verbindung der Formel

&0 .A/Rs

! A || L\ | - (IVe),

- alk-s-CHzCHz"R1

worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamyl, N,N-Dlniederalkylcarbamyl.
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suction and the filtrate is concentrat ed by evaporation in vacuo. The ofl
residue is dissolved in diethyl ether. The solution is \mmmﬂl m&ﬂ!‘
dried over sodium sul phate and concent E&®62Ap6&Iapor at i 3 g

(100% of 3-(2-hydr oxyet hyI )chr orran are obt ained in the formo a yeI | ow
oil. 6.29 g (33 og(lrﬁ ch orr e are ¥ ed xymethyl oder Py
stirring at room -
3-(2- hydroxyet hyl 5? J: 1:07- h ‘ “ﬁyﬁil' N'ederalky"-
exotherm c reacti ano e P d’é‘?ﬁﬂ

ln ls u -AI 1 u rme yl
bath. After twrwggm {,e,.t derX
reaction m xt ur Q'stblﬁe\’m rst S}n%éé '(a% .é/%
off with sucti Onvfﬁéﬁ l gr B bégﬁ dﬁ'fﬂ\‘ﬁ‘ Rtodé" fglgei lmﬂr gsteht
3:[2-(R- toluene f@rn@&eht broih |GFRlId Sthatbned pradrazeut@dhBerwendba-

obt ai ned. Exapz! Ges/gaiFddvsi mﬁ- %blﬂah&i ;(hﬁnQn PaURM cherOtiit vrbrrﬁiséh? wWoBdi Y ‘Yieder" bezeichnete
pyri di ne- 3- gar boxkts ¢ bR Ghé miR KekénsRRdtéhe duiwaisaisAREInd e (guvacol i ne

hydr obrom de) and then 22.6 g (175 nmol) of N-ethyl-N, N-diisopropyl am ne

are added to a2 Olettdhtennzud fHelstelidly @nedsSfharidulischdn Priparats, dadurch gekennzeichnet, dass man
2- br ononet hyl benaerbihdéhgeh dex &ormpbdS 2, 366, 102) in 100 m of absolute

di net hyl f ormam de. The m'xture Is stirred for 16 hours at 50- and then
concentrat eds by evaporati nder a high vacuum Water is added to the
reSidue and extractrd‘n\r tied out with diethyl ether. The organi c

phases are washed wiijt m/at and e d by,ghaki -Rydro hC
acid. The conbi ned g(?r i ac&ﬁgﬁfact sungre rzg%cdx\ér_tgg( |neQH b)
cold, with sodium hy e scﬂ tron (30%strength) and extracted W th

di chl or onet Bane. The - 64 - cB8HBi%ed di chl or onet hane phases are dried
over sodi um sul phate and concentrat ed by evaporation in vacuo. 10.75 g

(74.4% of 1-( benz or rzé“ﬂgn higes, v der ere Am d Za

1,2,5,6-tetr ahyd % iﬁ e DBTNE 25 ot ol iatiile Hhdurg

the f orm of 28 yeI leﬂ J:der "S5 dieser Verbindungen untereinander umsetzt und gewiinschten-

falls sine verfahrensgeméss oder auf andere Weise erhditliche Verbindung der Formel Ve in eine

andere Verbindung der Formel IVc Uberflihrt, ein verfahrensgeméiss erhdltiiches isomerengemisch in

die Komponenten auftrennt, die verfahrensgeméss erhéiitliches Enantiomeren- bzw. Diastereomerenge-

misch in die Enantiomeren bzw. Diastereomeren aufspaltet und/oder eine verfahrensgemiss erhéltliche

30 freie Verbindung der Formel IVc in oin Salz Uberflhit oder ein verfahrensgeméiss erhiitliches Salz in

, die frele Verbindung der Formel IVc oder In ein anderes Salz umwandeit und eine jeweils erhaltene
o/ Verbindung der Formel -

% #\/’\/R’

\/ Lx (1ve),

0 a;.k- —-CHaCH2-R1

worin Ry Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamyl, N-Niederalkylcarbamy! oder N N-Omiederalkylcar-
bamyl bedeutet, Rs Wasserstoff oder C1-C7-Alky! darstelit, alk Niederalkylen ocer Niederaikyliden
45 bedeutet, der Ring A unsubstituiert oder ein- oder mehrfach durch Hydroxy. Nseceralkoxy, Cz-Cs-
: Alkanoyloxy, Halogen mit einer Atomnummer bis und mit §3, Ci-G;-Alkyl undioder Trifluormethyl
~ substituiert ist, X ein Sauerstoffatom oder eine Methylengruppe darstellt, Y ein Saverstoffatom bedeutet
und n flir 1 steht, oder ein jeweils erhaltenes pharmazeutisch verwendbares Saiz davon mit Ublichen
pharmazeutischen Hilfsstoffen vermischt, wobei mit "Nieder" bezeichnete Reste ! bis und mit 4
50 Kohlenstoffatorne aufwsisen knnen.

28. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préiparates, dadurch gekennziechnet, dass man eine
Verbindung, erhéiilich gemé#iss einem der Anspriiche 1 bis 24, oder gegebenenfails ein Tautomeres
und/oder ein pharmazeuﬂsch verwendbares Salz davon mit Ublichen pharmazeutischen Hilfsstoffen

55 vermischt.

29. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Préiparates, dadurch gekennzeichnet, dass man eine
Verblndung. erhiltlich geméss einem der Ansprliche 2, 4, 6, 8 und 17 bis 23, oder gegebsenenfalls ein.
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1, 4-di oxan-2-yl et hyl)-1, 2, 5, 6- tetrahydrop'yridi'ne 3- carbox I|c aci d net hyl
ester hydr ochl ori de produced t herefrom us hydr ochl or I IJ mll
et her crystallises from net hanol / di &t ® 'P' Qé@r and deco II r

Exapl e 8: 0.5 g of palladi umon- carbon (59 is added to a so utlon of

4.88 15 g, .
2-yl mgt gryl ) - J,,,,,%%{é‘?gs }%&&Sﬁég P éapy?éragr ne Oe\gwcnglr) S gavan. mit GblishaY, pharmgzgytischen
hydr ochl ori de 1n 100 of met hanol and t he mhole i s hydrogenated for 6
hours at  r aQMshHaEAA SR, Yhe bhdtRE3lscHoh PRASS, aIJ&F‘ch%@ﬁng- %3t ﬁas‘s 'ﬂ%ﬁ' eiro
filtereds of f vekdidduriglder iFerheRIVE, wonR Fi | dabtiaflCode® NHRHYE N-Aét: gM i on
i n vacuo. Thenisthyicarbhrfy ibsie@tet, B WaSsorloH QbkstoiR, dﬂmsu@ﬁ‘eﬁtbemteﬁﬂ& F@nght ubsﬁ&igﬂe'@t s
added until tendSObwdils 6if Sestuiaem thdddater undths B8 1 StektSRfp eli¥ pharmazeutisch verwendbares
1-( benzo- 1, 4-ghizabin it UbycherBihayrayeupdcher HiNbsBisn emdcoxy| | ¢ aci d nethyl ester
hydrochlorrde having a nelting point of 186-1880 crystallise out. Exaple 9:
At r oomit effefeetendusg ainet Visttirdangs srhititingamass eltdmibér Ainspatfchd © bib 24 00dbBEdgeBvRéntallo
N,.N- bi s( 2- metetnex Jautarmerdnounsiodsy leinbg phidmbdzeuiza- vbrwendhiamn Batzés- Jdvore tun Hejstoluy fed N
25 nl of absahermazedisphen Rypérets.rBvieides Nevtrepiidme. dr opwi se within a period of 15
mnutes to a suspension of 2.16 g (40 mml) of sodium nethoxide in 25 m of
di met hyl - PBiMfam de. The reaction mxture is stirred for a further 3 hours
_r oom't effiginsfeythe follqwingGontraciing States B Cth. PR Fi, @8 i, byLb Wb at i on under a
h| vacuu Di et hyl - 65 - ether is added to the residue and extraction
by shaki ng"i @@QP?"%%B“%P’W% h cold 2N hydrochl oric acid. The conbi ned
hydrochl oric acid extracts are extracted with dichl oronet hane and the

di chl or ret hane phases arg d ver sodi um sul phate and concentrated by
evapor aft1on in vacuo. Thér‘e. tar ned 4.5 g (44.49% of 4-hydroxy-1-
(benzo- 1, 4- di oxan- 2-yl tn ) %6 t et rahydropyri di ne- 3-carboxylic acid
nmet hyl ester hydrochlorh nzo-
1, 4-di oxan- 2-yl net hyl ) - AN eri e3rc'ar’{1 Q/|IC acid -
25 ._-' (I)
’

1

in which elther R, represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-
30 di-iower alkylcarbamoyl, hydroxymethyl, C2-Csalkanoyloxymethyl, iower alkanesulphonyloxymethyl, be-
nzoyloxymethyl or pyridoyloxymethyl and Rz represents hydrogen, hydroxy, lower alkoxy, benzyloxy,
Y ‘C2-Csalkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, amino, C2-Cs-alkanoylamino,
lower alkanesulphonylamino, benzoylamino or pyridoylamino, or Ry represents hydrogen and Ra
represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl,
35 hydroxymethyl, Cz-Csalkanoyloxymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoyloxymethyl or
pyridoyloxymethyl, Rs represents hydrogen or Ci-Cralkyl, alk represents lower alkylene that bridges
the two ring systems by up to and including 3 carbon atoms, or alk represents lower alkylidene, the
ring A is unsubstituted or is mono-, di-or poly-substituted by hydroxy, lower alkoxy, C2-Cs-alkanoyloxy,
halogen having an atomic number of up to and including §3, Ci-Cralkyl and/or by trifluoromethyl, the
40 dotted line is intended to indicate the presence of a single or a double bond between the carbon atoms
carrying the radicals R1 and Rz, and either each of X and Y represents an oxygen atom and n
represents 1, or X represents a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or
X represents an oxygen atom, Y represents a methylene group and n represents 1, or X represents a
direct bond, Y represents an oxygen atom and n represents 2, radicais designated "lower" containing

45 from 1 up to and including 4 carbon atoms, or a tautomer and/or salt thereof.

2. A compound of the formula | according to claim 1 in which Ry represents carboxy, lower alkoxycar-
bonyl, carbamoyl N-lower alkylcarbamoyl or N,N-di-lower alkylcarbamoyl, Rz represents hydrogen,
hydroxy, lower alkoxy, benzyloxy, Cz-Csalkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy,

50 pyridoyloxy, amino, C2-Cs-alkanoylamino, benzoylamino or pyridoylamino, Rs represents hydrogen or
Ci-Cralkyl, alk represents lower alkylene that bridges the two ring systems by up to and including 3
carbon atoms, or alk represents lower alkylidens, the ring A is unsubstituted or is mono-, di-or poly-
substituted by hydroxy, lower alkoxy, Cz-Cs-alkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to
and including 53, C1-Cralkyl and/or by trifluoromethyl, the dotted line is intended to indicate the

85 presence of a single or a double bond between the carbon atoms carrying the radicals Ry and Rz, X
represents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1,
radicals designated "lower" containing from 1 up to and including 4 carbon atoms, or a tautomer and/or
salt thereof,
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met hyl “ester hydr ochl ori de which is recrystal i sed from methanot7diethyt—
ether and has a deconposition point of 185-187-.

N, N- bi s( 2- met hoxycar bonyl et hyl ) - N- ( benEB-01252-006 B)tan 2- u"‘“”"l"lllllumweuuan
be manufactured, for exanple, as foIIovvs 7.57 ¢ mm cof tacryl c =acid
met hyl ester gre added

7 tla(.)n ll'l( Ch ot sl’ re 1=LealKOX n
2: am nore hy| réﬂn %Lﬁ}%ll; i rﬁéﬁ}"kf 1’?" " ggnﬁr oo A
Aiter cooling, tBEFE agc,wsnurt&t e @ o ﬁ?,""’ aﬂa %améen 174 Heoon stoms

vacuo. 12. 8 g ( v is ubshtuted ospeci ll in the 74 osit! alkoxy, the dotted line
eh a 1@&&@(5 arb% a{e s r ing
aﬁm r%

N, N- bi s( 2- rret hoxiéqﬁgga {ﬂnsu i

obtained in the LQLRGE fQ ahéf enﬂb o

that described i Rt & mithy! &ecv repRbsen tsadmﬁsﬁ e mdarelenﬁ rexantshn
1 equival ent of agheH dtém amaareea\ eaﬁ&ergroubtana % roRssSHD| Bor DreBrBYRHEE eCJtruéteond Y
the corresp@ndi ngphisdnty-diifyei K6 aRdPRbpresents 2, or a tautomer and/or salt thereof.

et hyl ) -N- (benzo- 1, 4- di oxan- 2-yl met hyl ) - am ne whose hydrochl oride nelts at
153- 155- . -4. 68 compouad jof the Idkmuth M accoring e tlaiN 8 inOEINEhSR;t Bprodvats Gl e alkdxiatboryl) Rz
Exanpl e 9, it i Sreptesamtsphysi®genl o hyydyoxypRdiopredentts dydiedely dir C<Qs-alkyl, alk represents Ci-Cialkylene
1-(2- et hyI benz othit btidghsdbeaiwo Zing bystsiris \bly Jup 19 éhdSndfiding ircarbon atoms, the ring A is unsubstituted,
hydr opyri di tee- 3- thardoitedyiing & intendad treindigate e pesenky ofr psingishdr @rdoutde band between the carbon
1- X2t net hyl benzoatems gargiingxthe radiogls nfist angl Re, X repsesqtspen pxygereatem cuirdboripyione giaipdY
met hyl est er hydregresentsiapokygen atmanﬂbm wepregents 1Lwadammoaﬁetlﬂvga9&s to that

described in Exarrpl es 9 and 10, reacting 2-am noet hyl ) - benzo-

1, 4- di oxan wi t%h 4 B?%PEW? qu*r'“'aira fding de. F'B' f"h '°he'§‘t represents GrCuplfepiycprgpriyl, Re
to manuf act¥re gﬁ epr presents methylene or ethylens, the

2- met hoxycar bony “ﬁéé’ tgﬁdmfe? ' q’éﬁ'@?’?ﬂ d°"'b'°b°"d
RERERL L R ) n;%:‘; b AT
nmet hyl ester, |sypo S ik ot

25 6. 4-Hydroxy-1 -(chroman-3-ylmethyl)-1,2.5,s-tetrahydropyridlne-s-carboxylic acid methyl ester or 1-
(chroman-3-yimethyl)-4-oxo-piperidine-3-carboxylic acid methyl ester, 1-{2-(chroman-3-yl)-ethyl}-1,2,5,6- -
tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester, 1-(benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)piperidine-3-
carboxylic acid methyl ester or 4-hydroxy-1-(benzo-1,4-dioxan-2-ylimethyl)-1,2,5,8-tetrahydropyridine-3-
carboxylic acid methyl ester or 1-(benzo-1,4~-dioxan-2-ylmethyl)-4-oxopiperidine-3-carboxylic acid meth-

20 yl ester or, respectively, a salt thereof.

' \/ 7. 1-[2-(Chroman-3-yl)-ethyi}-1.2,5.6-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid ethyl ester or a salt thereof.

8. 1-(Chroman-3-yimethyi)-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester, 1-[2-(chroman-3-yi)-

35 ethyl]-4-hydroxy-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester or 1-[2-(chroman-3-yl)-ethyl}-

4-oxopiperidine-3-carboxylic acid methyl ester, 1-(benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-1,2,5,6-tetrahy

dropyridine-3-carboxylic acid methy! ester, 4-hydroxy-1-{2-methyl-benzo-1,4-dloxan-2-yimethyl)-1,2,5,8-

tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester or 1-(2-methyl-benzo-1,4-dioxan-2-yim ethyl)-4-

oxopiperidine-3-carboxylic acid methyl ester, 1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yi)-ethyl}-4-hydroxy-1,2,5,8-

40 tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester or 1-{2-(benzo-1.4-dioxan-2-yl)-ethyl}-4-oxopiperidine-

3-carboxylic acid methyl ester, cis-1-{2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)-ethyi}-4-hydroxypiperidine-3-carboxylic

acid methyi ester, trans-1-{2-(benzo-1,4-dioxan-2-yi)-ethyl]-4-hydroxypiperidine-3-carboxylic acid methyl

ester or 1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)-ethyil-1,2,5, 6-tetrahydropyndlne-s-carboxyllc acid methyl ester or,
respectively, a salt thereof.

9. -[2-(Chroman-3-yl)-ethyl]-piperldlne-a-carboxylic acid ethyl ester, 1-[2-(chroman-3-yl)-ethyl}-piperidine-
4-carboxylic acid ethyl ester, 1-[2-(benzo-1,4-dloxan-2-yl)-ethyi}-piperidine-3-carboxylic acid ethyl ester,
1-[2-(benzo-1,4-dloxan-2-yl)-ethyl}-piperidine-4-carboxylic acid ethyl ester, 1-[2-(chroman-2-yi)-ethyi}-
piperidine-3-carboxylic acid ethyl ester, 1-[2-(chroman-2-yi)-ethyil-piperidine-4-carboxylic acid ethyl

§0 estor, cis-1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)}-ethyll-d-benzyloxy-piperidine-3-carboxylic acid methyl ester,
trans-1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)-ethyl]-4-benzyloxy-piperidine-3-carboxylic acid methyl ester, cis-4-
amino-1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl})-ethyl}-piperidine-3-carboxylic acid amide, trans-4-amino-1-{2-(benzc-
1,4-dioxan-2-yl)-ethyll-piperidine-3-carboxylic acid amide, 1-[2-(chroman-4-yl)-ethyl}-1,2,5.8-
tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester or 1-[2-(chroman-4~yl)-sthyl]-piperidine-3-carboxylic

55 acid ethyl ester or, respectively, a salt thereof.

10. A process for the manufacture of a compound of the formula |, or a tautomer and/or sait thereof,
- according to any one of claims 1 to 9, characterised in that
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car bonyl et hyl ) - N- ( 2- net hyl benzo- 1, 4- di oxan-2-yl net hyl ) amne and its
hydr ochl ori de. Exaple 13: A sol utr on f 52. 7Bg (0.15
[

bi s( 2- met hoxycar bonyl et hyl ) - N-[ 2- ( oxan- 2- t h - am ne |n
150 m of absol ute dinethyl f or mamni de IS added dr opwi se aﬂ M

uhile sUirTing o ednibhehflls ihul 10.8 g (0.20 mol) of

100 mM of absolute nmet hyl f or mam de vmthr n a period of 10 m nut es. The
reaction mxture is stirred for a further 15 hours at roomtenperature and

t hen concen- trated to dwne,s& p#3evaporati on under a high vacuum Diethyl
ether isgadded to the r sul residue and extraction is carried out wth

cold 2N hydrochl oric aci d he c i ned hydrochloric acid e aggts are
extracted by shaking vvrtl\.dr He t hane. The di chl ororreth hases are
dei ed over sodi um sul phaté arfd conce itkated by evaporation |n vacuo There |
are obtained 34.0 g (63.7% - 67 - of

| -[2-(bemzo- 1, 4-di oxan-2-yl)ethyl ] -4-hydroxy-1, 2,5, 6- )
t et rahydr opyr i ¢r aealBthemefbinxwhich ¢ aefirebente hydydxy oos raactive pelerifieth hysdrixdcis oacted with a
1-[ 2- (benzo- 1, 4ompayndef t@-fgrmplaet hyl | - 4- oxopi peri di ne- 3- carboxylic acid
met hyl ester hydro- chloride which is recrystallised from nethanol/di et hyl
ether and has a deconposition point of 165-166-.

bi s(*- met hoxycar bonyl et F'f\ [ 2- (benzo- 1, 4-di oxan-2- yl)-ethyl]-amn ne
ca e manufactured, for «+4R2 the following manner: 34.1 g (0.396
mol ) of acrylic aci d net hyI e/ are added at roomterrpeifigge to a
solution of 32.25 g (0. 18 m)l') ﬁOf 2- (2-am noet hyl ) - benzo i oxan
(J. Augusfin At 31., J. Med. Cheth 8, 446 (1965)] in 250 i of nethanol. The
reaction mxture is stirred for 6 hours at 50 and, after cooling, is
concentrated by SuaRRE3hd/SH dalt Rer¥@O- 57-9 g (91.59% of
N, N- bi s(2- met hgxiy @abigiaNd & ieMbrmu A [2- (benzo-1, 4-di oxan-2-yl) et hyl 3-am ne
are obtained inthe formof a red oil. Exanple 14: 1.25 g of plati num™®xide
are addegl to a :

/\ A A
| A || L |
A%
30 <N (III)
alk- \\..."., Xs
o/ {z
35 or a tautomer and/or salt thereof, in which X2 represents a radical that can be converted into R, that

is other than hydrogen, and Xs represents a radical R,, and R, represents hydrogen, hydroxy, lower
alkoxy, benzyloxy, Ca2-Csalkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, amino,
C2-Csalkanoylamino, lower alkanesulphonylamino, benzoylamino or pyridoylamino, Xz is converted
into Ry that Is other than hydrogen, or in a compound of the formula i in which X2 represents
0 hydrogen and xs represents a radical that can be converted into R, and R, represents a radical Rz
other than a radical R, Xs is converted into Ry, or
¢) for the manufacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or salt thereof, in which Rz
represents hydroxy or amino and R: is other than hydrogen and represents especially lower
. alkoxycarbonyl, 2 compound of the formuia

45
- /'\ A A -
N r\ '
50 \ G -—cag-'f, (IV),
'—Cﬁz R
66 In which Y; represents a group of the formula -CH=R, , -C(Y2) =R3 , -CH(Y2)-Rz or cyano, wherein

Rj represents oxo or imino and Ya represents a removabie radical, or a salt thereof, is cyclised, or
d) for the manufacture of a compound of the formuia I' or a tautomer and/or sait thereof, in which R;
represents oxo or imino and R, is other than hydrogen and represents espacially lower alkoxycar-
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solution of 12.45 g (35 nol) of 1-[2-(benzo-1, 4-di oxan-
2-yl)ethyl]-4-hydroxy-1, 2,5, 6- tetrahydroggszmne 3- carboxylic acid

o e o e O L2 o oxopt peri i ne-s. car boxy NN njl

ester hydrochl ori q,g ncgl?goumof efg;%ganol and the whol e is hydrogenat ed at
roomtenpera- ture Td ormal” pressure. After the theoretically

necessary anount of hydrogen has /rhtaken up, the catalyst is separated
off, the filtrate is concent tz&t‘e, evaporatlon in vacuo and the oily
residue i s gissolved in hot E fter cooling, 4.87 g (38.9% of
cgl-1- [2-(benzo-1, 4-di oxan- l\S\kf hydroxypi peri di ne- 3- - 68 -

carboxylic acid nmethyl ester ’h;/dr or"l e hayl' N\ al{nsl ting f¥ant of
182-185- crystallise out. Exnple 15: At -aH6¥and pMfif2e stirring, 2.65 g (70
imol ) of sodium borohydride are added in porti 6ns over a period of one hour
to a suspengion of 12.45 g (35 nnol). of 1-[2-

(benzo- 1, 4- di oxan-oRa tauipmbhist if eath base mauythdredt,, ibrebctddedith a-compound of the formula

hydr opyri di ne- 3-carboxylic acid nethyl ester hydro- chloride or

1-[ 2- (benzo- 1, 4- diXeBan- DYl ) et hyl ] - 4- oxopi peri di ne-3-carboxylic acid

nmet hyl ester hydro- chloride in 250 ml of nmethanol. Stirring is continued
for a furthér 4 houa saitdeereot,dn whighdh tisether thaw hydegen and s rapsesentschajogen.as faweralkoxn erg
by\evapor at i on i n ey for the menwfactuik efip qapreudd wiihe foruayor a&e@mawdformﬁ thetepfy {p which R,

acetate extracts dAPREOSORIS udO; fowen alkasy. bepgvioxy Geyapikanpiimainionsy) laagsulphggyoxy, ben-
concentrated by e\FaW-aPY“SW'“V'lT"Q" fl?’ ylagpino, Wﬁ’e”'ﬁﬂ“ﬁ%‘[’i’ﬁ?"y @°’0‘E?P€ﬂy'ﬁ'éﬂ° or
whi ch are chr omat GYT9WRRIAC. 12 epgpoypd gel (0.040-0.063 mm) using
ethyl acet&e as the eluant. 5. 41 g (48 2% of tZzan-1-[2-(benzo-1, 4-di oxan-
2-yl)ethyl J] - 4- hydr oxypi per| d; boxylic acid methyl ester are
obtained in the formof a paf e.e L WOI| The trnn-1 -

met hyl estey fumarate produ m usi ng_ fumarlc acid crystallises

[ 2- (benzo- 1, 4- di oxan- 2-yl )e h_yl N)S(;gixy pi peri di ne-3-carboxylic acid
B
f rom met hanol / di et hyl et her \(t of ¢ t,?re ‘m,pydrate (V1)

‘ -

or in a sait thereof, in which X represents a radical that can be converted into Rz, X4 s converted
\_ into Rz, or

f) especially for the manutacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or salt thereof, in
“which Rz is hydrogen, hydroxy, amino, carboxy, lower alkoxycarbonyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-

35 di-lower alkylcarbamoyl or hydroxymethyl, in & compound of the formula
j'\/\_)’
40 ' | A “ (la )
[ [ ] -
A W4 “'n @ o=
Y atk-  De—pya® (VII),
A Y 4
~ Ay
45

in which A® represents the anion of an acid and R, represents hydrogen, lower alkoxy, benzyloxy,
Ca-Cs-alkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, protected hydroxy, Cz-Cs-
alkanoylamino, lower alkanesulphonylamino, benzoylamine, pyridoylamino, protected amino, car-
50 boxy, lower alkoxycarbonyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl, Cz-Cs-alkanoylo-
xymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoyloxymethyl, pyridoyloxymethyl or etherified or
protected hydroxymethyl, the excess double bonds are reduced to single bonds, or
g) for the manufacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or sait thereof, in which Rz
represents carboxy, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-dl-lower alkylcarbamoyl or especiaily lower alkox-
5 ycarbonyl, a compound of the formula
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having a nelting point of 150-152. ExaRl e 16: First 19.03 g (125 mml ) of

1,5-di aza- bicyclo[5.4.0]undec-5-ene and then. dropwi se and while stirring
at 0-5, a solution of 3.44 g (30 mF5 9232 006Bhanesul phonyllmlllmmll“u:"mﬂﬂll
m of toluene are added to a solution of 8.03 g (25 mmol) _ !
aij- and tras-l- [2-(benzo-1, 4-dioxan-2-yl)-ethyl]-4-hydrdxy< b+ " ¢
pi peri di ne- 3-car boxylic ({ci(d\ shyl ester in 100 m  of - 69 - toluene.
The whol e is then all oted rmup to roomtenperature and is stirred for
a further 16 hours. ‘IcpA Qater N s then added to the reaction mxture and
the organic phase is exfragt@izwth 2N hydrochloric acid. THY i ned
hydrochl oric acid extracts #re r@ ﬂ{}ed arkaline, while cold, with sodium
hydr oxi de sol ution (30% strength) '&t raéletRby shaki ng w th dichloro-
net hane. The conbi ned organi c phases are"VéBelRsi th water, dried over
sodi um sul phat e 'and concentrated by evaporation in vacuo. 5.8 g (76.59% of
crude product &rwhichl¥k aepreaehtsun thmavableGiticalyeit £ ghitadreds) sy ciiZed) aftl iR kheTads! o Bacti @F
(Q. 040- 0. 063 npYpcassisng) 1 ag).ue eteetiigygrourc etictt Mmay bo lgresast it emdevbd) adnb,. it Yeshdd,da
(54.5% of 1-[ gonfroundlzof- the Joratisla X aabtafhable in accordance with the process or by other means is
yl)ethyl]-1, 2, songerted intoy diflereny pernpdmeoof Shecfammtulady4n isonedc chixives dbydinable fresccadance
obt ai ned i n t h¥itT #ip pragessds gepeiated, infd the cpmponents, an enantiomeric or diasterecisomeric mixture
1- [ 2- (bdhzo- 1, 20@ipeBledn agcpgﬂprgquw [the- procpsssis gepasatqdainto the enantiomers or diasterecisomers,
hy([}r/opyr i di ne- $spegy %ﬁ@;ﬁ% s %’?‘éﬁ?{?@' the dqryia |, glotinpble dm pespridense ity the Geagess is

1 .

t her ef rom usi n&" ? e i 1 PEFQIdance with the |i§ papearted infpnihe free
nmet hanol / di et h%m wéiel
(11 umpl) of 1W°F"gngu

? n "

2AgTYa 8'n!3t8§ et Sefradigsts de elower™ cenftaining framq1 yp
9% BIRIYFBTS by i di ne- 3- carboxyl i c acid et hyl ester
hydr ochl or jd 4 g (35 mmol) of N-ethyl-N, Ndiisopropylam ne are
added to ai1é§°g'gp%’h&]§'{‘}hasf?§§'ag (10 mol ) of 3-[2-(R- _ _
t ol uenesul phonyl oxy) et hy) ] - chroman in 50 m of absolute dimethylformam de.
The mixture-is stirrgo .j% hours at 60' and, after cooling, is -

concent psat ed by evaloo\rﬂtio under a high vacuum Water is added to the oily
resi due LT (Ive),
A Vit
alk-:—CHzCHa"Rx

) in which Ry represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N.N-di-lower
N alkylcarbamoyl, hydroxymethyl, Cz-Csalkanoyloxymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoylox-
ymethyi or pyridoyloxymethyl, Rs represents hydrogen or Ci-Cralkyl, alk represents lower atkylene or
lower alkylidene, the ring A is unsubstituted or Is mono- or poly-substituted by hydroxy, lower alkoxy,
35 Cz-Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and including 53, Cy-Craikyi and/or by
trifluoromethyl, and either each of X and Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X
represents a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X represents an
oxygen atom, Y represents a methylene group and n represents 1, or X represents a diract bond, Y
represents an oxygen atom and n represents 2, with the proviso that in compounds of the formula Ve
40 in which the ring A is unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents ! and Rj
represents hydrogen, alk is other than methylens if R; represents carbamoyl or N-methyi- N-ethyl-,
N.N-dimethyl- or N,N-diethyl-carbamoyl, radicals designated "lower” containing from 1 up to and

including 4 carbon atoms, or a salt thereof.

4 12. A compound of the formula IVc according to claim 11 in which R; represents carbexy. lower
alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl or N,N-di-lower alkyicarbamoyl. R, represents
hydrogen or C1-Cralkyl, alk represents lower alkylene or lower alkylidens, the ring A is unsubstituted or
is mono- or poly-substituted by hydroxy, lower alkoxy, Cz-Csalkanoyloxy, halogen having an atomic
number of up to and including 63, C:-Cralkyl and/or by triflucromethyl, X represents an oxygen atom or

50 a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, with the proviso that in
compounds of the formula IVc in which the ring A is unsubstituted, each of X and Y represents oxygen,
n represents 1 and Rs represents hydrogen, alk is other than methylene if Ry represents carbamoyi or
N-methyl-, N-ethyi-, N,N-dimethyl- or N,N-diethyl-carbamoyl, radicals designated "lower™ containing
from 1 up to and including 4 carbon atoms, or a salt thereof.

13. A compound of the formula IVc according to claim 11 in which Ry represents carboxy, lower

alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl, hydroxymethyl, Ca-
Csalkanoyloxymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoyloxymethyl or pyridoyloxymethyl, R
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and extraction is carried out with diethyl ether. The conbi ned or

phases are extracted with 2N hydro- chloric acid. The co i Hu I|Hm
acid extracts are rendered al kal i ne, WEPI®282R08 Blyih so |
sol ution (30% strength) and extracted with dichloro- - 70 - ane The

conbi ned di chl org E&ﬁé‘ﬁ,d% ?r&ﬁ%h%g g_ﬁ%n ggn?iggﬁ e%ﬂ'fgt WJ&%‘S nﬁ g'stem with the NH
concentrated by % '9 o@fv rrﬂu to EJ ifns. or al repre nts Iower lkylidens,
1-[2- (chr oman- 3- 3{ IL -undubSti HIQQVrpb Js m a oxy, Ca-
ethyl ester are y,'lﬂlo& g Qlonf: Niie Y &Y g Cq-C7aI andlor by
(chroman- 3- yl ) et h&ﬂh&rorﬂe ,an@ eitﬁ& atrmaud '\(%&@saﬁts aﬁ%& X)élohcarﬁcd pfRkdN&! 1, or X
ester hydrochl or irgleesert®8 iblend @op! ¥ FePraésitsIh SRYGENARIM BHd i repobeits T) ofK RépRasbnts an
et her crystalli segygbl aonAe edppssaitslh alsthyloneS§rby and mkeprBdohts 10br X ropredentta di dhé ¥
18: 3.4 nml of sulrgprassits aredygon(aldnDamdi eEra@hts 2, Mihdhesto\isd thab inccomPdurds & heTbrmula Ve
2.54 g (7.5 mmol )n ehichltheZing A is unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents i and Rs
(chroman- 3- yd ) et hngrdserits Bydfag6n, tatkt is athgrdthapmethylena df- IB- represebis xegrbamoyhan kmethyih) W-ethyi-,
est er hydrochl or iNhedimathyl o NiN-didthyhtesizamoyie ragichis edignatadl "tolwer™ \doatkiging fohoii Ledb and
under reflux for igEdihpérabonafomsroresat thereof. t he reaction mxture is con-
centrated by evaporation in vacuo. The residue is dissolved in water while
cold and is exi4 Aceeppovnd: pf thp Semyle We rpspordinghie gejmebiu i H@!‘s@! |"SP"?58PM(9F'@EFY lower
al kaline, wiile éﬁ?’ﬂca"'W‘Y'h"m%mW plgvigabament, o1 Ht’\" 5@16?9’939““
extracted with d.h&q'ﬂ’ %i’%’da“&'i' % et AYregroup

dried over sod urﬂ1 B‘F'a f,g&rfeqr?pe ral li o

97.4% of 1-[2- t f"?" . z-CsalkanoyI

g car t;?)x;/)l i c <[510| v' ' ne §a' frg'y romethyl, X

The 1- [2 (C reg#e i Q\r[é)'ﬁ dnrpresent(a1

ethyl ester hydr%nd? p&@n%e % %iﬂa érqhaﬁmeﬁf.wh.cs«n,
Y

di ethyl ether cry i S5 05, .5pﬁ. difad bafhoyl, radicals des-
177-178-. Exani € ighdiod Mivie comaiffig o 2ﬂpWHB .ngoanwohéms T i

26

16. A compound of the formula IVc according to claim 11 in which Ry represents carboxy, hydroxymethyl,
C2-Cs-alkanoyloxymethyl, Ci1-Csalkoxycarbony! or carbamoyl, Ra represents hydrogen or Ci-Csalkyl,
alk represents Cy-Cialkylene that links the ring system with the NH group shown in formula IVc by up
fo and including 3 carbon atoms, the ring A is unsubstituted or is substituted, especially in the 7-
30 position, by C1-Cialkoxy, and sither each of X and Y represents an oxygen atom and n represents 1, or
. . X represents a methyiene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X represents an
\/ ' oxygen atom, Y represents a methylene group and n represents 1, or x represents a direct bond, Y
represents an oxygen atom and n represents 2, with the proviso that in compounds of the formula Ve
in which the ring A is unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents 1 and Rs

35 represents hydrogen, alk is other than methylene if R represents carbamoyl, or a salt thereof.

16. A compdund of the formula V¢ according to claim 11 in which Ry represents C;-Cialkoxycarbonyl, Rs
represents hydrogen or G1-Caalkyl, alk represents Ci-Caalkylene that links the ring system with the NH
group shown in formula IVc by up to and including 3 carbon atoms, the ring A Is unsubstituted, X

40 represents an oxygen atom or a methylens group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or
a salt thereof.
17. A compound of the formula IVc aocordiﬁg to claim 11 in which Ry represents Cq-Cialkoxycarbonyl, Rs
v represents hydrogen, alk represents methylsne or ethylene, the ring A is unsubstituted, X represents an
45 oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or a salt thereof.

18. N-[2-(Chroman-3-yi)-ethyl]-N-(2-methoxycarbonylethyl)}-amine or a salt thereof.

19. N-(2-Methoxycarbonylsthyl)-N-(benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-amine or a salit thereof.

. 50 _ _

20. N-(2-Methoxycarbonylsthyl)-N-{chroman-3-ylmethyl}-amine, N-{2-{benzo-1,4-dioxan-2-yl)-ethyi}-N-(2-

methoxycarbonylethyl)-amine or N-(2-methoxycarbonylethyl)-N-{2-methylbenzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-
amine or, respectively, a salt thereof.

85 21. N-[2-(Chroman-3-yl)-ethyl}-N-(2-carboxyethyl)-amine, N-{2-(chroman-2-yl}-ethyl]-N-(2-methoxycar-
bonylethyl)-amine or N-[2-(chroman-4-yi)-ethyl]-N-(2-methoxycarbonylethyl)-amine or, respectively, a
salt thereof. )



carboxylic acid ethyl ester and then 3.1 g-(24 mml) of - 71 -

N- et hyl - NN-di i sopropyl am ne are ad oI ution of of
3-[ 2- (g-tol uenesul phonyl oxy) et hyl]gsg]résgr@ﬁ% n 50 m olflmngumnnﬁllmﬂ

di met hyl formami de. The nixture is stirred for 16 hours at %0‘and, &fter
cooling, i, AOKEREY 10RHhE thah¥acRIPHY BhbSAd 'SP Torfull mhor\/@gduqmeov\%&.%f %o aﬁ@rhe

to the oily LRSbEidsanth SXtHarkEwrised Mt S carried out with diet hy et
conbi ned organh)cco.ab@.ﬁ@sof%%rﬂmg acted with 2N hydrochl oric acid. The

conbi ned hydrochloric acid extracts are rendered al kaline, while cold, with
sodi um Rkydr oxi de sol u.t [ %Nép% strength) and extracted with :

di chl or onet hane. d di chl or onet hane phases are dried over sodium
sul phate and concen rp,jed evaporation i'n anduoZ,3CH,6CHYZ2I%R0f

1:[2- (chroman- 3-yl )&t hy| [ ¢d,peri di ne-3- carboxylic acid ethyl ester are
obtained in the for f ye p oil. The

| -[ 2- (clr oman- 3-yl ) et hyl ] - pi perladlkné;3 carboxylic acid ethyl ester

hydr ochl ori de produceqd, yenef rom usi ng hydrochloric aC| F[ I@ et hyl et her
crystallises from acetone/ Jl et hyl ether using 0.18 equival ent of wat er of
crystallisation and nelts at 140- 143-. Exam e 20: First 3 76 g (24 mmol)
of pi peri di ne-4- carbox I|c aC|d et hyl_ester and then 3, 24 nol ) of

N- Ft? hyl 8N, N- di lrgér %o Zs iopla Zad%!l'édZ?t E?P’&s%l i??‘i"% 98?"*"3" %EZ ‘P&g}: of
3-124(;-tol uen 2\% ?(TJ’Z’F’& aﬁ?%s 3

di et hyl f or rrarﬁeﬁrg ﬁ@ 'Zﬁ'o g orgipngly P?{?esfémﬂgﬁp%s ap r??ﬁ'ﬁdg °"°aff'?t%q’
cooling, is co] t oration under a high vacuum Water is added
tothe gily re ﬁ% gbuﬁéj%f%erfg%‘?"%tlon by shaking is carried out with diethyl
et her. The conbi ned organi c phases are extracted with 2N hydro- chloric
acid. The conbi ned hydrochl onr 'c/ggid extracts are rendered al kaline, while
cold, with sodi um hydr ox?da, :

[a] [ (z0
26 \ V4 \Y} 2) .
alk-z—CHzCH=-X5
30 in which Xs represents a radical that can be converted into Ry, or in a sait thereof, Xs is converted
into Ry, and, if desired, in the case of each of processes h) and i), a compound of the formula Ve
\_ obteainable in accordance with the process or by other means is converted into a different compound

of the formula Ve, an isomeric mixture obtainable in accordance with the process Is separated Into
the components, an enantiomeric or diastereoisomeric mixture obtainable in accordance with the

LT process is separated into the enantiomers or diasterecisomers, respectively, and/or 2 free compound
of the formula IVc obtainable in accordance with the process is converted into a salt or a salt
obtainabie in accordance with the process is converted into the free compound of the formula Ve or
into a different salt.

40 23. A compound of the formula
/'\ )\ A

o N IYL\ | - (xve)

alk-:—CHzCBg-R;

50 in which Ry represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower
alkyicarbamoyl, hydroxymsthyl, Cz-Csalkanoyloxymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoylox-
ymethyl or pyridoyloxymethy!, Rs represents hydrogen or Cy-Cyalkyl, alk represents lower alkylene or
lower alkylidene, the ring A is unsubstituted or is mono- or poly-substituted by hydroxy, lower alkoxy,

C2-Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and including 53, C1-Cyalky! and/or by

85 trifluoromethyl, and either each of X and Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X
represents a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X represents an
oxygen atom, Y represents a methyiene group and n represents 1, or X represents a direct bond, Y
represents an oxygen atom and n represents 2, radicals designated "lower" containing from 1 up to
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- 72 - solution (30% strength) and extracted with dichloro-
conbi ned di chl or onet hane phases are drgsg ¥ d| um %gﬁ!m
concentrated by evaporation in vacuo. 2% ((Béﬁ wcts ar’e

obt ai ned whi ch are chronmat ographed on 200 g of si I [ ca ge (0 040- 0.063 M)

usi ng ethyl acet gifndiRing A@aBbrddis, or3r phathatedticall Accdptable. salt ther %of for use in a method for the

1-[2- (chr oman- 3- ybhkdully ankiroPhrbhyibdic REatfient 6ERhRNNER biCanftal Sbd ester are
then obtained in the formof a colourless oil. The

1-[ 2- (chr oman-z; wlephpdodd ektheFbrdaiei di ne- 4- car boxylic acid ethyl ester

hydr ochl ori de produced therefrom using hydrochloric acid in diethyl ether
crystallises fromethanol/diethyl ether and nelts at 182-186. Exanple 21:
First 1.96 g (12.5 nmol) hdi ne-3-" carboxylic acid ethyl ester and
t.hen 2.58 g (20 mmol ) of} t hylk- N, N-di i sopropyl am ne are added to a

sol ution of 3.34 g (10 ||rml F\%liﬂ@ [ 2- (g-tol uenesul phonyl oxy) et &H?r)
benzo- 1, 4- disoxan in 50 e di net hyI formam de. The m @is
stirred for 16 hours at 600 ahd, aft 1xC ?{g,,_is concentrated by

evapor ation under a high vacuum Water i% added to the oily residue and
extrac-. tionis carried out with diethyl ether. The conbi ned organic
phases are washed with vvater and extracted with 2N hydrochl oric acid. The
conbi ned hyHroc hI“o"m' ’Hesé P%(E‘P‘% Ioy J"%’ﬁﬁ’é? H' %%eapin'&bwm' y@"&’?ﬂ‘ ! on fihpdl-

sog¥um hydr oxi de ents lower alkylene or lower

di chl h ° 'r' a{'ﬁ’ 2 faysu Y& el ey, Pe-
S:JICphg.: Cemz;daggn&l h o enql ff . aé aum erp:ﬁ é:%? U %ﬂs ﬁgfxy af& EI(S’Y
g £t %

=3

]
pr oduct are obt a
(0. 040- 0. 06 h # d 5!? s} ‘? ep'c%ﬁtal ir'r'@riﬂeﬂ-no fg egth ! arbor atoms, or a

lacti
1-[2-(benzo- 1 G'éa’ﬂ%é\f‘of 4 u%m, all:BH er|d| ne- 3- car boxyl i ¢ - ?mphya °
ester arethen - - obtained in the formof a pale yeIIOW0|I Tﬁe

1-[2- 25. A oompound according to any one of claims 1 to 9 and 11 to 21 or if appropriate a tautomer and/or a
26 pharmaceutically acceptable salt thereof for use in a method for the therapeutic and/or prophylactic
- treatment of the human or animal body.

26. A compound according to any one of claims 2, 4, 6, 8, 12, 14 and 186 to 20 or if appropriate a tautomer
andior a pharmacsutically acceptable salt thereof for use in a method for the therapsutic and/or -
30 prophylactic treatment of the human or animal body.

\_ _ 27. A compound of the formula IVc according to claim 23 in which Ry represents carbamoyl or N-methyl-,
N-ethyl-, N,N-dimethyl or N,N-diethyl-carbamoyl, Rs represents hydrogen, alk represents methylene,
the ring A is unsubstituted, each of X and Y represents an oxygen atom and n represents 1, or a
35 pharmaceutically acceptable salt thereof, for use in a method for the therapeutic and/or prophylactic
treatment of the human or animal body.

28. A pharmaceutical preparation comprising as active ingredient a compound according to any one of

claims 1 to 9, 11 to 21, 23 and 25 or if appropriate a tautomer and/or a pharmaceutically acceptable
40 salt thereof, optionally together with customary pharmaceutical adjuncts.

29. A pharmaceutical preparation comprising as active ingredient a compound according to any one of
claims 2, 4, 6, 8, 12, 14, 16 to 20, 24, 26 and 27 or if appropriate a tautomer and/or a pharmaceutically
accoptable salt thereof, optionally togsether with customary pharmaceutical adjuncts.

30. The use of a compound according to any one of claims 1 to 8, 11 to 21, 23 and 25, or if appropriate a
tautomer and/or a pharmaceufically acceptable salt thereof, for the manufacture of a pharmaceutical
preparation, for example a nootropic.

s0 Claims for the foliowing Contracting States : AT, ES, GR

1. A process for the manufacture of a compound of the formula

&5
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(benzo- 1, 4-di oxan-2-yl )ethyl ] - plperldlne 3 carboxylic acid et ester
hydrochl ori de produced therefrom usi ng hydrochl ori ¢ aci g “mHIIﬁEI "II' ”“I
crystal lises from ethanol /di ethyl cER826gRE Bl ts at 16
2- [ 2- (g-tol uenesul phonyl oxy) et hyl | - benzo- 1, 4- di oxan can be obt i ned, *for
exanple, in the follow ng manner: Hydrogen chloride is introduced at 5-100,
while stirring, into a sol 91\0 315 76 g (90 mmol) of 2-cyanonethyl -
benzo- 1, 4-di oxan (BE 613, 11 I M2 of absol ute net hanol until
saturation is reached. Th act mxture is then thawed to room
tenperatgre and is stirre Hald her 16,Lours at that tenperature. The
reaction mxture is then b under 5ﬁ{. X f\lr.gg hours. After cooling,
the m xture is concentrated by evaporatlon ist’vacuo. lce-yater is added to
the oily residue and extraction is carried ou, with diet t{w et her. The
conbi ned organi c phases are washed, while cold, with water, saturated
sodi um hwydr ogen carbonate solution and again with water, and then dried
over sodi um sialwhiciabitheRCreprostnis thb oy IBwdl alkexyddISun{l] ¢eetamb, N-RwbiCalkyib&bandd, N,N-
(97.3% of 2-dRpwhoatycabinmyy hydedimbting Cs0s dikafoyibixpmanyl, aswer SkhesulpBehyloymiolhg!, beor m
of a pal e yelnzoyipxpinéthy! At pyrideyioxyrestive et By ©prasedits\kpdrbgen Stiyidfoky, Miver alkaxg,| Ushiy@Ry, Of
15. 61 g (75 nSafsplkanpyigkyniowbroaikapesulpmnyibxye bénzbyioxpnzpyridgyibxy, ciminoa IC,4Cer-alkahOylarhing) f
ab ol ut &5t et rlewsy chlkeneguiphonylamingg derroviareipanios @yrigoylrhing, cor (Rar ieprisenfs B@rogemancce Szt 0
pensi on feﬁfeszntBSCﬂ@o ¥7 Slowgip aloxysarbpavi, hNpwee | alkvicanbameyih \WilN-didewer naliyR@barhoyb f
absol ute di etgoxvaety, éﬂ?ﬁé"“l"@ﬂ@t\’%ﬁhy‘m igveey r lkanesulphanylpymethyy  kengayloxymsthyl or
hour s at roo '@%’B’é’l"ﬁf Ba rqpfesents FW&Q%%&%W(EIP ﬂ_‘e@B" tsdewearjalkylen® that bridges f
wat er , °t“'° ng thems v '!P ol aﬂ “ﬁ A% $ spnie: lowen alkcyligeng e

AR 55’% ot e a,éjgfﬂé “%;%;; “:;"” rj;ueéf”r%"«?éﬁﬁé‘

the filtrat e d
di ssol ved in
dried over Sqﬁé ‘1"09 &es% a%ﬁ\?@ﬂérgl}p a JjjrEesens an oxygen atom an;lﬁ

osSn{an Jx?gen atom and n represents 1, or
X represents an oxygen atom, Y represents a methylene group and n represents 1, or X represents a
direct bond, Y represents an oxygen atom and n represents 2, or a tautomer and/or salt thereof,
characterised in that

a) a compound of the formula

INA A

. WUSN o

alk-X,

or a salt thereof, in which X represents hydroxy or reactive esterified hydroxy, is reacted with a
compound of the formula -
40

oS

45 . *l . (IIb)'

or a tautomer and/or salt thereof, or
50 b) in a compound of the formula

55



tion in yacuo. 12.37 g (91.6% of 2-(2- h ydr oxyet hyl ) - benzo-1, 4-di oxan are
obtained in the formof a colourless oil. 12.20 (64 m‘rﬂ‘llm ulu"luullllnlll
p-t ol uenesul phonyl chloride are added &P 4%8P08&1per at u

stirring to a solution of 10.81 g (60 nmol) of 2-(2- hydroxyethyl)benzo-
1,4-dioxan in 35 m of absol ute pyr|d| ne, the slightly exothernic reaction

be| ng mai ntai ned at roomte by nmeans of an ice bath. The reaction
m xture is stirred for a f hours at room tenperature and then
poured onto ice-water. The tas ornmed are filtered off with suction,
washed with gater and driedy M\15. 50 g-{77.2% of (III)
2-[2-(R-tol uenesul phonyl oxy)‘éth - be zm—i{4 dle-)xan which nelts at 82-84,

are - obtai ned. Exanpl 22: First 96 g (12: S\rwgf) of pi peridine-4-
carboxylic acid ethyl ester and then 2 58 g (2Bznmmol ) of
N et hyl - N, N-di i sopropyl ami ne are added to a solution of 3.34 g (10 nmol) of
2-[2- (Rt ol wenesul phuxaytoriet dnddr R theredd wifichlXAetesena 8 raditalhbt Ban Wfcomaac ibth &, that
di met hyl f or mam de. is biher #ariiydiogen, 8ndSé irdphedehtd @ Faditél Hy,Qiid 8, fbreSdits hdrBgenaiydKy, lower
cool i ng, i s concengikaxy,clsbniyoxe VGG alkdnbylaxy,Ulosier ali@ndsulptionyi@ag L benzoylbdy, gsyridaylogy] Gieniho,
to the oily resi duG:-Gsalkarylaming -lovter elkanpsiipbenylamind, motoylamind od pyrtdoydminet Keis. coriverted
conbi ned organi c pintesihsthatrie othersthendhygrogeén. wnines commpunsixofrtbec fowallaitim wiith X2 represents
hydr ochl ori @ aci d. hydrager:andiifs mepteshryteia cadichl dhat candeicanvertedrinte R and Bs reprashais @dadical Rz
al kat i ne, whil e copter thangpadcaldla i is conveptsd inFirBxi de sol ution (:30% strength)
and extracted wit hOldPrihn BRWRER s compaqund.os teifermma Hipr a faulonarandips sul tbﬂ%é‘é‘”’ﬂ?“e"z
dried over sodium ?B‘Iefﬂ‘?&t fydroxy oF amine e dheld dpr dipa Jurrgeen; angreprasepis asepcially jpwer
g (99.2% of crudeaWWETV'&P@mH’HF%?fﬂ@d°’W'I'FCh are filtered over 190 g of '
silica gel (Z‘b 040-0.063 mm) using ethyl acetate as the eluant. 3.7 g
I

(96.6% of 1-(2-(benzo-1, 4-dioxan ’él’%y et hyl]- piperidine-4-carboxylic acid
ethyl ester are.then obtained Vn\_t of mof a yellow oil. The 1-[2-(benzo-
1, 4-di oxan- 2-yl ) et hyl ] - pi peri (1| ‘Qeﬁ4 1 boxylic acid ethyl -
% RPN St «—CHa=11 vy,
_ _ * alk-
«—CHzR1
0 _ in which Y1 represents a group of the formula -CH=R; , -C(Y2)=R, , -CH(Y2)-Rz or cyano, wherein
_ R, represents oxo or imino and Y2 represents a removable radical, or a salt thereot, is cyclised, or
\_/ d) for the manufacture of a compound of the formula I or a tautomer and/or sait thereof, in.which R,

represents oxo or imino and Ry is other than hydrogen and represents especially lower alkoxycar-
bonyl, a compound of the formula

85

AYAYS

!. A l'l ( lﬁz) '

\./ n sy (Va)
0 - h 4 alk-.\< Now R,
O-—./
_ of a tautomer, of in each case a salt thereof, is reacted with a compound of the formula

45 .

Xs-R1 (VD)

or a salt thereof, in which R, is other than hydrogen and X3 represents halogen or iower alkoxy, or
) for the manufacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or sait thereof, in which Rz

60 represents hydroxy, lower alkoxy, benzyloxy, Cz-Csalkanoyloxy, lower alkanesuiphonyloxy, ben-
zoyloxy, pyridoyloxy, amino, Cz-Csalkanoylamino, lower alkanesulphonylamino benzoylamino or
pyridoylamino, in a compound of the formula

64



ester. hydrochl ori de produced therefrom using hydrochl orire—act-d—+n—edtethy—
et her crystallises from ethanol/di et and nelts . e
23: 21 m (42 mmol) of 2N sodi um hméﬁ%@gg)‘l-ution are Immmimtﬂlﬂm
tenperature while stirring to a solution of 2.99 g (10 uml)c Ok w s  *
N-[ 2- (chroman- 3- yl)ethyl]-N-(2-nmethoxycarbonyl et hyl )-am ne hydrochl ori de
in 60 mM of nethanol. After,5 'n?,es, 40 M of water are added to the
reacti on m xture which is.{h\m‘&t rred for 30 m nutes at 50-60-. After
cooling, the mxture is congghtr d by evaporation in vacuo. The residue
Is dissgved in 30 m of ter, (eashN(hen 10 m of hydro- chloric acid (36%
strength) are added and thd.$hye | & 9] eg'iinan. i ce bat h{V¥le crystals
formed are filtered off with suction. 287 (87 of N-[2-(chroman- 3-

yl.) et hyl ] - N- ( 2- car boxyet hyl ) - ami ne hydrochl orijde are obtai ned (m p. -
186-188*). The N-[2-(chroman-3-yl)ethyl]-N (2-fet hoxycarbonyl et hyl )- anine
hydrochlori de can be manufactured, for exanple, as described in Exanple 4.
- 76 - Exanpl eodn:a shit thereoflin Jificly X( fePreantsl 8 radial fhaten bel coneer®d irdaRd) Xk Yol dooveeted d
et hyl ester aniotfhe®t 2. 07 g (16 unol) of N-ethyl-N, N-diisopropyl anine are
added to a sol f)temggialtyfforgheggangfa@ge m\pcynpgqnd of the formula 1 or a tautomer and/or salt thereof, In
2- [ 2- ( R-t ol uen¥ieh Renis fydrege hydreiy| groings parorarowenaligrycatbonyl, Nelpwss alylearbamoyl, N.N-

di et hy % or manfligever gikyicaipmon prevarexyaethyly ip g cpmpoundsof fhederguiat  60- and, after
cooting, is concentrated by evaporation under a high vacuum Water is added
to the oily residue and ,extgacy.tion is carried out with diethyl ether. The

conbi ned organi ¢ phase? &,€ W5 Jled with water and extracted with 2N
hydrochloric acid. Thengoﬂb
it

igﬁ?ﬁ?{:rochl oric acid extracts are rendered
al kaline, while cold, s8N hydr oxi de sol ution (30% strength) and
extracted with dichl or owét hehe.” *he cofpITad dj,odil or onet hane ppages are
dried over sodi um sul phate and conc '?’Qt ec#'ﬁ;’r?'évapora- tion in vVacuo. 2.28
g (90.1% of crude product are =1 : -

25

in which A° represents the anion of an acid and R; represents hydrogen, lower alkoxy, benzyloxy,
C2-Cs-alkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, protected hydroxy, C2-Cs-
alkanoylamino, lower alkanesulphonylamino, benzoylamino, pyridoylamino, protected amino, cat-
30 boxy, lower alkoxycarbonyl, N-lower alkylcarbamoyi, N,N-di-lower alkylcarbamoyl, Ca-Cs-alkanoylo-
. xymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoyloxymethyl, pyridoyloxymethyl or etherifled or
o/ protected hydroxymethyl, the excess double bonds are reduced to single bonds, or
g) for the manufacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or salt thereof, in which Rz
represents carboxy, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoy! or especially lower alkox-
35 ycarbonyl, a compound of the formula .

SN A

“ ’ * " (J:a ) |
AW Wannls N (VIII),

alk-n< CHa2~R:
o=CH(Y2)-R, )

in which Y2 represents a removable radical, or a salt thereof, is cyclised, and in the case of each of
processes a) to @), a protecting group which may be present is removed, and, if desired, a
compound of the formula | obtainable in accordance with the process or by other means Is
converted into a different compound of the formula |, an isomeric mixture obtainable in accordance
50 with the process is separated into the components, an enantiomeric or diastereoisomeric mixture
obtainable in accordance with the process is separated into the enantiomers or diastereoisomers,
respectively, and/or a free compound of the formula | obtainable in accordance with the process is
converted into a sait or a salt obtalnable in accordance with the process is converted into the free
compound of the formula 1 or into a different salt, radicals designated "lower" containing from 1 up
85 to and including 4 carbon atoms. :

2. A process according to claim 1 for the manufacture of a compound of the formula | in which R;
represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkyicarbamoyl or N,N-di-lower alkylcar-



obt ai ned and are chromat ographed on 120 g 'of silica gel (0.040-0.063 nm

151 2° (b oman- 2+ 91 yet nyl 1< pi per i i ne- 3 Eeaeeaasiat aci o IITHINL LIII

then obtained in the formof a yellow oil. The 1 [ 2- (chr oamah- 2'-yl')etshy

pLper e 5 G276 Bl Monf 5L Wl L :
s’ yarocn or g g W%‘*ﬁ R R T
ether and melts gpr &sik 2c;é|ky1 o th eﬂﬁdky s by
be nmanufac- turedy i &g |ﬁb¥ﬁﬁﬁ8 %arbbrﬂat& o4 1 Weﬂg Iowmfdené- e4in |§unsubstltuted oris
sul phuric acdd (Jf&?mb 3 bE-dubstithed by &emaw&am k! Ch-@LRi@AoyIOLY, Bdioddn (hEving%an atomic
mol ) of 2- car boxyuhb&BRbp kdlenk4AMAdI 59 c.r@mmmorw@hﬂw@néﬁtwﬂe do&e@ﬁb'lﬂqtendedto
under reflux for iddida@UncSpresahdecdt a G bNg doubld BoridEtEdeb® the Fhrkéridténs Garrying the radicals Ry
concentrated by emaas Riréptedeits)av agigen &g of Aanetigihe g®up,SY represents/an- oxgided afnV/ &d n
in diethyl ether represems3sadical designatddctowert abdaigigy froral apl tosand iinehnding d car@natoms, or a
car bonat e saobut i cautamed araigpasak therdohl Wat er. The et hereal phase is dried over

sodi um sul phate and concentrated by evaporation in vacuo. 72.8 g (96% of

2- et hoxycar boiy| Apreesesaccerdieg tolriaim i dat thermanhfectire ofa eompgundaof the Jasinlila hingwhich eitier Ry
room t enper at ur e "apieponip Ci-E+alioxycarbowy!, cabaggyl hydgrymethy3® Ga-Co-alkanoyloxymethy! and Rz repre-
2- et hoxycar bony | Sf## BYREeasn 19" hplirgr or gh- rapsesgnts hidreasp raa‘%‘]ﬁaﬂ?rﬁ\:’ﬁ'ﬁan §4amwbonvl Rs
dr mw se wit'hin g{:ﬁﬁ?&ﬁgyﬁfq;’la%%tﬁ‘:% reRress é‘gé’l‘n&f"ﬁ\"""ig:i‘ ;&“y i thse*fly
| i um al uni ni u X
continuing to stifP® "Grt"’ag i@"tﬁﬂqi’%gﬁm @‘b i -"{1-; P ch‘?‘ % {2 4gyple

m xture i s caref mshca Sty Zm m’;’:ﬁ:ﬁ
hydr oxi de sp{, uti of %)asg%h § éﬁb Y ;;’: 3 ﬁtsg;F ?X gpresems
formed is fiTter ’ un%.g - tautomer
evaporation in Vael ca @re I y re5| | | ssol ved i n d| et t

et hereal soluti on I'S Washe Wt h wat er dried over sodium suI phat e and

concentrated by, ey aiedsalabddRigne \CRf9- for?‘ti\e Ghanufacture of a compound of the formula | in n which R
26 represents Cq-Cs-alkoxycarbonyl, Rz represents hydrogen or hydroxy, Ra represents hydrogen or Ci-
Cq-alkyl, alk represents Cq-Csalkylene that bridges the two ring systems by up to and including 3
carbon atoms, the ring A is unsubstituted, the dotted fine Is intended to indicate the presence of a
single or a double bond between the carbon atoms carrying the radicals R: and Rz, X represents an
) oxygen atom or a methylene group. Y represents an oxygen atom and n represents 1, or a tautomer
30 and/or salt thereof.

Y 5. A process according to claim 1 for the manufacture of a compound of the formula | in which Ri
represents C;-Cq-alkoxycarbonyl, Rz represents hydrogen or hydroxy, Rs represents hydrogen, alk
represents methylene or ethylens, the ring A Is unsubstituted, the dotted line is intended to indicate the

35 presence of a single or a double bond between the carbon atoms carrying the radicals Ry and Rz, X
represents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or
a tautomer and/or salt thereof.

6. A process according to either claim 1 or claim 2 for the manufacture of 4-hydroxy-1-(chroman-3-
40 yimethyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester or 1(chroman-3-yimethyi)-4-
oxopiperidine-3-carboxylic acid methyl ester, 1-[2-(chroman-3-yl)-ethyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-car-
boxylic acld methyl ester, 1-(benzo-1,4-dioxan-2-ylmethyl)-piperidine-3-carboxylic acid methyl ester or
4-hydroxy-1-(benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-1,2,5,8-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester or
1-{benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-4-oxopiperidine-3-carboxylic acid methyl ester or, respectively, a salt

] thereof.

7. A process according to claim 1 for the manufacture of 1-[2-(chroman-3-yi}-ethyi}-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylic acid ethyl ester or a salt therecf.

50 8. A process according fo either claim 1 or claim 2 for the manufacture of 1-(chroman-3-yimethyl)-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester, 1-[2-(chroman-3-yl}-ethyl}-4-hydroxy-1,2,5,6-
tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester or 1-[2-{chroman-3-yl)ethyl]-4-oxopiperidine-3-carb-
oxylic acid methyl ester, 1-{benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-1,2,5,8-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid
methyl ester, 4-hydroxy-1-(2-methyl-benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-1,2,5,8-tetrahydropyridine-3-carbox-

66 ylic acid methyl ester or 1-(2-methyl-benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-4-oxopiperidine-3-carboxylic acid
methyl ester, 1[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)-ethyi}-4-hydroxy-1,2,5,8-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid
methyl ester or 1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)-sthyil-4-0x opiperidine-3-carboxylic acid methyl ester, cis-
1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)-ethyi]-4-hydroxypiperidine-3-carboxylic acid methyl ester, trans-1-[2-

a6



(99.3% of 2-hydroxynethylchroman are thus-obtained in the Tormof=a
colourless oil. 38.16 g (0.2 nol) of 2-tol uenesul phonyl ' ' ed
at roomtenperature while stirringEP® 22006 R on of 31 Um“rmﬂm"almlam
2- hydr oxynet hyl chroman in 110 ml of absolute pyridine, the Slitghtlys =«

At e o Sl ORaGE 80 SRS hach QULLEID LR MGy e 515 Blradal ©©
bath. The r eGBianf!ﬂ)IEr&F]-'I‘,E,S.BJte‘i'aI@WoHrﬁae- Llrbdkyllc! b ﬁ"rfem " S, YspbetVal), a sait
t enper at ure @Rfdot hen poured onto Ice-water. The oi I C sépaPa es'out is
removed by decanting the agueous phase, dissolved in diethyl ether and
washed i td) iGRocesd@bebrdliy thYIBMOCHY 186 ingnufieiud oant?b-(brﬁ&aéﬁ@tyﬁfethylibﬁrﬁtn%!c&% e
78 - phases atie othyl 6slor0V-42-(chrOIfldn-89))otlyMBipérRiineAaBaRicc Bdid 3h{fleshY, RILAPSEALLON
in vacuo. 58dibkang-y(}8thyifperidine-S-cdriiiial Leiae-othyl| GBANLIBXYBEEELY bhokdnSIMbHR -
obtai ned i n pieidhesabixyic add @ty e, O{-(chrdhbn®-yl)-otii1-BipdtidiNBLarBbxyiO ghid! Bthy!
cyani de are eskatetH2 (chramawed-yitettyi)pipéridé-43arbgiyKcOackt otfif | obte® feisA=[o-Rohl 1L EdIB@n-2-
sul phoniel oxy nieettyit4yshzyivrppipériding@arbdxyiief acid Smbthw! € estir, Mirvaidyil-R e, ddioand-yl)-he
whol e i s heatbdl-4-hehdviaxy-pipériding-AgarbaxplicG 881 méfhileestet.Ocirdraming-1-{2dnaat, £diovas-2-ghided
to t he react phyil-ninesidiog-F:cathonylic reid amide, drans-samipe- t-i2dlobnendt, 4-dipatn-2-gH)-ethyilipetitine3-.
The conbi nedcasiddiccasld pmide ebl2deheomendtybdthyhb2.Sertplithydrapyritinandrcaoxylidr aci methglr
sodi um sul ph&¥e os hiP-Eupravtry)stwiripgidisedrarbaylcosid athyl esten or, regpectively, ¢ 9@t tBes- of
ch%e pﬂ’oduc?f' are obtained and are chronat ographed on 1000 g of silica gel
(0.7040-0. QR3 usi t ol uene as the eluant. 18.16 g (58.2% of
2- cyanorreﬁﬁ‘yﬁm?ﬁg"ﬁg'gm"‘ff °%§8‘t°3'f‘?f’é'ﬂée?fﬁhet'1’f8’"\°or mof a yellow oil.
Hydr ogen chloride gas is introduced at 5-10 into a solution of 17.32 g (0.1
mol ) of,,2- cyanonet hylch%ra’fr” n 200 m of absol ute nethanol until
saturation is reachel N\, 7he,feaction nmixture is then thawed to room
tenperature and is E;‘E'red r a further 16 hours at that tenpera- ture.
The reaction mxtur€g i s t »soi |l ed under reflux for 2 hours. It is then
cool ed and the mxtu n (Ive),
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s

alk-i-—cnzcaz-n,

in which Ry represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower

: alkylcarbamoyi, hydroxymethyl, Cz-Csalkanoyloxymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoylox-
30 ymethy! or pyridoyloxymethyl, Rs represents hydrogen or C;-Cralkyl, alk represents lower alkylene or
lower alkylidene, the ring A Is unsubstituted or is mono- or poly-substituted by hydroxy, lower alkoxy,

—/ C2-Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and including 63, Cy-Cyalkyl and/or by
trifluoromethyl, and elther each of X and Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X
represents a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X represents an

35 oxygen atom, Y represents a methylene group and n represents 1, or X represonts a direct bond, Y
represents an oxygen atom and n represents 2, with the proviso that in compounds of the formula V¢

in which the ring A is unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents 1 and Rs
represents hydrogen, _aE is other than methylene if Ry represents carbamoyl or N-methyl-, N-sthyl-,
N,N-dimethyl- or N,N-diethyl-carbamoyl, radicals designated "lower" containing from 1 up to and

40 including 4 carbon atoms, or a salt thereof, characterised in that .
h) compounds of the formulae
| ./'\./\./R’ :
45
I A u l ‘and  Z3-CH,-CH(Z3)-R
'\ ,° Ha) A 2 2 3 1
alk-Z,
50
(VIIIa) (VIIIb),

in which one of the radicals Z; and Z: represents reactive esterified hydroxy and the other
56 represents amino and 2 represents hydrogen, or z; represents amino and z; and z3 together
: represent an additional bond, or optionally salts of these compounds, are reacted with one another,
or
i) in a compound of the formula

67



concentrated by evaporation in vacuo. lce-water is added to the residue and
extraction is carried out with diethyl ether. The conbi ned—or gourn, phases
are washed, while cold, with water, sodPUhRIRWERIen car bo

again with water, and then dried over sodi um sul phate and E aﬂ 'ﬁ' mmm
evaporation in vacuo. 18.58 g (90 19 of crude product are =0 a nede and ar e

filtered over 460 g of siliga /\( . 040-0.063 nm) using tol uene as the
el uant . - 79 - 17.80 g.f 8%’2%&. 2- met hoxycar bonyl et hyl chroman are

obt ai ned in the form of a(l “s i ow oil. At roomtenperature and while

stirring, agolution of 1 I) of 2-met hoxycar bonyl net Hyi¥hr oman

in 150 mM of absolutetetr%k& fur ﬁcg Q1pvmse within a period of
}%) f

30 mnutes to a suspension of 3..11 g (8 % t hi um al um ni um hydri de
in 150 mM of absolute diethyl ether. Stirring is continued for a further 16
hours at room tenperature and then the whole is carefully deconposed wth
3.1 m of water, 3inlwhidh Xqfrersesente arduiceirtat icehchesohvattsdointo (R158YGr4 satirigerdo), Xa msocobveded
m of water. The pinkcRypiatdaifdedired, inethe icasefof bach vbpromtdes ) érid ik B commoondofdhet formmula Ve
filtrate i s concenvbtaitablh ihyccordance witit the procass orchy other Mbeps i corventagiditol a gifiergnt compound
di ssol ved in di et hyt theforrayia IVEee issmieds werduresablainaliioln aceordancsiyitl thei rrepessds eqparated into
dried over sodium ﬁ@lqsma@r@marm angyieraericr o (dlagteregisamprip) mixiLre W‘m*’eya@wﬁa‘l@ vt the
g (98.3% off®2-(2- g’ﬂ?s paralad) etp the ppantiomess %Mﬁﬁ@@ﬂeﬁ- tepRectivelyAndfpr afree compound
colelirl ess oi | . 1597%edor 8'2 e a%'r o h agcopdanca i the s eqnyvested dto gsgt or a sait
added at roomtenp El'c‘ feé“ W??'P@"%Y‘ 1he prgeesy is gonvertagiinto e dpe qompgynd pf the formpyig,{ve or
of 2-(2-hydroxyeth ?1’1n 90 n1 of absol ute pyridine, the sllghtly

exot herm c reag |on be| n roo tenp a ur e ns o]‘ wﬁ(i\
c 0 \Vc in which Ry
bath. After %t ! mﬁ’ g:-% glrox car ‘P ’I%g %ﬁﬁ Hower a!kylcar-

reaction m xture daﬁ\o Oﬁl3 ' Zo0 ezeés%lldene,
OXY,

filtered off with, st [F@ W
obtained 8.68 ¢ (h’igg if?? :&c (nﬂmﬂé? olb'é?é s -G78Ikyl and/or by mﬂuoromethyl X

reprosents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1,

with the proviso that in compounds of the formula Ve in which the ring A is unsubs_trtuted each of X
and Y represents oxygen, n represents 1 and Ra represents hydrogen, alk is other than methylene if R;
represents carbamoyl or N-methyl-, N-ethyl-, N,N-dimethyl- or N,N-diethylcarbamoyl, radicals des-
ignated "lower" containing from 1 up to and including 4 carbon atoms, or a salt thereof.

12. A process according to claim 10 for the manufacture of 2 compound of the formula Ve in which Ry
N vepresents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcar-
bamoyl, hydroxymethyl, C2-Gsalkanoyloxymethyl, lower alkanesuiphonyloxymethyl, benzoyloxymethyl
or pyridoyloxymethyl, Rs represents hydrogen or Ci-Gralkyl, alk tepresents lower alkylene that links
35 the ring system with the NH group shown In formula Ve by up to and including 3 carbon atoms, or alk
represents lower alkylidene, the ring A is unsubstituted or is mono-, di- or poly-substituted by hydroxy,
lower alkoxy, Ca-Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and including 53, Ci-
Cralkyl and/or by tifluoromethyl, and either each of X and Y represents an oxygen atom and n
represents 1, or X represents a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or
40 X represents an oxygen atom, Y represents a methylene group and n represents 1, or X represents a
direct bond, Y represents an oxygen atom and n represents 2, with the proviso that in compounds of
the formula Ve in which the ring A is unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents 1
and Rs represents hydrogen, alk is other than methylene if R: represents carbamoyl or N-methyl-, N-
ethyl-, N,N-dimethy}- or N,N-diethyi-carbamoyi, radicals designated "lower" containing from 1 up to and

45 including 4 carbon atoms, or a salt thereof.

13. A process according to claim 10 for the manufacture of a compound of the formula iVc in which Ry
represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyi, N-lower alkylcarbamoy! or N,N-di-lower alkylicar-
_ bamoyl, Rs represents hydrogen or C,-Cyalkyl, alk represents lower alkylene that links the ring system
50 with the NH group shown in formula Ve by up to and including 3 carbon atoms, or alk represents lower
alkylidene, the ring A is unsubstituted or is mono-, di- or poly-substituted by hydroxy, lower alkoxy, Cz-
Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and including 53, Cy-Cralkyl and/or by
trifluoromethyl, X represents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen atom and
n represents 1, with the proviso that in compounds of the formula IVc in which the ring A is
55 unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents 1 and Rs represents hydrogen, alk is
other than methylene if Ry represents carbamoyl or N-methyl-, N-ethyl-, N,N-dimethyl- or N,N-diethy}-
carbamoyl, radicals designated "lower" containing from 1 up to and including 4 carbon atoms, or a sait

thereof.
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et hyl]ghroman which nelts at 57-590. Exénpl e 25: First 1.57 g (10 unol) of
pi peridine-4- carboxylic acid ethyl ester and then 2 -
80 - N-ethyl-N, N-diisopropyl am ne ER Q2520858 0 a sol Lﬂ“lmmh“““mwm[}
mmol ) of 2-[2-(p-tol uenesul phonyl oxy) et hyI]- chroman ih 35 M 8f &bsolute
di met hy| ffl ! "R bk arlt}r%m .l’ner 'S¢ Rl Inbhufithufedt a%ﬁ &HE% ﬁé oﬁ%?a R b

after coo S GG y@gsgﬂgr
The. conbi ned mt : s%g'g Qﬁfﬁ 4 c‘%m% ‘%Qﬂ Mgf@ f%w aﬁ?
bstit
E‘r{

The conbi nec &h ufi

hydrochl ori Csu !u d ‘jmemlkgxyaﬁd ithatt a%éHC fsx iy b

al kal i ne, \M& ggngg ndvu,;, |1u9;| y mgﬂ | bHe! drdup (B RiResdntsLandd: g
extracted Wghiin@prddbdy I6EX P@rbeentsTdaeaxfgembmexdmdbs‘ehk@rmym Graupeang aé‘pﬁa%erﬁd’ e

dried over SQdﬁUfébfééUnt@h&ir@ctBﬁrﬁ ¥ RPRSdisaA bRderDaton® SRITDEHrbdeMS 2] with\BeCpdéviso thail 7 ¢
(85. 7% of ai behepopridechiiGe fadrRlaCipé i wiadh thé)EngtA & GisiIREES Bacpiied amny tdpbsentof
silicasgel (dygddOn thpfdedhtsTmandiBi Rapreaérityy hydeoger, alkels athet than mbthgiors. if Ril répibsents
(75.19% of Dbapimdytlorosaitthedol| ) - et hyl ] - pi per i di ne-4-carboxylic acid ethyl
ester are thus obtained in the formof a yellowoil. The 1-[2-(chroman-
2-yl) et hy1§ -Aobrpesss encpreinaiccelaimdﬂgm the menufhciueinfla compaind phie el Ve dewiighoBuced
t her ef rom ugem? 8r-Gesfoxyearbonye Ryreprasaisdyerggen o Refs-aliv alkrearesgals Cf-Cellylene

et hanol di etthe) finks thecring pietemith the NH groep. %9»2" ingfgr a\nﬂr'\éc %"p tp a9 ing '"(Jrswr?ﬂ'a?? of
achylic aci dUomst 19 TinacAls upsubstiivied X epresants gn gxygen,gion or aspethylens grou, ¥ represgpts,an o,
of 6.2 g (33D m@f“’ﬁ"’(’@“ﬂﬁ’n%’é%@ﬂ’?’@ﬂr oman |n 200 m of methanol .

Stirring i s conti nued fur our tur
t hen concg\t’r %{'P % E tL‘T p° n afntg% T%?% ;; ﬁChtﬁ'
product’ are gy ;’;‘é ﬁ%,‘.’fié s é‘ﬁi"%% ons ot Y i sh orvon
0. 040- 0. 064 the el'uan
N[ 2- (chroman oxy- car bonyl et hyI) am ne are thus
obt ai ned {7 Atptrgce.fzsof&rfhé)ﬁarﬁfacture ofa compound of the formula
25
./'\.)\,/R’
A1 -
20 ’ ¢ (CHz)
\ \./ \!/ n (IVe),
U alk—z—CHzCHz-m
36 in which R represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoy! or N,N-di-

lower alkyicarbamoyl, Rs represents hydrogen or C;-Cralkyi, alk represents lower alkylene or lower
alkylidene, the ring A is unsubstituted or is mono- or poly-substituted by hydroxy, lower aikoxy, Ca-
Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and Iincluding 53, Ci-Cralkyl andior by
trifluoromethyl, X represents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen atom and

40 n represents 1, with the proviso that in compounds of the formula Ve in which the nng A is
unsubstituted, each of X and Y represents oxygen, n represents 1 and Ra represents hyarogen, alk is
other than methylene if Ry represents carbamoyl or N-methyl-, N-ethyl-, N,N-dimethy!- or N N-diethyl-
carbamoyl, radicals designated "lower" containing from 1 up to and including 4 carbon atoms. or a salt
thereof, characterised in that

45 h) compounds of the formulae
/'\.A/R’
50 | A “ l and Z5-CHy;-CH(Z3)-R,
A Ha )}
alk-Zy

- (VIITa) . (VIIIb),

in which one of the radicals Z; and Zz represents reactive esterified hydroxy and the other
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- 81 - yellow oil. The N-[2(chroman2y|)ethy

carbonyl et hyl) -am ne hydrochl ori de produced theref rom § ﬁ@“ﬂlﬂ(’ H,I llt
acid in diethyl ether crystallises frofPR25%008181di et h at
152-153. 2-(2-am noet hyl)chroman can be rranuf actured for exarrpl e, |n the

fol |l owi ng manner: relp{je%é g\rtl(rg gr%nist %n;g

dong,
s B b %ﬂ.ts o %;e%m G
added dropwi se to ds%scgg, §| E ?:? %F ss or by

hydride in 150 ni %f m,,du,e
cyanonet hyl ghr Omano Qna Imac&: rB@Js:E fnﬁﬂh@f:&nﬁ% g reﬁ!ﬂﬁﬂn%ﬁc or
within a period rgaiélbh'\ ficS mi Reodiéi’r%ﬁl |1 Bedd? rvﬁth 'tr% ﬁrﬁde%’ 8 Gepdrdtecinto the enan-

further 16 hours ai.orﬁ&spm iRIBRBIcHNE, FosPetiivelyl) srra/&arfs K5 HERGRRA IVE S0kindbi6 in
mM of water, 3.8 mMhccoldaree it m&w@&w&%&n&w%wﬂ:%%s&ﬁ bIRAIAHbIR) in AB¢drdbAoewithlthe
of water. The prechibdsalstotvandtRilo he fibs ¢dafpb@d obhb fohuid W biaith 8 Bitigrad sk e

filtrate i si:goncentrated by evaporation in vacuo. The oily residue is

di ssol ved i n digtAprbcess Aeeording eciahhigriarathe mseetuiosol \wasipuind\ot the Seirtnda (Ve G wiich R,
over sodi um sul phedreserts carigoay dawet allxixgarbonyl, @erbrooyh NHawer alyicatbagoy] BCN,80%)-lowér alkyicar-
2- (2- am noet hyl )beimoyhrfarepesents bitdedgereor G1rCralind afkaepmeserits aweralkplenel that dnkeithe. ring system
Exanpl e 27: 1.5 niithde Ntbgreusrehova e torriwyeciiVo b brotoiand ineliding Sroerboniatens, proglicrepresents lower
sol ution of 4, 81 a&yl(dgne@t_’pg ipgA s qg;ub_sLtm[hgi or is mono-~, di- or poly-substituted by hydroxy, lower alkoxy, Cz-
(chrbman- 3-yl ) - etdegiken yReogen bavipg i ajamic pumber; of up fo-and HRcludiag i3 Eii-Gralkyl andior by
hydr ochl ori de or 'if ?’2‘1‘ r’b‘ﬁ@fﬂseﬂts 9&&//? m orsa E‘g‘ﬁﬂ?ﬂ?ﬂ%&d’p@ﬁﬁeﬂﬁlaﬁé"yge" atom and
hydrochl oride in™ '° “"s g&% b an\g Woinewhich 1he;ring f ‘s

under reflux for :3%@ eafen é é l;g;r% i bamoyl & -methy| N-ethyl-Ra dlmeml- Or[ng'%‘die yi-

concentrat e to cals ntalnlng from 1 up to and including 4 carbon atoms, or a salt
thereof.
19. A process according to claim 17 for the manufacture of a compound of the formula Ve in which R,
- 26 represents C:-C,alkoxycarbonyl, Rs represents hydrogen or C;-Cs-alkyl, alk represents C1-Csalkylene
that links the ring system with the NH group shown in fomula IVc by up to and including 3 carbon
atoms, the ring A is unsubstituted, X represents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an
oxygen atom and n represents 1, or a salt thereof.

30 20. A process according to claim 17 for the manufacture of a compound of the formula Ve in which R,

o represents Ci-Cealkoxycarbonyl, Rs represents hydrogen, alk represents methylene or sthylene, the

./ ring A Is unsubstituted, X represents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen
atom and n represents 1, or a salt thereof.

35 21. A process according to either claim 10 or claim 17 for the manufacture of N-f2-(chroman-3-yl}-ethyi]-N-
{2-methoxycarbonylethyl)-amine or a sait thereof.

22. A process according to either claim 10 or claim 17 for the manufacture of N-(2-methoxycarbonylethyl)-
N-(benzo-1,4-dioxan-2-yimethyl)-amine or a salt thereof.

40 '

23. A process according to either claim 10 or claim 17 for the manufacture of N-{2-methoxycarbonylethyl)-
N-(chroman-3-yimethyi)-amine, N-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl}-ethyl]-N~(2-methoxycarbonylsthyl}-amine or
N-(2-methoxycarbonylethyl)-N-(2-methylbenzo-1,4-dioxan-2-ylmethyl)-amine or, respectively, a salt
thereof.

24. A process according to claim 10 for the manufacture of N-[2-(chroman-3-yl)-ethyi]-N-(2-carboxysthyl)-
amine, N-[2-(chroman-2-yl)-ethyl]-N-(2-methoxycarbonylethyl)-amine or N-[2-(chroman-4~yl)-sthyl]-N-(2-
methoxycarbonylethyl)-amine or, respectively, a salt thereof.

50 2B6. A process for the manufacture'of a pharmaceutical preparation, characterised in that
a) a compound of the formula

58
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30 nml under reduced pressure and the solution is poured into a mxture of
80 m of 5N hydrochloric acid and 2p g%s0qfgsigdl UeNe, whereupon, luleCi
stirring and cooling, 1-[2-. : ““l ﬂﬂl“ ll U“l

- o

(chroman-3-yl)ethyl ]-4-hydroxy-1, 2,5, 6-tetrahydro- pyr
acid nmethyl ester hydroch| oig‘e r

1-[2-(chroman-3-yl ) et hyl #- gp’?‘peri di ne- 3-carboxylic acid nethyl ester
hydrochl ori de, respecti eAﬁL hw ng a nelting point of 175-177*
(deconposition) crystal li'ses @'&.) The (IIa)

1-[ 2- (cliroman- 3-yl) et hyl &;6-\q‘yan5 hydr oxy-1, 2, 5, 6- tetrahydropyridi ne
hydrochl ori de or 1-[2-(chroman-3- yl pékt¥a | - 3- cyano- 4- oxopi peri di ne

hydrochl ori de can be manufactured, for exanple, in the follow ng nmanner: 30
g-(0.1 nol) of N—LZ- chroman- 3-yl ) et hyl ] - N- (2- met hoxy- carbonyl et hyl ) - am ne
hydr ochl ori de ¥r¥ "Hi‘é? ' 'wh'mewefem"}dedrﬁﬁt LG %%aﬁepﬁwom!sgeejteemitm a
mol ) of % ri et ISAMRAMAET URBP™YB, o (0. 11 nol) of acrylonitrile are added to
the solution and the whole is stirred for 15 hours at roomtenperature. The
reaction mxture is then co 'é'r'm\rat ed under a water-jet vacuum the residue
is taken up in diethyl ethsr and i+ry ethereal solution is washed neutral
with icg-water. The et hereaﬁ\'gl:faée is dried over potassium carbonate and
copcentrated by evaporation. I§1L[2-(chroman- 3-yl)-ethyl ] {8IP2- cyano-

et hyl ) - N- (2- net hoxycar bonyl et hy) -amine is thus obtained in the formof a
yellow oil. A solution of 13.07 g (41.3 unol) of N-[2-(chroman-3-

yl) et hyl ] - N ( 2raytart dhglo) salttHerkoffBt hoxycar bonyl et hyl )- amne in 200 m of

t et r ahygdr of ur a) in Scompold ofth@pwhulee under a nitrogen at nosphere to a
suspension of 5.73 g of - 83 - sodium hydride (55% suspension in m neral

oil) in 100 m of tetrahydr fur};lg and the whole is stirred for 16 hours at-
roomtenperature. Afte;/a\d%a m of 2N sul phuric acid, a yellow
d
I

solution is obtained: $0Q iethyl ether and 100 mM of water are™added
theret®to formtwo phase 2 RQueous phase is extracted gigge tines with
Nooxv
o etk eXs

SN
e

_ or a tautomer and/or salt thereof, in which Xz represents a radical that can be converted Into Ry that
\_/ is other than hydrogen, and Xs represents a radical R,, and R, represents hydrogen, hydroxy, lower
: alkoxy, benzyloxy, Cz-Csalkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, amino,
Cz-Csalkanoylamino, lower alkanesulphonylamino, benzoylamino or pyridoylamino, Xz is converted
35 into Ry that is other than hydrogen, or In a compound of the formula Hl in which Xz represents
hydrogen and Xs represents a radical that can be converted into Ry, and R, represents a radical Ra

other than a radical R,, Xs is converted into Ry, or :
c) for the manufacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or salt thereof, in which Rz
represents hydroxy or amino and R; Is other than hydrogen and represents especially lower

40 alkoxycarbonyl, a compound of the formula . :

AN )\_/R’

45 . I A l\
. « (CH2) o=CHao=Y (IVv),
/ a8
_ Y . alk-!(

o=CH2R1

va—
—

s0
ln‘ which Y1 represents a group of the formula -CH=R; , -C(Y2) =R; , -CH(Y2)-Rz or cyano, wherein
R, represents oxo or imino and Y2 represents a removable radical, or a sait thereof, is cyclised, or
d) for the manufacture of a compound of the formula I' or a tautomer and/or salt thersof, in which R,
represents oxo or imino and R, is other than hydrogen and represents especially lower ailkoxycar-
8§65 bonyl, a compound of the formula

7



100 m of diethyl ether each tinme. The conbi ned organi c_phases are dried
over sodium sul phate, concentrated to zEp'Joroxi mately 100 m under reduced
pressure and then poured into a mixtur EFOf 288006 BLf SN hml]mmllmllﬂlm:"""
and 20 m of toluene, whereupon, while stirring and cool Il 0 Ty mEel e 118

1-[ 2-(chroman- 3-yl) et hyl ] -3-cyano-4- hydroxy- 1,2,5, 6-tetrahydropyri dine
hydrochl oride or 1-[2- (chronman;3-yl)eghyl]-3-cyano-4-oxopiperidine hydro-
chloride crystallises out. Exa#p\g 7 °417.4 m of n-butyllithiumin hexane
are added at 0-5 to a solutio 21;“2.. g of diisopropylamne in 30 m of

dry tetrahydyofuran. The V\/nolg st stpgRd for 30 minutes at roéWa)
tenperature, then cooled to -18,4fd/a Sotion Q. 24.9 (25 mmol) of

1-[2- (chroman- 3- yl)ethyl ] - 4- oxopi peri di ne3XK~80 nj,"Bf 2t et rahydrofuran is
added. After 15 minutes, a solution of 3.05 g (Z8°mol) of
chlorotrimethylsilane in 15 m of tetrahydrofuran is added dropw se. The
whol e is stisred oved aighér, 6tiin §a0ash & BANANPON lisYoactdd With 8 bompotria of the idrnliter ed

and the filtrate is concentrated to dryness by evaporation under reduced
pressure. 1-[2-(chks8manid)yl)ethyl]-4-trimethylsilyloxy-
1,2,5,6-tetrahydropyridine is thus obtained in the formof a pale yellow
oil. 6.63 g (20 mmet§ salifthersqk inwhjch R1 is other than hydrogen and Xs represents halogen or lower alkoxy, or
(chr oman- 3- y#) - et hyl fprthe MW??M@WPW@R@/“I‘?W@PBJ o etavtqngr@n%ai;:: Hereed. in which Rz
obtai ned are di ssoFapEgenthhsioxy lowar FKowh |berzyiest [Carfealigpeyioxn dovep |alkanegyiphionyloxy, ben-
added dropwi se to ZOWRY.uRYigRYIoN: FFIingy Ce-Gsalignovigming, lowsy alkanesyiphonylggming, fhegreyemino or
- 84 - formc aci dPHEPYINING lniagomeeRd gigheiI™MUB 4 mmol ) of anhydrous zinc

brom de in E}O m of absolute dichlQro-_nethane. After warmng up to room
terrperature,"the reaction sol ut}'qn}?\s./gfi rred for one hour and then poured
onto 150 m of saturated sodi hidr n carbonate solution. Extraction is
carried out with dichloro- rrelt-Tu]é‘nK, } he conbi ned organi ¢ phases are

dri ed over sodi um sul phate and'%{'bre onfcent r at gé"b'y\.@_y‘aporat i fNI)The
residue is gjssolved in 70 m of" ethanol artke 7"

1

or in a salt thereof, in which X, ropresents a radical that can be converted into Rz, Xs is converted
30 into Rz, or
f) especially for the manufacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or salt thereof, in
\/ which Rz Is hydrogen, hydroxy, amino, carboxy, lower alkoxycarbonyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-
di-lower alkylcarbamoyl or hydroxymethyl, in a compound of the formula

35

Avave
[
“ NN 2/ N g © (VII)
[ ] \{ alk...\< /"’R‘s A . 4
1
) 46 in which A® represents the anion of an acid and R; represents hydrogen, lower alkoxy, benzyloxy,

C2-Cs-alkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, protected hydroxy, Cz-Cs-
alkanoylamino, lower alkanesulphonylamino, benzoylamino, pyridoylamino, protected amino, car-
boxy, lower alkoxycarbonyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl, C;-Cs-alkanoylo-
xymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, benzoyloxymethyl, pyridoyloxymethy! or etherified or
50 protected hydroxymethyl, the excess doubie bonds are reduced to single bonds, or
g) for the manufacture of a compound of the formula | or a tautomer and/or sait thereof, in which Rz
represents carboxy, N-lower alkyicarbamoyl, N,N-di-lower alkylcarbamoyl or especially iower alkox-
ycarbonyl, a compound of the formula
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solution is acidified with ethanolic hydrochloric acidw
di ethyl ether and. after cooling, 1-[2-

(chroman-3-yl) et hyl]-4-hydroxy- 1, %0252 088 Bhydr o- pyr |”"'"HI i
acid nethyl ester hydrochl oride or Y. ﬂ”"mmm!,f
1-(2- (chroman- 3-yl)-ethyl ] 4- @xopi peri di ne- 3- carboxylic acfd tethyls ester
hydr ochl ori de havi ng 2 h‘ef% g point of 175-177- crystallises out. The

1-[ 2-(chroman- 3-yl )ett;ﬂ ]l 4-10xopi peri di ne can be manufactured, for exanple,
in the follow ng manngr: CFi¢&f, 8. 45 g (55 mmol-) of pi peridoze %Srochl oride
monohydyate and then 22/62yG (17 K"df\ a_g#,hyl -N, N did 05 Yl am ne
are added to a solution of 16.62 gﬂgg u_@éfg: °

n

3-[2-(p-tol uenesul phonyl oxy) et hyl ] chr onan™ i %f)kb‘ m of di met hyl f or mam de.
The m xture is stirred for 18 hours at 80* and, after cooling, is

~concentrated YiPwikldnViSstedsiis 8 YHRNEGY ladibal, WP E 841t thé?6bi 4SS ciRbE SRdIinGhe cBBSofloBsH diUE

is di sspl ved iphcsséd BYto §f Bedrotedt \GREH Mlichintay BaRHrEIent ENBmEVedAEHAC it Rfaaife, & S
separated of f comgbufk iof &et @ehui [ Botalhdbidyid rsecdidancd @it e prochbee o Y ot n@iiris Cis
aci d extract s cenvertetiCiith ia iifidrentr comg@iné df thd foerhula1k an iabrhédrie mbadrel pbtathdble in accordance
concentr at ed witalithenproppsl’ is>sepheeteicinto ttheocompombniex s enattiockenu driviisdieshisonapnaibivaee.
The di chl or onmebthiaable ipeescedaneer withctberbriocsssl s shparated itocthe smadfiamerssar| disistateeisamers,
cq:;e ntd at ed tragpectively, 8®i/or achieqg nenpouisl of dhecformulat! iobiainabledia lacqosignee andth thecrecgssds A
darkK brown resPivertes igpesaihercR satioblainable I aeqordance with terenees is conypriadhnto e 860 g
of silica gel cporagadefdhedemulahpr inie p differews st sl aresing epmpoundef the formuigs t he
eluant. 1-[2- (chroman-3-yl)ethyl]-4-oxopiperidine is obtained in the form
of a pale yellow oil. Exanpleg 29, A solution of 2.7 g (25 nmml) of benzyl
al cohol®in 25 nml of tet rjhy;i?%l,zf‘r‘%m is added to a suspension of 1.2 g of
sodi um hydri de (50% sus eﬂs‘lon‘l mneral oil) in 25 m of dry '
tetrahydrofuran and, when the @yuodtion of gas has subsided, the whole is
heat ed under reflux for 3Q/n\AUt es® fLe '(':'oul__i_ilzg, a solution of 8.5 (25
inmol) gf 1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl e 'K_g?

i (),

1

in which either R represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyi,
30 N,N-di-lower alkylcarbamoyl, hydroxymethyl, Ca-Csalkanoyloxymethyl, lower alkanesulphonylox-
: ymethyl, benzoyloxymsthy! or pyridoyloxymethyl and Rz represents hydrogen, hydroxy, lower
—/ alkoxy, benzyloxy, Cz-Csalkanoyloxy, lower alkanesulphonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, amino,
C2-Cs-alkanoylamino, lower alkanesulphonylamino, benzoylamino or pyridoylamino, or R¢ represents
hydrogen and ‘Rz represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, N-lower alkylcarbamoyl, N,N-di-lower
35 alkylcarbamoyl, hydroxymsethyl, Cz-Csalkanoyloxymethyl, lower alkanesulphonyloxymethyl, ben-
zoyloxymethyl or pyridoyloxymethyl, R; represents hydrogen or Ci-Cyalkyl, alk represents lower
alkylene that bridges the two ring systems by up to and including 3 carbon atoms, or alk represents
lower alkylidene, the ring A is unsubstituted or is mono-, di-or poly-substituted by hydroxy, lower
alkoxy, C2-Cs-alkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and including 53, Ci-Cralkyl
40 and/or by trifluoromethyl, the dotted line is intended to indicate the presence of a single or a double
bond between the carbon atoms carrying the radicals R; and Rz, and either each of X and Y
represents an oxygen atom and n represents 1, or X represents a methylens group, Y represents an
oxygen atom and n represents 1, or X represents an oxygen atom, Y represents a methylene group
and n represents 1, or X represents a direct bond, Y represents an oxygen atom and n represents 2,
e or a resulting tautomer and/or a resuiting pharmaceutically acceptable sait thereof, is mixed with
customary pharmaceutical adjuncts, radicals designated "lower” containing from 1 up to and
Including 4 carbon atoms.

26, A process for the manufacture of a pharmaceutical preparation, characterised in that
50 h) compounds of the formulae :
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ethyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid methyl ester in 50—

of tetrahydrofuran i s added dropwi se and the whole is heated un
again for 5 hours. After cooling, the ﬁﬂ@%@@‘rermvec“llmm‘ll“iﬁ“ﬁi‘iﬁi“fg_

and trani-1-[2-(benzo-1, 4-di oxan- 2- . mos
yl)ethyl]-4-benzyl oxypi peri di ne-3-carboxylic acid methyl ester |s obt ai ned
in the formof an oil. Exa 3@Qg: At -10 and while stirring, 1.41 g of

sodi um bor ohydri de are i n#r O¢lic within a period of 90 mnutes into a

suspensi on of 8.45 g (18 jmaof}) df [ 2- (chroman- 3 - -
yl) et hyl] - 3-gret hoxycar borkl p“&ﬁmn p-tol uenesu?nﬂona? CH CH(nP)

met hanol . "Stirring is cont for _z at 0 and for 2 hours at room
tenperature and then 50 mM of water are a ded to the reaction mxture and
extraction by shaking is carried out twice with 100 m of dichl Qro- nethane.
each time. The dichl ororret%i)hases are conbi ned, dried ov Iﬁ @si um
-sul phate ands concentrated to dryness by evaporation. The crude product is
purified by chromatnoghictphye omthd F8digsol: snd E£ sepepabnty allivd -eBtertiedThydroxy and8tfe -other
usi ng ethyl acet at espmserntshemiad erainZa repiecentveliydrogdnu at 2, reprlesepts antnocand cZ2rend & dobether
by evaporation, i sreprosent enladgitipfal bankdeoraationly daitscif khesel eompelinds, e reectet! ¢ith one another,
1-[2-(chroman-3- yPhethyl]-1,2,5, 6-tetrahydropyridine-3-carboxylic acid

met hyl est ers hydr ol il romgeund attherfpmevianel t i ng poi nt of 175-1770. The

1- P24 (chroman- 3-yl ) et hyl ] - 3- net hoxycar bonyl pyri di ni um R-t ol uenesul phonat e
can be manufactured, for ?aqp m the follow ng manner: 16.6 g (50 unol)
of 3-[2-(R-tol uenesul phon ox |]- chroman and 9.3 g (67.5 unol) of

pyri di ne- 3-car boxylic aC| hy ter are suspended in 50 m of

but an- 2- one*hnd the susperfyj ph (%8N ed for 72 hours while stirr(®E8 It is
cool ed, the reaction nrxturé | st concentgigt-g<crpederxy educed pressure, and
1-[2- (chroman-3-yl)ethyl]-3- methoxycarbongl pyridi ni um R-tol uenesul phonat e
is thus obtained in the formof a white foam

25 in which X represents a radical that can be converted into R, or in a salt thereof, X is converted
into Ry, and, if desired, in the case of each of processes h) and [), a compound of the formula Ve
obtainable in accordance with the process or by other means is converted into a different compound
of the formula Ve, an isomeric mixture obtainable in accordance with the process is separated into
the components, an enantiomeric or diastereoisomeric mixture obtainable in accordance with the

30 process is separated into the enantiomers or diasterecisomers, respectively, and/or a free compound

: of the formula [Vc obtainable in accordance with the process is converted into a sait or a sait
—/ obtainable in accordance with the process is converted into the free compound of the formula Ve or
into a different salt, and a resuiting compound of the formula

35- ./c\ A./Rx
| ‘ ' l& - | (1ve),
A5 \) " alk-g—CHzCHz"Rt

in which R: represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower aikyicarbamoyl, N,N-di-
lower alkyicarbamoyl, hydroxymethyl, Cz2-Csalkanoyloxymethyl, lower aikanesuiphonyloxymethyl,

45 benzoyloxymethyl or pyridoyloxymethyl, Rs represents hydrogen or Cq-Craiky!. ak represents lower
alkylene or lower alkylidene, the ring A is unsubstituted or is mono- or poly-substituted by hydroxy,
lower alkoxy, C-Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and nciuding 53, Ci-
Cralkyl and/or by trifluoromethyl, and sither each of X and Y represents an oxygen atom and n
represents 1, or X represents a methylene group, Y represents an oxygen atom and n represents 1,

50 or X represents an oxygen atom, Y represenis a methylene group and n represents 1, or X
represents a direct bond, Y represents an oxygen atom and n represents 2, or a resulting
pharmaceutically acceptable salt thereof, is mixed with customary pharmaceutical adjuncts, radicals
designated "lower" containing from 1 up to and including 4 carbon atoms.

——1J

66 27. A process for the manufacture of a pharmaceutical preparation, oharacterised in that
h) compounds of the formulae
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xanPle 31: 33.2 g (0.1 nmol) of 3-[2-(R-toluene- sul phonyl oxy) et hyI ] chroman,
14.0 g of N-(2-nethoxy- carbonyl et%yééﬁfw hydrochl oride—and—39—g—of
L

N-ethyl - N, N-dii sopropyl am ne are i nder ni tr
di met hyl f o mami de and { he ol ution is stirred for 16 hf IIHl" l” |
tenperature. The reaction mxture is subsequently concentrat e

approxi mately 200 i ané)&r ced pressure, 500 m of water are then added
and the whol e is extrctgd shaking three tines with 150 m of

di chl or onet hane eachita conbi ned orga pt?ks)_ ar P%I;/ d_over
sodi umsul phate and gn to dryness b%ycdeva rec}h oﬁ'.‘ )eg%bli ng
?k N-[ 2- (chr oman- 3-

et hanol i ¢ hydrochl ori

yl ) et hyl ] - N- (2- met hoxycar bonyl et hy am ne hydr ochl ori de - 87 - having a
mel ting point of 190-192 is obtained. Exanple 32: 6 nml of concentrated
hydrochloric acid arel{%EEE®) to a solution of 11.5 g (0. OBVEEZH), of N-[2-
(chromam-3-yl)ethyl]-N(2-cyanoethyl)-amne in 100 nl of nethanol. The
reaction mxture is boiled under _reflux for 15 hours. After cooling, the

sol vent is reffoVligh grriet the sadiealsdZy, prds e represpis renstive casierliied hygrowy wad &e| gtheed
f rom net hanol fegf?é?’l?nﬁ“i"%ﬁ‘ﬂde?-s F@@F‘if‘ﬁ %YI"PP%PT Gh 'WWS?H‘W'PFHFM faq @8 Fniegether

N- [ 2- (chr oman 8" & “ﬁ\lp W‘Fﬁ?" 11082 PNOBPY: de
havi ng ™ el t F%, F' nﬁg ‘:L?Iz’" '[V&| % grocess or by

N-T-2- (chr _Oman ‘Z @ézfd (j\athgﬁ{} :gpon aﬁ%wﬂ%r@dﬂcﬂ?)r
exanple, int f IAOQ\ in % is 86| arated o e en
3-(2-am noet h :\é? re%{s@m 3 Bi%ﬁ uI + D
g (0.1 2570 | ) chdbrﬁ:E th Y ﬂ@ce@{' cgln Jah ewl@lrtﬁe
added t 'IsPEonv ift& @Hel fféancomp&fnlalro? tﬂesfoﬁﬁdlar N@ r Irﬂcf a P§a‘& goom

terrperature apydumda@amgdan@@frmerfaﬁ,@ under a water-jet vacuum Th e residue is
taken up in diethyl ether and washed neutral with ice-water. The ethereal

phase is dried over potassium carbonate and concentrated by evaporation.
N[ 2- (@hiroman-3-yl )eth -
[ 2-( yl)e %ll /\{\./n,

° A LA ’
!\ /n \;1% '_ (xve),

30 - alk-x-CHzCHz—Rt _

in which Ry represents carboxy, lower alkoxycarbonyl, carbamoyl, N-lower alkylcarbamoyl or N,N-di-

lower alkylcarbamoyl, Rs represents hydrogen or Cq1-Cralkyl, alk ropresents lower alkylene or lower
36 alkylidene, the ring A is unsubstituted or is mono- or poly-substituted by hydroxy, lowsr alkoxy, Cz-

Csalkanoyloxy, halogen having an atomic number of up to and including §3, C1-Cralkyl and/or by

triflucromethyl, X represents an oxygen atom or a methylene group, Y represents an oxygen atom

and n represents 1, or a resulting pharmaceutically acceptable salt thereof, is mixed with customary

pharmaceutical adjuncts, radicals designated "lower" containing from 1 up to and including 4 carbon
40 atoms.

28. A process for the manufacture of a pharmaceutical preparation, characterised in that a compound
obtainable in accordance with any one of claims 1 to 24, or if appropriate a tautomer and/or a
pharmaceutically acceptable salt thereof, is mixed with customary pharmaceutical adjuncts.

45

29. A process for the manufacture of a pharmaceutical preparation, characterised in that a compound
obtainable in accordance with any one of claims 2, 4, 6, 8 and 17 to 23, or if apptopriate a tautomer
and/or a pharmaceutically acceptable salt thereof, Is mixed with customary pharmaceutical adjuncts.

50 30. A process for the manufacture of a pharmaceutical preparation, characterised in that a compound of the
' formula Ve in which R1 represents carbamoyl or N-methyl-, N-ethyl~, N,N-dimethyl- or N,N-diethylcar-
bamoyl, Ry represents hydrogen, alk represents methylene, the ring A is unsubstituted, each of X and
Y represents an oxygen atom and n represents 1, or a pharmaoeutically acceptable salt thereof, is
mixed with customary pharmaceutical adjuncts.
66
31. The use of a compound obtainable in accordance with any one of claims 1 to 24, or if appropriate a
tautomer and/or a pharmaceutically acceptabie salt thereof, for the manufacture of a pharmaceutical
preparation, for example a nootropic.

75



N- (2-cyanoet hyl )am ne i s thus obtained in-the formo 1

Examle 33: 5.2 g of a mxture of aij- and tran-1-[2-

(benzo- 1, 4-di oxan-2-yl ) et hyl ] - 4- benzy| &RyHe52005B1Ine- 3L\MHW‘\H\“(“|‘“

nmet hyl ester are dissolved in 100 m of methanol, and g 6f s *

pal | adi um on- ¢ J?eéu%&% are added and the whole is hydrogenated in a Parr
entiH!

. apparatus for e ) ' r]_.nnh' tur - 88 -
is then filtere oveFﬁagg?%%?&%gﬁﬁ%&asﬁgzﬁéEg’ﬁ‘ﬁ’ rbg‘te'lé’ IJ'cj’ol‘?icue"h"E"'r‘g?ed
to dryness by EV%BF&Bidgfbrsze crude oily residue is chromatographed on

silica gel ysing toluene/ethyl acetate (9:1) as the eluant. First the

trans-1-[2-(benzo-1, 4-di oxan-2-yl) et hyl]-4-hydroxy- piperidine-3-carboxylic

acid nethyl ester and then the : :

cis-I-[2-(benzo-1, 4-di oxan- %—‘yl)’%{t h&?] - 4- hydroxy- piperidine-3-carboxylic

acid nethyl ester is el utea.y IW edgh case the purified fractiong)are

conbi ned angp concentr at ed Aclyapdr M on. The residue that contains the

trans product is treated wWAf RCawci d IVP"H'Q'[ hanol / di et hyl et her and

thus yields trans-1-[2-(benzd- alc ¥ .. Rz

1, 4-di oxan- 2-yl ) et hyl ] - 4- hydr oxypi peri di ne- 3-tgrboxylic acid nmethyl ester

fumarate which crystallises out in the form of ¥he hem hydrate and nelts at

150-1520. Tke residue that contains the cia product is treated with

et hefeal hydrochloric acid and thus yields gja-1-]2- :

(benzo- 1, 4- di oxan- 204y bieh ]"39193;@ KD 23 ppetiGogy-iRfEteyr-carhopyle, oprbarpyie, dY-alcopia r

est er hydrochl or CtRana, MN-fiaoyle ipfprfep ﬁ%ﬁb o) Bydepyméthyle; alcanoyigoy g| Ge-sméthyle afgane
20 imol) of aiqtﬁrlgqrd:pl@nmxy@p!gyle, JDApRoyloxym thyle ou pyridoyloxyméthyle et Rz représente un hydrogé-

g ( . . .
- | - [ 2- Ehenz 88 1Verowy ggaxy InPriewr, Depayloxy, algangyipcy ? [férienr sulfonylopy, benzpyloxy.
et hot | et oy A B %@*” . ﬂ&n u;ﬁ%ﬂm“"'fw oy

i,
3. 5N | uti flam Py fepré un rogene re| fﬁ OXY, & nférieur carbonyle, N-
t.enpefgtﬂrleonTﬁeaeta%?%égifﬁg &{b?rﬂ 'dii%ﬁ "%% Bé?‘ rﬁg a’.‘gaglca XIOﬁc-er:ré%e-s-
" misthite, i oty 16§ \
The sol vent 5 s it el o e ey Prichesyilemy, B pissane

)
c
deux systdmes cycliques par jusqu'a trois atomes de carbone compris, ou un alcoyliddne inférieur, le
noyau A est non substitué ou est mono-, di- ou polysubstitué par un hydroxy, alcoxy inférieur,
alcanoyloxy en Ca-~5, halogéne ayant un numéro atomique allant juqu'a 53 compris, alcoyle en Cy-7
etiou trifluorométhyle, la ligne pointiliée exprime Ie fait qu'sntre les atomes de carbone que portent les
30 radicaux Ri et Rz se trouve une liaison simple ou une liaison double et ou bien X et Y représentent
L chacun un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou bien x représente un groupe méthyléne, Y représents un
_/ atome d'oxygéne et n vaut 1, ou X représente un atome d'oxygdne, Y représente un groupe méthyldne
et n vaut 1 ou X représente une liaison directe, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 2, oil les
radicaux décrite comme "inférieurs™ peuvent présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris, ou un de

85 ses ftautoméres et/ou sels.

ﬁ?ﬁbﬁ ittt rt e ﬁaﬂn Sint les

2. Composé de formule | selon la revendication 1, od R: représente un carboxy, alcoxy inférieur
carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, ou N,N-dialcoyie inférieur carbamyle, Ra repré-
sente hydrogdne, hydroxy, alcoxy inférieur, benzyloxy, alcanoyloxy en Cz-s, alcane inférieur sulfony- .
40 loxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, amino, alcancylamino en Cz-s, benzoylamino pyridoylamino, Ra repré-
sente un hydrogéne ou un alcoyle en Ci-7, alc représente un alcoyldne inférleur, qui relie par un pont
les deux systdmes cycliques par jusqu'd trols atomes de carbone compris, ou représents un
alcoyliddne inférieur, lo noyau A est non substitué ou mono-, di- ou polysubstitué par un hydroxy,
alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Cz-s, halogdne ayant un numéro atomique allant jusqu'a 53 compris,
45 alcoyle en Ci~7 et/ou triflucrométhyle, la ligne pointiliée exprime le fait qu'entre les atomes de carbone
que portent les radicaux R: et Rz se trouve une liaison simple ou une liaison double, X représente un
. atome d'oxygdne ou un groupe méthidne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, les radicaux
décrits comme "inférieurs” pouvant présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris ou un de ses

tautoméres et/ou sels.

50

3. Composé de formule I, selon la revendication 1, ol ou bien R; représente un aicoxy en Ci-a-
carbonyle, carbamyle, hydroxyméthyle, ou alcanoyle en Cz-s-oxyméthyle et Rz représente un hydro-
géne, ou un hydroxy ou bien R; représente un hydrogéne et R représente un alcoxy en Ci—s-
carbonyle, Ra représente un hydrogdne ou un alcoyle en Cq—:, alc représente un alcoyldne en Cy—
86 qui relie les deux systémes cycliques par jusqu'a trois atomes de carbone compris, le noyau A est non
substitud, ou est substitus, en particulier en position 7, par un alcoxy en Ci-s, la ligne pointillée
exprime le fait qu'entre les atomes de carbone que portent les radicaux Ry et Rz se trouve une liaison
simple ou une liaison double, et ou bien X et Y représentent chacun un atome d'oxygéne, n vaut 1 ou
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di ssol ved in dichl oronethane, the solution’is ext rac \WTW 2N

hydrochloric acid and the acidic a S sep Hu red

al kal i ne with sodi um hydrogen car b%‘?eézaw(?éﬁt ract ed gm!g ' Mﬁmﬂ

et her/di chl oronet hane (2:1). The organic extracts are . wdsh&d- wi t h

sat ur at ed SodiidanX edpreasritelan §RlPS mEtAyIENE) V CsbraduiRd uNTRBME T oyeRe bt 9due 1athidn’ e ed

of the sol venbprésanie in Bl e ghiec ¥ Sepidentd it groGeLihditiyidge BIaHValUE ol Biek RIrépidtbie

gr aphed on bagb Baisdh bivee®, 9 Rlprésshieng atbirdhifRygdnestmaas/2; outatde asolaut¢reslou sais. t he

el uant. The eluates are conbi ned and concentrated to dryness by

evapor atd ok. Compossi deyfonrasisi Ickalen deoregendicationl, @lRe représente un alcoxy en Cy-s-carbonyle, Re

4- ami no- | - [ 2-rédyésante ui hidrdgéon am-un 2wrbive R yéorsspitp en ingdrogdad oic an laloowd erc Caqi alc

am de (ci s/t rremésontp yn @iceféne An bt aui eslioflesgiélc sysotes cycliques par jusqu'a trois atomes de
_trs-| -[ 2- ( beaatbonelcompri tgxnaypuA ast hon substild,|la ligne hoinsitiderxprime leol fait qu'sntie dastatomes de

aci d met hyl eswbate gugrpogent dest rtiiersy Ri feb Rz esedregyecunedisisry simplacpu we Halgon( dgble b | )

of a mi ¥?ur e "eArésents un alame dioxngene. quzun groupe méthyle, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1

(benzo- 1, 4- di W98 Fesxauiamisss;plpy sols. hydroxypl per| d| ne- 3 car boxyl ic acid methyl

are i ssol g?“fa d%rgﬁ“?’le?? SEF’&['HD o ”'e 4 'aﬁ”z ne
chl ori dg,_ are" y len'?}) ig ] '@% ; el . ng;hre

t d f d
G AR oﬁl e W @5" doue?ifsgm c

shaking wi th gaid s%,gdlgu y rogen c rbonate sol e ol g
phase is vvashed W t h saturated sodium chl oride sol uti on dr| ed over

magnesi ym §Ulgat@mdite b 988deP i-nidiekyS Qbnvdriah-alyinbeiynH QG%%dhﬁFoep%Mﬁees-camﬁyu-

resul ting mgulof ester Mdtiviiqudtd Iaéide)B-(chromen-4-pi ﬁ@ﬁﬂ)‘-zo -'pupéridlne-s-carboxylique, ester mé-

di oxan- 2-yl ) afiyiyte] de4raem QL2 RhidMaA-SH/iRthyi31,2,8 B laswadiidiopyAdine-t-cERjolMGuet S48 méthyli-

used further quédé ieide nisbazest, Adikan- Ex&mniyﬁ-pﬁ)@ddlrﬁﬂ-cdfwmﬁmeﬁh%ﬁtqm nabitié €

stirring, a seiydbiyoirbertzo-12-dBxng-yrifinyt)m2l6)6-térfanidrd-Bridih-Boayogudoanyd ester metiyil-

propyl ) e\ ( 2-gos derbezida yik{(penkb-§ ,2-dib:xah2cyinméthy§-4\pka-gipdrigih-S-cartxpiiue ou & chaque fois un de
leurs sels.

7. Ester éthylique de I'acide 1-[2-(chroman-3-yl)éthyl]-1 ,2,5,6-tétrahydro-pyridin-3-carboxylique ou un de
ses sels.
30
. 8. . Ester méthylique de I'acide 1-(chroman-3-yiméthyl)-1,2,5,6-tétrahydro-pyridin-3-carboxylique, ester mé-
\/ thylique de I'acide 1-{2-{chroman-3-yl)éthyl}-4-hydroxy-1,2,5,6-tétrahydro-pyridin-3-carboxylique, ou es-
ter méthylique de f"acide 1-[2-(chroman-3-yl)éthyl]-4-oxo-pipéridin-3-carboxylique, ester méthylique de
lacide 1-(benzo-1,4-dioxan-2-yiméthyl)-1,2,5,8-tétrahydro-pyridin-3-carboxylique, ester méthylique de
36 I'acide 4-hydroxy-1-{2-méthyl-benzo-1,4-dioxan-2-yiméthyl)-1,2,5,6-tStrahydro-pyridin-3-carboxylique ou
ester méthylique de I'acide 1-(2-méthyl-benzo-1,4-dioxan-2-yiméthyl)1-4-oxo-pipéridin-3-carboxylique,
ester méthylique de I'acide 1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl}-4-hydroxy-1,2,5,6-t8trahydropyridin-3-car-
boxylique, ou ester méthylique de {'acide 1-[2-(benzo-1.4-dioxan-2-yl)éthyll-4-oxo-pipéridin-3-carboxyli-
que, ester méthylique de l'acide cis-1-{2-{benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl]-4-hydroxy-pipéridin-3-carboxyli-
40 que, ester méthylique de I'acide trans-1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl]-4-hydroxy-pipéridin-3-carboxy-
lique ou ester méthylique de I'acide 1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl}-1,2,5,6-tétrahydro-pyridin-3-car-
boxylique ou & chaque fois un de leurs sels.

9. Ester éthylique de I'acide 1-[2-(chroman-3-y!)éthyi]-pipéridin-3-carboxylique, ester éthylique de I'acide

46 1-[2-{chroman-3-yl)éthyl]-pipéridin-4-carboxylique, ester éthylique de I'acide 1-[2-(benzo-1.4-dloxan-2-

yi)éthyl}-pipéridin-3-carboxylique, ester éthylique de ['acide 1-[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthy!}-pipéridin-

4-carboxylique, ester éthylique de I'acide 1-[2-(chroman-2-yl)éthyll-pipéridin-3-carboxylique, ester dthy-

lique de l'acide 1-[2-(chroman-2-yl)éthyl]-pipéridin-4-carboxylique, ester méthylique de I'acide cis-1-{2-

(benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyi]-4-benzyloxy-pipéridin-3-carboxylique, ester méthylique de I'acide trans-1-

50 [2-(benzo-1,4-dioxan-2-yléthyl]-4-benzyloxy-pipéridin-3-carboxylique. amide de I'acide cis-4-amino-1-

[2-(benzo-1,4-dioxan-2-yl)éthyl]-pipéridin-3-carboxylique, amide de ['acide trans-4-amino-1-[2-(benzo-

1,4-dioxan-2-yl)éthyi}-pipéridin-3-carboxylique, ester méthylique de I'acide 1-[2-(chroman-4-yl)éthyi}-

1,2,5,6-tétrahydro-pyridin-3-carboxylique ou ester éthylique de I'acide 1-[2-(chroman-4-y{)éthyl]}-
pipérldln-s-carboxylique ou a chaque fois un de ses sels. .

10. Procédd de préparation d'un composé de formule | ou d'un de ses tautomdres et/ou sels selon f'une
des revendications 1 & 9, caractérisé en ce que
a) on fait réagir un composé de formule



- 90 - in 40 m of absolute dinmethylformam de is ad

period of 20 minutes to a suspension of 2. 72 (40 et hOXI de

in 30 nl of dinethyl- formanmi de. The rEFa@253,00 ktuFHm“ "Lﬂi@ﬂﬂ

hours at roomtenperature and then concentrated to dryne tion

under a high vacuum Diethyl ether is added to the residue and extractlon

Is carried out with cold 2N hydrochl oric acid. The conbi ned hydrochloric

acid extracts are extract ed g with dichl oronethane and the

di chl or onet hane phases are er sodi um sul phate and conce(% ?t ed by

evaporatiorg i n vacuo. The crud pro uct is obtained as the residdd®’and is

chromat o- graphed on 500 g % (0.040-0.063 nm using ethyl

acetate as the eluant. The e Ga i s conggplrated by evaporation to yield

1-[2-(chroman-3-yl)ethyl]- piperidine-4-car bo>ly| ic acid ethyl ester in the

formof a colourless oil. The 1-[2-(chroman-3-yl)ethyl]-

pi peri di neet- car bexyr deCsea 8éls] ot Khisbrésemntortin hijgiohy @G loh Aydrdity egsrinGl ace atddih Coripgdsd de

usi ng hydrochlori omagé d i n diethyl ether crystallises from ethanol/diethyl

ether and nelts at 182-186-. The

N- ( 3- et hoxycar bonyl propyl ) - N- (2- bronoet hyl ) - N-[ 2-

(chroman-3-yl)ethyl]-am ne can bes+sgnufactured, for exanple, in the

fgIJIOWi ng Manner: 17.7 g (O. 1 ) 3|2(2 am noet hyl)chroma( F18) € di ssol ved
00 m of nethanol, and then 0. 5 g 1 nol) of triethyl'amne and 19.5

g (0.1 nol) of 4- brormbutyrlc amd—-ethyl ester are added to the solution.

The reaction mxture is stirred fork115 hours at roomtenperature and is

t hen concentrated under a vvater jet vacuum The residue is taken up in

di et hyl etRer and was ed ’tngrgsetyénusgslce wat er. The ethereal phase is

. o \edieds B
dried over 9 dans un composé de formule

25 A/Rs

| A " | (III)
.\ , ll‘h')n =

30 ale- N\ _o7
U/ ' 2

ou un de ses tautomares et/ou sels, oll Xz représente un radical transformable en R; différent d'un
35 hydrogane et Xs représente un radical R, ol R, représente un hydrogéne, hydroxy, alcoxy inférieur,
benzyloxy, alcoyloxy en Cz-s, alcane Inférieur sulfonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, amino, alcanoy-
le en C2-s-amino, alcane Inférieur sutfonylamino, benzoylamino ou pyridoylamino, on transforme Xa
en un radical Ry différent d'un hydrogdne ou dans un composéd de formule il ol Xz est un
hydrogéne et Xs représente un radical transformabie en Ry, o0 Ry représente un radical Rz différent
40 d'un radical R,, on transforme Xs et Ry, ou
¢) pour préparer un composé de formule | ou un de ses tautomeéres et/ou sels oll Rz représents un
hydroxy ou up amino et R: est différent d'un hydrogéne, et représente en partlculier un alcoxy
inférieur carbonyle, on cycllse un composs de formule

N

K ' (v,
| l 4 l-' lﬂz)
60 \ / n N/'-Cﬂz"\'x
ale \O-CHzR'x
66 oll Y, réprésente un groupe de formule - CH=Rz', “C(Y2)=Rz', CH(Y2)-Rz ou un cyano ol Ry’

représente un oxy ou un imino et Y2 représente un radical séparabie ou un de ses sels, ou
d) pour préparer un composé de formule I{ ou un de ses tautoméres et/ou sels ol R;' représente un
oxo ou un imino ou Ry est différent d'un hydrogdne et représente en particulier un alcoxy inférieur
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pot assi um car bonate and concentrated by 'evaporat on. Q
N- ( 3- et hoxycar bonyl propyl )-N-[2-(chroman-3-yl)- ethyl].

obt ai ned and can be used further | EPAY2RHOE@IM 29.1 ¢ IMEHMHWH!II

N- ( 3- et hoxycar bonyl propyl )-N-[ 2- (chroman-3-yl)ethyl]-anine are dissol ved
in 200 mM of rretbhar]ol %%@t hen 10.,5 g &O. 1 nol) of triethylamne and 18.8
g (0.1 nol) of BPoayigyop f I WLEPIPRF L IYTRA to the sol ution. The reaction
m xture is stirred for 16 hours at roomtenperature and then concentrated
under a water- jet vacuum The residue is taken up in diethyl ether and
washed neutral with ice-ya{ef Jhe ethereal phase is dried over potassium
carbonate and concentratied py gyaporation. (Va)

N- ( 3- et hoxycar bonyl propﬂl AN (2- Dgono- :

et hyl)-N-[2- (chroman- 3- yy) gt fz22 ne is -t—hQs btained in the formof an
oi I which can be used further®in the s e st/a?ngExarrpl e 36: In a manner
anal ogoys to that described in Exanples 4,-8, 10, 12, 23, 26, 31 and 32, it
is al so possible to obtain N-[2-(chroman-4-yl)ethyl]-N(2-

met hoxycar bonyduiniuglsps @itbreResndinidb Seslisl a@eth @brhysbes ddwsaigdl € 37: | n a manner
anal ogous to that described in Exanples 1 to 3, 6 to 9, 11, 13 to 22, 24,
25, 27 to 30 axeR33 (v 35 it is also possible to obtain 1-[2-(chroman-
4-yl)etmwyl]-1,2,5,6-tetrahydropyridi ne-3-carboxylic acid nethyl ester and

i t S~hydr ochl ordéichh estiffétenf un hytirogane et Xe- regrégente luy hjlogdnear unciicey- idférisar, bwxy!| i ¢
aci d et hyl est@mpourpparesuniopeipasé b éarmide! et un de s@tautonidrasol/ey BB:00 Ralestan Sydremch
conpri sing 25 aiggxinféder.i bpazyloxy pleanoweny enfGars. @lzangpinférieur-sulfonyloxy, benzoyloxy, pyridoy-
1- (benzo- 1, 4- dP#xapios sloangyaneigg en Czps. glepnednférieurssutionyiamieg| beezoyemioe eHyHddylaminp.er
hydr ochf%r i de, 930S PEPEREHafoYRred in the fol | owing manner: Constituents
(for 1000 tablets).: active ingredient 25.0 g l actose
100. 7 g wheat starch 7.5 9

./'\.A./R3 (V1)

- \\':/\l \}LM y ("’:_;.-xu

alc cent
s0 Y
e ou un de ses sels oll X; représents un radical transformable en Rz, on transforme X« en R; ou
f) en particulfer pour préparer un composé de formule | et un de ses tautoméres et/ou seis ol Ra est
un hydrogadne, hydroxy, amino, carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, N-aicoyle inférteur-carbamoyle,
35 N,N-dialcoyle Inférleur-carbamyle ou hydroxyméthyle, dans un composé de formule :

AN A

. i a VLN | —
'\/ a @ oo
a N/ °

N,_pua®
1c Ny R

[ —13

ou A° représente I‘anion d'un acide et R2" représents un hydrogéne, alcoxy inférieur benzyloxy,
alcanoyloxy en Cz-s, aicane inférieur sulfonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, hydroxy protégé, alca-
noylamino en Cz2-~5, alcane inférieur sulfonylamino, benzoylamino, pyridoylamino, carboxy, alcoxy
50 inférieur carbonyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, N,N-dialcoyle inférieur carbamyle. aikcanoyloxy en
C2-5-méthyle, alcane inférieur sulfonyloxyméthyle, benzoyloxyméthyle, pyridoyloxyméthyle ou hy-
droxyméthyle éthérifié ou protégé, on réduit les doubles liaisons en excés en liaisions simples, ou
g) pour préparer un composé de formulé | ou un de ses tautomdres et:ou sels ol Rz représents un
~carboxy, N-alcoyle inférieur-carbamyle, N,N-dialcoyle inférieur carbamyle et en particulier un alcoxy
65 inférieur carbonyls, on cyclise un composé de formule
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pol yet hyl ene gl ycol 6000 5.0 g tal.cum _ _
5.0 g magnesi um stearate 1.8 g dem neralise

g.s. Prg aration: Al the solid ingredi&Eh@g5200s B1r st fB!ﬂ“ﬁ“liﬁ‘i&uﬂJﬂm
sieve having a mesh.width of 0.6 nm The active ingredi e 0S%,
the tal cum the nmagnesi um stearate and hal f of the starch are then m xed

together. The other half of t e I s suspended in 40 mM of wat eg/ and

t he suspension is added to af I [ n soI ution of the polyethyl erfén& col in
100 m of water. The starch pas e fL‘ d is added to the main m xture WhICh
is then granulated, if neces a e add 'ﬁ'qn of wat er. The granul ate
is dried overnight at 35, for hrouglica skeve m a mesh width of 1.2
nm and conpressed to formtabl ets appr oxi rratel di aneter which are

cancave on both sides. - 93 - Exaple 319: Tablets, each conprising 50

ng of the active i ggveedpsdbnte [P Fadfal 38FdrBiel ol BE 87 S5 Lsotd &1200h 0 4is on sépare un groupe
yXmet hyl ) - pirperi di pRtedeGrasvirie)dnmdnt préserdt &Vl Mhiquetsit Bh rERRCH Rid &kSire, gﬁ Eomposs de
manuf act ured as f okdniuks | qésOIA QBittdb®Air 6616 e pRcEHd Quidalab iitfd) manfel dnVifh autre composé de

i ngr edi ent formule 1, et chadiie fdldonJdélioubleQM énélange d'isoméres que I'on peut obtenir selon le procédé
140. 80 g potato st am Ghs composants, 2 chaque fois on 2&ghre/ Un gndldngdildiéGanBshdles dans les cas de
10.00 g talc diastéréoméres que I'on peut obtenir seff.l&) Progédétands iSHanticrhé@e &l @elon les cas

2.50 g col | a¢ dal siHiestéréoméres, etiou & chaque fois on3@ndidme) uetchrapesd de formule | libre que I'on peut
g.s>A nixture of pitenireelon \ecorpaddd enliresel ou trhes! fund’opet altehir 5BIdn B(brapédd entié eomposé
potato starch is né¢ Bmeukebiibyg euenzm autrsahohiles radidaun déortts cdmroehtiniériewra’ pauvent présenter
and granul at ed thrﬂﬁbﬁ“a‘mmeé?%ca"?!?ﬂ?é‘?mﬂﬁiiyl ng, the renainder of the potato
starch, the talc, the gne5| um stearate and the colloidal silica are

admi xed and 2 h&1 fowpess de famis, 1,

AR

25 0
| g || 1 (1ve),
' alc "y CHaCH—-Ry
30 z_c
N ol Ry représente un carboxy, alcoxy infireur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle,

N,N-dialcoyle inférieur carbamyle, hydroxyméthyle, alcanoyloxy en Gz-s-méthyle, alcane inférieur
sulfonyloxyméthyle, benzoyloxyméthyle ou pyridoyloxyméthyle, Rs représente un hydrogdne ou un
35 alcoyle en Ci-4, alc représente un alcoyléne inférieur ou un alcoyliddne inférieur, le noyau A est non
substitué ou mono- ou polysubstitué par un hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Cz-s, halogéne
de numéro atomique allant jusqu'a 53 compris, alcoyle en Ci-~7 et/ou trifluorométhyle et ou bien X et Y
représentent chacun un atome d'oxygdne et n vaut 1 ou bien X représente un groupe méthyléne, Y
représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou bien X représente un atome d'oxygéne, Y représente un
40 groupe méthyldne et n vaut 1, ou bien X représente une laison directs, Y représents un atome
d'oxygéne et n vaut 2, avec cette précision que dans les composés de formule IVc ol le noyau A est
non substitué, X et Y représentent & chaque fois un oxygdne, n vaut 1 et Rs représente un atome
d'hydrogéne, alc est différent d'un méthyldne lorsque R; représente un carbamyle ou un N-méthyl-, N-
- éthyl-, N,N-diméthyl-ou N,N-diéthylcarbamyle, ou les radicaux décrits comme "inférieurs” peuvent
45 présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris, ou un de ses sels.

12. Composé de formule IVc selon la revendication 11, ol R; représente un carboxy, alcoxy inférieur
carbonyle, ‘carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, ou N,N-dialcoyle inférieur carbamyle, Ry repré-
sente un hydrogéne ou un alcoyle en Ci-¢, alc représente un aicoyldne inférieur ou un alcoylidéne

§0 inférieur, le noyau A est non substitué ou mono-ou polysubstitué par un hydroxy, alcoxy inférieur,
alcanoyloxy en Cz-s, halogéne de numéro atomique allant jusqu'a 53 compris, aicoyle en Ci~7 etiou
trifluorométhyle, X représents un atome d'oxygdne ou un groupe méthyléne, Y représents un atome
d'oxygéne et n vaut 1, avec cette précision que dans les composés de formule V¢ ol le noyau A est
non substitué, X et Y représentent & chaque fols un oxygdne, n vaut 1 et Rs représente un hydrogéne,

65 alc est différent d'un méthyldne lorsque R; représente un carbamyle, ou un N-méthyl-, N-6thyl-, N,N-
diméthyl- ou N,N-diéthylcarbamyle, ol les radicaux décrits comme "inférieurs™ peuvent présenter de 1
4 4 atomes de carbone compris, ou un de ses sels.
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pressed to formtablets that each weigh 0.1 g and t esired,

provided wi th dividing notches for finer adjustnent -of mn
of active ingredient can be incorpoFBO$2i085 B anal og ‘” mmmm“ﬂl“% -
Exapl e: Capsul es each corrprl Si ng 0 025 g of the actiwe icngtedterit,

I
oty ee'st(e@e o8, PR N %d?gaf’ qﬁﬂ‘q T%e g "°a§‘c?xy.‘-’r5§'eur
y . Carl Ye N-a(fc neur car amg}l -dialcoyle thy-
(for 1000 Cap ylox@%f Ca—s- rh& Icane Inféneur su ymégn f’a‘éth e ou pyridoy-
249.00 g ¢ thy!e, Ra représente un hydrogéne ou un 1%6 jg C c repn%sen e un alcoyléne Inférieur
et

10.00 g %a | ui relie le systdme cych ue avec le, grou e Ve 12 3 stomes

g.s. The acti ggcg m 8 Loy r;lp ‘g%l“‘ér; Q'!% au c;\ suggh g uestTnt%no-

noi st ened  uni 01 ghy¥o éaEhrelHUiﬁ/Q , al a@ e num ro

granul at ed by xhRignd aAS el BS bidbisa aﬁbﬁé’%n

to 1.5 mm  Thep@sdhik dHatini uh #Bm6SFboxydehd of eausi'i Io% iénk Fbp%L&E f&;

and 300 Y POFepiéeshte ilarmieidxfRing &lnQraltar il bibR XEbArERNtS B Sibin& &'ork y§én%ev

41: 1'n a manngroumnastigene St inovalin ft oudBIeE Ki leErEseht® Jn¥ ABIBInESiredtS, ¥ Gopiédents 1im'a&:me

al so possi bl ed'bxygimareth aat @5 eplstts pEcision Guaalangdiee fipasds @8 Sorlla Ve GR NIDRdYSEA est

N- [ 2- ( chr omanron3sulpstiiué.t st rbprédeltént ridctrouy oqgdne.my vaat iyt Bs-raprésaste iy dydeogans) ki eétde

as active i ngditigient dun mEthgitypl iersqld Ry repréaenteanmerrbampia loo go Msnéthyl-,t Nadthyi-cIN Sledirndiert

i n Exanpises 381 NeN-didthylcatbarnyle, olisies padicatixbdéerits gcomme (Tintédéwn” cpepleat préseetat deald 4
ﬁyér at i ons gtpraes desaperiesemeris, euamidoges 99l§r edi ent” a di fferent conpound of the

forrrul a |l or a tautonmer and/or a pharnmceutically acceptable salt thereof

or a diff erléntoRrsabhanfmds Morelop da rayenglioptigp 13y ol Ri représents un carboxy, alcoxy inférieur
carbonyie, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, ou N,N-diaicoyle inférieur carbamyle, Ra repré-

20 sente un hydrogéne ou un alcoyle en Gy -4, alc représente un alcoyléne Inférieur qui relie les systdmes
cycliques avec le groupe NH représenté dans la formule IVc par Jusqu'a trols atomes de carbone
compris, ou représente un alcoylidéne inférieur, le noyau A est non substitué ou mono-, di- ou
polysubstitué par un hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Cz-s, halogéne de numéro atomique
allant jusqu'a 53 compris, aicoyle en Cy-7 etiou trifluorométhyle, X représente un atome d'oxygéne ou

26 un groupe méthyiane, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, avec cette précision que dans les
composés de formule IVc ol le noyau A est non substitué, X et Y représentent & chaque fois un
oxygéne, n vaut 1 et Rs représents un hydrogéne, alc est différent d'un méthyléne lorsque R,
représente un carbamyle ou N-méthyl-, N-§thyl-, N,N-diméthyl- ou N,N-diéthylcarbamyle ol les
radicaux décrits comme "inférieurs™ psuvent présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris ou un de

30 ses sels.

% 15. Composé de formule IVc selon la revendication 11, ol Ry représente un carboxy, hydroxyméthyle,
alcanoyloxy en C2-s-méthyle, alcoxy en Ci-¢-carbonyle ou carbamyle, Rs représente un hydrogéne ou
un alcoyle en Cq-4, alc représents un alcoyléne en Ci-4 qui relie le systdme cyclique avec le groupe

38 NH représenté dans la formule IVc par jusqu'a 3 atomes de carbone compris, le noyau A est non
substitué ou, en particuller en position 7, par un alcoxy en Ci—4+ et ou bien X et Y représentent 2
chaque fois un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou bien X représente un groupe méthyidne, Y représents
un atome d‘oxygéne et n vaut 1, ou bien X représente un atome d'oxygéne, Y représents un groupe
méthyidne et n vaut 1, ou bien X représente une liaison directe, Y représente un atome d'oxyg2ne ot n

40 vaut 2, avec cette précision que dans les composés de formule IVc ol le noyau A est non substitus, X
et Y représentent & chaque fois un oxygéne, n vaut 1 et Rs représente un hydrogdne, alc est difiérent
d'un oxygéne lorsque R: représente un carbamyle, ou un de ses sels.

- 16. Composé de formule Ve selon la revendication 11, oll Ry représente un alcoxy en C;-¢-carbonyle, Rs
46 représente un hydrogdne ou un alcoyle en Ci-s, alc représente un aicoyldne en Ci-¢ qui relie le
systdme cyclique avec le groupe NH représenté dans la formule IVc par jusqu'a trois atomes de
carbone compris, le noyau A est non substitué, X représente un atome d'oxygéne ou un groupe
méthyldne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou un de ses sels.

so 17. Composé de formule Vc selon la revendication 11, ol Ry représente un alcoxy en Cj-4-carbonyle, Rs
ost un hydrog&ne, alc représente un méthyldne ou un éthyldne, le noyau A est non substitus, X
représente un atome d'oxygéne ou un groupe méthyidne, Y représents un atome d'oxygane et n vaut
1, ou un de ses sels.

556 18. N-12-(chroman-3-yl)éthyl}-N-(2-méthoxycarbonyléthyl)-amine ou un de ses sels.

19. N-(2-méthoxycarbonyléthyl)-N-(benzo-1 4-dioxan-2-yiméthyl)-amineou un de ses sels.
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- 95 - pharmaceutically acceptable salt thereof, for exanple acco
Exanples 1 to 37

gemles oS eamess (IR

~~~~~~~~~~~~~~ Patent clains for Oontractlng St at es: "BE° CHIE"ESFR*

I, 1'—' , LU, Nigg, ?ﬁz-m%tho cé? rl)q\l & fnrQr?a- l%éﬂqtamine N2 nz 3 g PR 5 FR-2-me-
' 2. 2.

car bonyl, car bai ngﬁ, co,_, chdd {I L 'églgl ?““’éWgW? L4 Wmémy')'
hydr oxynet hyl , C2- CSal kanoy oxyrret ‘ower al kanesul phonyl oxynet hyl ,

benzoyl oxyngt hqu ,\qp.(da%pnh,gi@. M_mqu*g,oxm,) inb€Presents hydrogen, hydroxy,

| oner al koxy, bemjz[yJ(cap@,y,an. B89 &afbon %[anmelggne- sul phonyl oxy,

benzoyl oxy, pyri dqzi(caasman-améﬂ@uw miRoxyedrion{IE0N 1 Aind Qu a' Ralgﬁé fois un do leurs sels.
al-kanesul phonyl am no, benzoyl am no or pyri doylam no, represent

hydrogen and R&. Pmpddssiarpréparativhlanim)tomps2iae fo?lhlfié)mcoﬂrdbﬂ%'ses dhid QU8R lune des revendica-
al kyl car bammy| , htbrisHdla-2i camcénst by bequebanoyl , hydroxy- net hyl,

C2- C5al kanoyl oxynelu)lwylfqit réagiyies cem:loaﬁsebtﬁrqnhlmyl oxy- nethyl, benzoyl oxymet hyl

or pyridoyloxynethyl, R3 represents hydrogen or C-C7alkyl, alk represents

| ower al kyl ene that bridges the two ring systens by up to and including 3
carbon atons, or alk rep sents lower alkylidene, the ring Ais

un bstltuté’d or is /i 2 or poly-substituted by hydroxy, | ower

| k , C2-Cb- alkan I x al ogen Vi ng atom pto
?ncl u)dll ng 53, C-C7 y - \%‘ f{)ﬁfq‘ﬁororret hyl zc‘f'ﬁg (lzég-‘*l @fﬁib)’

I ntended to indi cate\lffe e of a single or a double bond betvveen t he
car bon at onp carrying the radi cale"fh and R2, and either each of X and Y
represents an oxygen atom and n represents 1, or X represents a nethyl ene
group, Y represents an oxygen atom and n represents 1, or X represents an

oxygen atom -Y ol I'un des radicaux Z: et Zz représents un hydroxy estérifié réactif, I'autre un amino ot Zs
représente un hydrogdne ou bien Z; est un amino et Z. ainsi que Zs représentent ensemble une
26 llaison supplémentaire, ou éventuellement des sels de ces composés entre eux, ou
i) dans un composé de formule

» ANAA

— l A " 1\ (IX)
-\'/' Hz)n _

alc -S—CH:CH:-X;

ol Xs représente un radical transformable en Ry ou un de ses sels, on transforme Xs en Ry et, si on
le désire, on transforme & chaque fois un composé de formule IVc que I'on peut obtenir selon le
40 procédé ou d'une autre manidre en un autre composé de formule IVc, & chaque fois on dédouble un’
mélange d'isoméres que I'on peut obtenir selon le procédé en ses composants, A chaque fois on
sépare un mélange d'énantiomdres ou selon les cas de diastéréomares que I'on peut obtenir selon
le procédé en les énantiomdres ou selon les cas diastéréomares, et/ou & chaque fois on transforme
un composé de formule IVc libre que I'on peut obtenir selon le procédé en un sel ou on transforme
45 un sel que I'on peut obtenir selon le procéds en le composé de formule Ve libre ou en un autre sel.

23. Composé de formule

50 : /\ A A

A l {Ive),
Ha)

\ /7
alc :—CH:CH:-R;

66

ol Ry représente un carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, N-
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- ' | 1111111 1321 111 11111 illll N C x represents

a nethylene group and 12 represents 1, or X represen ‘Lm wnm )
represents an oxygen atom and n reEPé’s%ﬁ?t095§1 radi ca wer
containing from1l up to and including 4 carbon atons, *or ca taut orfer *and/ o

Rl represent gefab

salt thereof al 3v1 ﬁgﬁiﬁamﬁgggb’ cha(?co Igrrggﬁlﬁa clarbacqor din éﬁyl ngyl]c')xa; Qn &\T.Is-Ch

e LyircH
al kyl car banoy, hidirog Hl s

m T e

| licl
hydroxy, | owggsriglrk IQWyauth@Q&ﬁP)é Betﬁoﬁ Eﬁ ﬁo ; %l ugxzi(r’!fériegre.
sul phonyl OXYaIcé?@ﬂJx?)éh@éys, hiOGBhI Y hilo amh& Ila -s

benzoyl am no wfitordMsity@ONt! ANBIHOX of B rd tent efedbnSy bien
represents | espmeend kydréips rﬁefhﬁl&neb?'r Sntd D«?at&M@d‘B*;)aﬂ] &Ym

i ncluding 3 ometne dokygem, Y Apréabrte GrERbPS %we.l.&éw. vaét ia?aprés I. erﬁ&
unsubst i t ut eéliredte, ¥ SepiE¥ate .un Gtome U'oxjiRhe/ oSk &L iol b &4 H4R% Yoomm8 Minksrieurs™

al koxy, 10C2- Cheuven lpessenydr @i Y1, 2 HakiarfRNddéitioRd) céfprid) amus: d6“é §dis Eﬁarrﬁﬁae 1quertiabk
i ncl udi ng 53pcceptab@z alnkfins dapmitation dans U prbdéde te@tabmytt thefapaitigletsvabrbghigotipde du
i ntended to cqmtwmaleoumw esence of a single or a double bond between th

e

carbon atons carrying the radicals RL and R2, X represents an oxygen atom

or a met hﬁeﬂ"é@jﬁéﬁnbfmu{e represents an oxygen atomand n represents 1,
di cal ¥ designated "lower* containing from1 up to and including 4 carbo

at or a tautoner and/or salt thereof. 3. A conpound of the formula I
accor di ng to claiml in whigch ej ther Rl represents C - C4al koxycar bonyl ,
car banoyl , hydroxynet hyy\o al kanoyl oxynet hyl and R2 represents

g - C4al koxycar bonyl , hydrogen or O -C4al kyl, "al k represents
C - C4al kyl ene t hat bri d ring systenms by up to and i ncluding 3

hydr ogen or hydroxy, % R repgesents hydrogen and R2 repreped,s
1959
carbon atons, the ri ng s*unsubgt st el zfifiaB1 sub-

—

26
ol Ry représents un carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, carbamyls, N-alcoyle inférieur carbamyle, ou
N,N-diacoyle Inférieur carbamyle, Rs représents un hydrogane ou un alcoyle en Cy-7, alc représente
un alcoyldne inférieur ou un alcoylidene inférieur, un noyau A est non substitué, mono- ou polysubstitué
par un hydroxy, aicoxy inféeur, alcanoyloxy en Ca-s, halogdne de numéro atomique allant jusqu'a 53
30 compris, aicoyle en Ci-7 etlou trifluorométhyle, X représente un atome d'oxygdne ou un groupe
. . méthyldne, Y représente un atome d'oxygane et n vaut 1, ol les radicaux déctits comme "inférieurs”
—/ peuvent présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris, ou un de ses sels pharmacsutiquement
acceptables aux fins d'application dans un procédé de traitement thérapeutique et/ou prophylactique du
. corps humain ou ammal
36 ' _
25. Composé selon I'une des revendications 1 3 9 et 11 & 21 ou éventuellement un deo ses tautomdres
et/ou sels pharmaceutiquement acceptables aux fins d'application dans un procédé de traitement
thérapeutique et/ou prophylactique du corps humain ou animal.

40 26. Composé selon I'une des revendications 2, 4, 6, 8, 12, 14, ot 16 2 20 ou éventusliement un de ses
tautomares et/ou un de ses seis pharmaceutiquement acceptables aux fins d'application dans un
procédé de traitement thérapsutique et/ou prophylactique du corps humain ou animal.

. 27. Composé de formule IVc seion la revendication 23, o0 R; représente un carbamyle ou un N-méthyl-,

45 N-éthyl-, N,N-diméthyl- ou N,N-giéthyicarbamyle, Rs représente un hydrogéne, alc représente un

méthyldne, le noyau est non substitué, X et Y représentent a chague fois un atome d'oxygéne et n vaut

. 1, ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables aux fins d'application dans un procédé de
traitement thérapeutique et/ou prophylactique du corps humain ou animal.

60 28, Préparation pharmaceutique contenant comme substance active un composé selon I'une des revendi-
cations 1 & 9, 11 & 21, 23 et 25 et éventuelioment un de ses tautomdres et'ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables outre des additifs pharmaceutiques habitusls.

29. Préparation pharmaceutique contenant comme substance active un composé seion I'une des revendi-

85 cations 2, 4, 8, 8, 12, 14, 16 & 20, 24, 26 et 27 ou éventuellement un de ses tautomares et'ou un de
ses sels pharmaceutiquement acceptables outre les supports pharmaceutiques habituels.

30. Application d'un composé selon I'une des revendications 1 2 9, 11 & 21, 23, et 25 ou éventusllement
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stituted, especially in the 7-position,'by- d - C4al koxys tS

I ntended to indicate the presence of a single or a dou t he
carbon atonms carrying the radicals Rl EmhO2620058BU eith g‘ Hﬂ ﬁ ﬂllY
represents an oxygen atomand n represents 1, or X rep dl’SL a Nretshylkene

group, Y represents an oxygen atomand D represents 1, or X represents an
oxygen atom Y r%%‘r@sﬁ?ﬁf’é‘ °§érﬁ§? Isgﬁehagl“i?ﬂﬁm"ﬁ?"?@ﬁb'&%h‘tREéPI',aﬁQﬂrd'%e préparation
represents a di reMagRyge: Ryo%- GP BASHRSTRINYxygen at om and n represents 2,
Co ol aim 1| n"aReue ot L ERR corteceast RORPRARDR PR o r opr osent s
hydr ogen or™ hydr resents hvdrogen or O -C4- alkyl, alk represents
Cl- C4al kyl ene¥t h%%(éégérlg%%rge'gapa?ﬁneae%m‘%mﬁsgae%;'e;"s‘Yleens by up to and including 3

carbon atoms, the ring Ais unsubstituted, the dotted line is intended to
i ndi cate the presence of a single or a double bond between the carbon atons.

carrying thg radicals Rl an fepresents an oxygen atomor a nethyl ene
group, Y represents an OXy es‘at and n represents 1, or at onmer and/ or
salt thereof. 5. A corrpounidao tHeN\{ormula | according to claim’? in which
R1 represents O -C4al koxyc rp, represeants hydrogen or hydroxy, R3
represents hydrogen, alk repire-Ysents th en.é--gr.z ethylene, the ring Ais
unsupstitutied, the dotted line is i nt 8ded Yosndi cate the presence of a
siﬁJe or -a doubl e bond between the carbon atdms carrying the radicals Rl
and R2, X represents an oxygen atom or a nethyl ene group, Y represents an
oxygen atomand n represents 1, or a tautoner and/or salt thereof. 6.

4- Hydr oxy- | - (chr onethoB.bigh (Fatrprfspats up cerbexyt dleaxuinfédeuscarpanyipdiarhamgle clielbayeyinidsur
aci d met hyl2e est esarbgpyle,-N.bdlalspyiaintgdeuy |c » Yydroxysméihyle. mcpnopiioxycen3 Co-aréthyiel gleane
aci d net hyl Intéytgur suifanylpymethyle. benzoylpxymbthyle gu;pyridgylpxyméthyle ef Rz rgprésentg un hydroga-
ester, 1-(2-( ¢ hrBnyqrosy. 2"\?1?%}(: ﬁlrlgefzy?xgj a@_aqtglp:fy % alcane inférieur sulfonyloxy, benzoyloxy,

pyridoyioxy, oyle en Cz2-s-amino, alcane inférieur sulfonylamino, benzoylamino ou pyridoy-
lamino ou Ry représente un hydrogéne et R, représente un carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, N-
26 alcoyle inférieur carbamyle, N,N-dialcoyle inférieur carbamyle, hydroxyméthyls, alcanoyloxy en Cz-s-
méthyle, alcane inférieur sulfonyloxyméthyle, benzoyloxyméthyle ou pyridoyloxyméthyle, R; représente
un hydrogéne ou un alcoyle en C;-7, alc représente un alcoyléne inférieur qui relie par un point les
deux systdmes cycliques par jusqu'a frois atomes de carbone compris, ou un alcoylidéne inférieur, le
noyau A est non substitud ou est mono-, di- ou polysubstitué par un hydroxy. aicoxy inférieur,
30 alcanoyloxy en Cz-s, halogdne ayant un numéro atomique allant juqu'a 53 compris. aicoyle en Ci-7
W et/ou trifluorométhyle, la ligne pointillée exprime le fait qu'entre les atomes de carbone que portent les
radicaux Ry et Rz se trouve une liaison simple ou une liaison double et ou bien X et Y représentent
chacun un atome d'oxygdne st n vaut 1, ou bisn X représente un.groupe méthyidne. Y représente un
atome d'oxygéne et n vaut 1, ou X représente un atome d'oxygéne, Y représente un groupe méthyléne
36 et n vaut 1 ou X représente une liaison directes, Y représente un atome d'oxygdne et n vaut 2, oll les
radicaux décrits comms "Inférieurs™ peuvent présenter de 1 A 4 atomes de carbone compris ou un de

ses tautomdres et/ou sels caractérisé en ce que

a) on fait réagir un composé de formule

ANA A

. ’ Al (LN | (ITa)
L ] L ] z
P A\ W4 Y n
) alc-X 1
ou un do ses sels, oll X; représente un hydroxy ou un hydroxy estérifié réactif, avec un composé de
60 fomrule .
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pyri di ne- 3-carboxylic acid nethyl ester, 1 (benzo 1 4-
di oxan- 2-yl net hyl ) - pi peri di ne- 3- car boxy I|c aci

g T E B kel I

1- (benzo- 1, 4- di oxan- 2-yl uet hyl ) - 4- oxopi peri - dine- 3- carboxyllc aci d nethyl

ester or, respectively a salt thereof. 7.

1-[ 2- (Chronan 3-yl)-ethyl]-1, 28 6-tetrahydropyridi ne- 3-(@bloxylic acid

ethyl ester or a salt thereo \\
1- (Chroman- 3-yl met hyl ) -1, 2, tgy¢a%ydropyr|d|ne 3- carboxylic acid nethyl

ester, 1-[2-(chroman-3-yl)- ekhy

4- hydroxy 1,2,5,6-tetrahydropyri #8ine-3-carboxylic acid,methyl ester or

1- 2-(chroman-3-yl)-ethyl]-4-oxo- piperidine-3- carboxyllc acid met hyl

ester, |-(benzo- 1,4-dioxan-2-ylnethyl)-1,2,5,6-tetrahydropyridi ne- 3-
carboxyl joC aci thyiRlubY¥es tadnfles etfoué@o@xy- | - (2- met hyl -

benzo- 1, 4- di oxaj)dahs\ih cohidobd/tie) forkwid, 5, 6- t et r ahydr opyri di ne- 3- carboxyllc aci d
nmet hyl ester or 1-(2-nethyl-benzo-1, 4-

di oxan- 2-yl net hyl ) - 4- oxopi peri di ne- 3- carboxylic acid nethyl ester,
1--[2-(benzo-1, 4-di oxan-2-yl)-ethyl]-4- _

hydr oxy-&, 2, 5, 6-t et rahydr pyﬁﬁdl é- 3- car boxylic acid nethyl @f*fy or

I-CE/(benzo | , 4- di oxan- 2’y|{-et | ]-4- oxopi peridine-3-carboxylic acid
met hyl ester, cis-l-(2--[ A \ )
(benzo-1, 4-di oxan-2-yl) - exhy i oxxﬂypeﬁhduqe 3- carboxylic acid

met hyl ester, trans-1-[2-(benZo-1, 4ale-" "N,.%7

di oxan- 22yl ) - et hyl ] - 4- hydr oxypi peri di ne- 3- cakpoxylic acid methyl ester or

1-[ 2- (benzo- 1, 4-di oxan- 2-yl ) - ethyl] 1, 2, 5

61 ftgﬁgygggpv“u%' % 5% SleRBR &%%9 B usntrgJ Pea;gg{,es el hvsJﬁxé;:

et hyl esger, %ﬁ 3,;99,1 g:enm de
fa
9

ster, 1-(2- (b rburaﬁ
et hyl ester, en - i ld%fma rﬂbdﬂ@rdb brﬂ\%re“m%r 03« uh
acid ethyl est r@d%ﬁ@u Te¥ica memnwdu H, Wprésemé o Al kL Qifigrentd
et hyl ester, 1- ua-r dﬂarmmaasfwn)a@ eltﬂp,y&u] pi peri di ne-4-carboxylic acid ethyl
ester, Cdps- | - ¢) pour préparer un composé de formule | ou un de ses tautomdres et/ou sels ol Rz représente un
Co hydroxy ou un amino et Ri est différent d'un hydrogéne, et représente en particulier un alcoxy
\_/ inférleur carbonyle, on cyclise un composé de formule
35 *
#NA A
l Al L\ (1v)
9
. A W4 \}' Ha )y «=CH2=Y,
i alc’N<
“CH:R;
45 ol Y représente un groupe de formule - CH=Rz', -C(Y2)=Rz', -CH(Y2)-Rz ou un cyano ol R;'

représente un oxy ou un imino et Yz représente un radical séparable ou un de ses sels, ou

d) pour préparer un composé de formule I( ou un de ses tautomares st/ou sels ol Rz’ représente un
oxo ou un imino ou R est différent d'un hydrogéne et représente en particulier un alcoxy inférieur
carbonyle, on fait réagir un composé de formule

AN A

A | : (Va)
66 !\/‘-I\ﬁ}l’M . - /

alc '.-l< _ >--ﬂ R,
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[ 2- (benzo- 1, 4-di oxan-2-yl)-ethyl]-4- beniyl-oxy- pi peri dime=—3-tarboxylic acid

net hyl ester, trans-1-(2-(benzo-1, 4-

'di oxan-2-yl)-ethyl]-4- benzyl oxy- pi per iER 918520058 boxy| | 4‘“““4"'“1“‘““|HML
ci s-4-am no-| -(2 (benzo 1, 4- di oxan-2- yl)-ethyl]-piperidine 3tcalbokyl ¢
acid amde, tra

am no-1-[ 2- (benzo °_“L “Qld?ﬁeﬁiaém"‘fraﬁ?'j unqe 79 PRISAVARYN SMREsS g eavie oy vl ¢ aci d
am de, 1-[2- (chror)T%_lr& W ethyl]- 1,2,5, 6-tetrahydropyridi ne-3-carboxylic
acid nethyl ester | - (chr oman- 4- yI )-ethyl]- pi peri di ne 3- car boxyl iC

id ethyl est ol
ﬁ;lnuf :ct ﬁr eezf e; 0[5955 hy ro %ne?)é r'eepigggn Ces%fén%gr ou edroxy.
t hereof, accordin PB&\ &h&ﬁox eIT| ez-s. al& é”%%ﬁ ?Edﬂ% L Sncu! yrl re,

0 adluuy s

compou nd of the a oyl en C-f»-s. ﬂcage inférieur-suifonylamino, benz

a salt thereof, |r‘ya%mng ggéaggynggben S roxy or reactive esterlfl
hydr oxy, |s,0reacted with a conpound of the formula (I1b) or a tautoner

and/or salt thereof, or b) in a conpound of the formula -._ |, or a

t aut omer and/ or salt thereof, in which X2 represents a radical that can be
converted into RL that is ot Qr)wafﬁ’hydrogen and X5 represent gvE) r adi cal
Ra, and Ra represents hydrogeng h oxy, lover al koxy, benzyl oxy,

C2- Coal kanoyl oxy, |over alk rfegjul I oxy, benzoyl oxy, pyridoyl oxy, am no,
C23CBal kanoyl am no, | ower afgae; qﬁm no),xgnzoyl am no or
pyridoylam no, X2 is convertell into Rl Qh@t NS Q(her than hydrogen, or in a
conpound of the formula Il in which X2 represe&tls hydr ogen and X5
represents a radical that can be con- verted into Ro, and Rb represents a

radical R2%ther than a radical Rat X5 is converted into Rb,
ou un de ses sels oll Xs représente un radical transformable en Rz, on transforme X en Ra ou

f) en particulier pour préparer un composé de formule 1 et un de ses tautomares et/ou sels oU Rz est
un hydrogéne, hydroxy, amino, carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, N-alcoyle inférieur-casbamoyle,
N,N-dialcoyle inférieur-carbamyle ou hydroxyméthyle, dans un composé de formuie

AN )K./“

(viI),
Ak

36
oll A® représente I'anion d'un acide et Ra" représente un hydrogdne, alcoxy inférieur, benzyioxy,
alcanoyloxy en Gz-s, alcane inférieur sulfonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, hydroxy protégé alca-
noylamino en Cz-s, alcane inférieur sulfonylamino, benzoylamino, pyridoylamino, carboxy, alcoxy
inférieur carbonyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, N,N-diaicoyle inférieur carbamyle, alcanoyloxy en
40 Cz2-s-méthyle, alcane inférieur sulfonyloxyméthyle, benzoyloxyméthyle, pyridoyloxyméthyle ou hy-
droxyméthyle éthérifié ou protégé, on rédult les doubles lialsons en excés en liaisons simples, ou
g) pour préparer un composé de formule { ou un de ses tautoméres et:ou sels ol Rz représente un
carboxy, N-alcoyle inférieur-carbamyls, N,N-dialcoyle inférieur carbamyle et en particulier un alcoxy
- inférieur carbonyle, on cyclise un composé de formule

. WA )‘\.)R'

h (viil),
1Al )
50 v\./ R N/

L —=

alc- CH =Rz
NeeCH(Y2)=Ry
s5 oll Yz représente un radical séparable, ou un de ses sels, et & chaque fois on sépare un groupe

protecteur éventuellement présent et & chaque fois on transforme si on le désire, un composé de
formule | que 'on peut obtenir selon le procédé ou d'une autre manidre en un auire composé de
formule I, et chaque fois on dédouble un méiange d'isoméres que I'on peut obtenir seion le procédé
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c) for the manufacture of a conpound of the fornula | or a taut Oﬁtﬂm /or

salt thereof, in which R2 represents hydroxy or anmi no m han
hydrogen and represents especi al | y ER0262 80&Bkycar bonJm t he
formula /, X /RO Ik. \n @ - CH2- Y1 (1v), ak- CHZRlln

whi ch Y1 represents a group of the formula Ré R2
cyano, V\/nerel n ORI SeF HOMEERlE: 2 GRRIUG m‘?rﬂ‘n??p%[ﬂd‘" '"@ %?

radi cal, or sd?ﬁ"é P %fs%ﬂe‘l‘eu n pe(‘,‘ gbtonlry i?'::q 8 '°" t?es cas
oot o ke S LAl %%‘Eimfii% "2? 52%%9 s

represents oxo Bieniy BREF

iy 'owez;l%if@ %ci’i.’;;} ) S D

1111111 11111 ‘L M S (Va) aI k-t( /OC=R2 0O-e

or. a taut o BBt 8 8B ook R Ll 9 BN
of the for b4 ! %:f N-an I@?r%érrebﬁéaﬂggﬂ;ye\? 9?@ 8I ol ﬁ)‘blldf@

ot her t h, O)g ur carbon le, :
Che manu?ac . r%eglco% intéN¥VR. befZ Bélca 108 enf €3Ls,
u It..% fﬁeﬁ'oﬁm&\ Q;nztg I FQFI&WIOQ/ lamf®, acah@jl&ﬁmw BEnzdyhino

t her eof , Riho! &P rr&»?é%&t érgéé)ie o Q\heilco@lls kedX(y,~7 08 Z9pkdadnite un alcoyléne

C2- Coal kanoyl iﬁ%ﬂeur,'daV\Hie @&rk@nﬁ’@m ieB Fueiy bysRihes laguiguay Ipae squiay il atginascyle carboneo,

C2- Coall kanoyl cOiphe) oul @pBseni| dhaaCFit M MAdvibur/TieNyaub A NSO YO substituéo o mono-, di- ou

pyri doyl @m nOpolysibsitud PAPGLI Rgtirsky, iRy fidrisur] aicandylodylaen&.C2-s, halegdneXayant un numéro

(VIY-or in a aehiguetdisit Refua §3compiiscdicold en Spw etanitifommsthyle,daligne pointillée exprime le
fait qu'entre les atomes de carbone que portent les radicaux Ry et Rz se trouve une llaison simple ou
une liaison double, X représente un atome d'oxygéne ou un groupe méthléne, Y représente un atome
d'oxygdne et n vaut 1, les radicaux décrits comme inférieurs” pouvant présenter de 1 & 4 atomes de

20 carbone compris ou un de ses tautoméres et/ou sels.

3. Procddé selon la revendication 1, de préparation d'un composé de formule | ol Ry représents un
alcoxy en Ci-4-carbonyle, carbamyle, hydroxyméthyle, ou aicanoyle en Ca-s-oxyméthyle ef Rz
représente un hydrogéne, ou un hydroxy ou bien R; représente un hydrogdne et Rz représente un

25 alcoxy en Ci-¢-carbonyle, Ra représente un hydrogéne ou un alcoyle en Ci-4, alc représente un
alcoylgne en Ci—4 qui relle les deux systémes cycliques par jusqu'a trols atomes de carbone compris,
le noyau A est non substitué, ou est substitué, en particuller en position 7, par un alcoxy en Ci—s, la
ligne polntiliée exprime le fait qu'entre les atomes de carbone que portent les radicaux Ri ot Rz s
trouve une liaison simple ou une liaison double, et ou bien X et Y représentent chacun un atome

30 d'oxygdne, n vaut 1 ou bien X représente un groupe méthyldne, Y représents un atome d'oxygéne et n

Lo vaut 1 ou bien X représente un atome d'oxygéne, Y représente un groupe méthyléne et n vaut 1 ou
bien X représente une lialson directe, Y représente un atome d'oxygdne et n vaut 2, ou un de ses
tautoméres ou sels. '

35 4. Procédé selon la revendication 1 de préparation d'un composé de formule I, ol R: représente un
alcoxy en Ci -s-carbonyle, Rz représente un hydrogéne ou un hydroxy, Rs représente un hydrogéne ou
un alcoyle en Ci-4, alc représente un alcoyldne en Ci—+ qui relie les deux systdmes cycliques par
jusqu'a trois atomes de carbone compris, le noyau A est non substitud, la ligne pointiliée exprime lo falt
qu'entre les atomes de carbone que portent les radicaux Ry et Rz se trouve une liaison simple ou une

40 liaison double, X représente un atome d'oxygéne ou un groupe méthyle, Y représente un atome
d'oxyg@ne et n vaut 1 ou de ses tautoméres et/ou sels.

5. Procédé selon la revendication 1, de préparation d'un composé de formule §, ol R représente un
- alcoxy en Ci-s-carbonyle, Rz représents un hydrogdne ou un hydroxy, Rz est un hydrogéne, alc
45 représente un méthyldne ou un éthyldne, le noyau A est non substitug, ia ligne pointiliée exprime le fait
qu'entre les atomes de carbone que portent les radicaux Ry et Rz se trouve une ligison simple ou une
liaison double, X représente un atome d'oxygdne ou un groupe méthyldne, Y représente un atome
d'oxygéne et n vaut 1, ou un de ses tautoméres et/ou sels.

506 6. Procéds selon la revendication 1 ou 2, de préparation d'un : Ester méthylique de I'acide 4-hydroxy-1-
(chroman-3-ylméthyl)-1, 2, 5, 6-tétrahydro-pyridine-3-carboxylique ou ester méthylique de i'acide 1-
(chroman-3-yiméthyl)-4-oxo-pipéridine-3-carboxylique, ester méthylique de I'acide 1-[2-(chroman-3-yl)-
éthyi}-1,2,5,8-tétrahydro-pyridine-3-carboxylique, ester méthylique de I'acide 1-(benzo-1,4-dioxan-2-yl-
méthyl)-pipéridin-3-carboxylique ou ester méthylique de I'acide 4-hydroxy-1-(benzo-1 A4-dioxan-2-ylmé-

55 thyl)-1,2,5,6-tétrahydro-pyridin-3-carboxylique, ou ester méthylique de I'acide 1-(benzo-1. 4-dioxan-2-
ylméthyl)-4-oxo-pipéridin-3-carboxylique ou & chaque fois un de leurs sels.

7. Procédé selon la revendication 1, de préparation d'un Ester éthylique de I'acide 1-[2-(chroman-3-yl}-
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t hat can be converted into R2, X4 is converted into R2 _or_j\ especially
for the manufacture of a corrpound of the formula mytomr and/ or

salt thereof, in which R2 is hydrogen, ER/@26%906 th‘ no mm!,um ,m

al koxy- car bonyl N- | ower al kyl car banmoyl, N, N-di -1 ower

1111111 AuB”
hydr oxymet vl g OBRE Bl i LB B on i, ch P
representStheaanP d®boléta Avbidycaitt Rl 7 §PLESERbS o) ro% %@? -3-
% og%.w e }a& sy *%W '%‘*#8 R s
pyri doyl OXy,sprotﬁﬁyﬁ 192.%-té 9&@ LpLeAVA N0 MaTe) de lacide 1-[2-
al kanesul phonyla m&nm% ridid-4 E_[g\

nzo-1 4-dioxan-2-
car boxy, | ower Al Fgcid ro y-1 (F-méthyl-

vliq

al.kyl car banoyl , %551-4-@&%@2‘%%Lﬂg 1125 Bstrahy @-’)3?[ Y'acide 1-
benzoyl oxymet hyI (2métivictRioq lm@thyl)el»&}% dffice- &Fboﬂf i&l]eeé‘sie? éthyllque de I'acide 1-[2-
hydr oxymet hyb, t hiere-t 8goxat@uA)btRy Iy ioxyr, 25 6-BEUNG A 6byHdin-5-c4h o4 8 B Sster Métrilque de
‘for the manuf act ureidof-[2qbeneRnoutitEn-24y)éiHYe-4foRd-pipdridinb-caboxglidué thyAGUe/ d8Tacide cis-
salt thereof, in R (lhzoRR4-diean-2 sty §-4 G pdr@-pipérich-3-awskyligle Udtéiﬁfé ¥ be P'acide trans-
N, N-di - | oner al kyt-{2-(twazobldnligplan-2-yi)éthy )y dadxly-pipbriaited-carboksQioueCaar 30N ¥éthylRue de TI'acide 1-
conpound of the fléftheodod . 4-digkan-2-RBthil-1,8,5,6-kdRahydro-pyridin-3-carboxylique ou & chague fois un de leurs
(VIII) alk-$( sR2-R2 *-CH( Y2 )-Rin which Y2 represents a renovabl e

adi€al, or a salt thereof, is cyclised, and in the case of each of
pr ocesses a) t& ’°°é€{§ t'ae'@wﬂgaﬂgr bampriperatien decfsten éthyliquesderlacides 1-idshommed-3-yi)éthyil
and, if desired, BQE?R’j B o, tosfar FyliavA de f'acile IR -iemen-ByéthyBpinérisinedecarioxyiique,

t he process ST

1-2; \)éthy| tidin-3qa W eatpr §thyligheode
I'Stqge 1-[2-( enzo-1 4?-' oxanég-ﬂyyl' thgl‘]gg!mg;ﬁgfg}ngﬁ;e, estermgthyllqueu de facide 1[2-

(chroman-2-yl)éthyl]-pipéridin-3-carboxylique, ester éthylique de [acide 1-[2-(chroman-2-yl)éthyl]-
pipéridin-4-carboxylique, ester méthylique de I'acide cis-1-[2-(benzo-1 4-dioxan-2-yl)éthyi}-4-benzyloxy-
pipéridin-3-carboxylique, ester méthylique de I'acide trans-1-~[2~(benzo-1,4-dioxan-2:yl)éthyl]-4-
benzyloxy-pipéridin-3-carboxylique, amide de I'acide cis-4-amino-1-[2-(benzo-1 ,4-dioxan-2-yl)éthyl}-

25 pipéridin-3-carboxylique, amide de I'acide trans-d4-amino-1-[2-(benzo-1 A-dioxan-2-yl)éthyl}-pipéridin-3-
carboxylique, ester méthylique de I'acide 1-[2-(chroman-4-yl)éthyl]-1,2,5 ,8-tétrahydro-pyridin-3-carboxy-
lique ou ester éthylique de I'acide 1-{2-(chroman-4-yl)éthyl}-pipéridin-3-carboxylique ou 2 chaqus fois
un de ses ssls.

30 10. Procédé de préparation d'un composé de formule

SN\ A

» | A I l | (1ve),
' o '\/.Y( Ha )}

alc -:—CH:CK:-R:

o0 Ry représents un carboxy. alcoxy inféireur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle,
N,N-dialcoyle inférieur carbamyle, hydroxyméthyle, alcanoyloxy en C-s-méthyle, alcane inférieur
- sulfonyloxyméthyle, benzoyloxyméthyle ou pyridoyloxyméthyle, Ra représente un hydrogdne ou un
45 alcoyle en C1-4, alc représente un alcoyldne inférieur ou un alcoyliddne inférieur, le noyau A est non
substitué ou mono- ou polysubstitué par un hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Ca-s, halogéne
. de numéro atomique allant jusqu'a 53 compris, aicoyle en Cy~7 et/ou trifluorométhyle etou blen X et Y
représentent chacun un atome d'oxygéne et n vaut 1 ou bien X représente un groupe méthyléne, Y
représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou bien X représente un atome d'oxygéne, Y représents un
80 groupe méthyldne et n vaut 1, ou bien X représente une liaison directe, Y représente un atome
d'oxygéne et n vaut 2, avec cette précision que dans les composés de formule IVc ol le noyau A est
non substitué, X et Y représentent 3 chaque fois un oxygéne, n vaut 1 et Ra représente un atome
d'hydrogéne, alc est différent d'un méthyléne lorsque R; représents un carbamyle ou un N-méthyl-, N-
éthyl-, N,N-diméthyl-ou N,N-diéthylcarbamyle, ou les radicaux décrits comme "inférieurs” peuvent
] présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris, ou un de ses sels,
caractérisé en ce que
h) on fait réagir les composés de formules



formula I, an isoneric m xture obtainable'tn accordance with the process is
separated into the conponents, an enantioneric or diastereolisoneric mxture
obt ai nabl e in 104 1189 2920058% 17 11111 iuﬂmmmummlll M
S * accordance with the process is separated into the :

di astereoi-soners, respectively, and/or a free conpound of the formula I
obt ai nabl e in.accordgncegwth the process is converted into a salt or a
sal t obt ai nabl e.(n\.{g}o?ld’ance with the process is convertefj igto t he f&ee
conmpound of the fprtml or i ifferent salt.. radicals desi

" gpwer"s cont ai nlngl. r gnz]; up tgtvg%ga?ncl' udi ng 4f’c-§#56ﬁwaztc’§n§‘. 11.(_9};\&!5'
conpound of the Yot a AMN OX@,!yk~(lvc), alk-HCH2CH2-Ri in which Rl
represents carboxy, |ower af x'ﬁear bonyl , -car banmoyl, NI ower

akkyl car bamoyl , NN-di -1 ower al kyl - carbanoyl, hydroxynet hyl, _
C2- C5al kanoy! oxyromidias radichuWBy etakk aupmsanked o hydraky \eeBiifiayisactih) CaR@YdrOXMRE Y] Or
pyri doy¢ - oxy raptéegrite urRiydrogineasicatensZ: eptiurogptim etrZ, Ginsi(GhalZk ydprésedtént 6rREBMBIS &R S
I'ower al kyl endaissp syppifmentaitekgu dveldysliomentydes iselside das icamposdsidotd euxpdued or i s nono-
or pol y- subst fdgnsan corppasg de oseyule | ower al koxy, C2- C5al kanoyl oxy, hal ogen

havi ng an atom ¢ nunber of up to and including 53, C -Cral kyl and/or by
trifluoronethyl, and eith e (,:h of X and Y represents an oxygen atom and a
represéhts 1, or eq#résg%t,!ﬁa nmet hyl ene group, Y represents an oxygen
atom and n represents| }, lLor(l represents an oxygen atom Y gepjesents a

met hyl ene group and reprereNs 1, or X represents a direct bond, Y
represents an oxygen .8 nd ’presenté 2, wth the proviso that in
conmpoupds of the formula I'Vc in V\hlcgg (C V?"H‘(} A is unsubstituted, each of
X and represents oxygen, n represents 1 and R3 repre- sents hydrogen, alk

is other than methylene if Rl represents carbamoyl or N-nethyl-, N-ethyl-,
NN- di - oll Xs représente un radical transformable en Ry ou un de ses sels, on transforme X; en R et, si on
le désire, on transforme & chaque fois un composé de formule IVc que I'on peut obtenir selon le
26 procédé ou d'une autre manidre en un autre composé de formule IVc, & chaque fois on dédouble un

mélange d'isomdres que I'on peut obtenir selon le procédé en ses composants, & chaque fois on

sépare un mélange d'énantiomdres ou selon les cas de diastéréomares que I'on peut obtenir selon

le procédé en les énantioméres ou selon les cas diastéréomdres, et/ou & chaque fois on transforme

" un composé de formule IVc libre que I'on peut obtenir selon le procédé en un sel ou on transforme

S0 un sel que I'on peut obtenir selon le procédé en le composé de formule Ve libre ou en un autre sel.

— 11. Procédé de préparation selon la revendication 10 de préparation d'un composé de formule IVc ol R;

: représente un carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle. ou N,N-

, dialcoyle inférieur carbamyle, Ra représente un hydrogéne ou un-alcoyle en Ci-4, aic représente un

35 alcoyldne inférieur ou un alcoyliddne inférieur, le noyau A est non substitué ou mono-ou polysubstitug

par un hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Cz-s, halogdne de numéro atomique allant jusqu'a 53

compris, aicoyle en Ci—7 etlou trifluorométhyle, X représente un atome d'oxygéne ou un groupe

méthyldne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, avec ceite précision que dans les composés

de formule Ve oll le noyau A est non substitué, X et Y représentent & chaque fols un oxygéne. n vaut

40 1 et Rs représente un hydrogéne, alc est différent d'un méthyldne lorsque R: représente un carbamyle,

ou un N-méthyl-, N-6thyl-, N,N-diméthyl- ou N,N-diéthyicarbamyle, ol les radicaux décrts comme
"inférieurs” peuvent présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris, ou un de ses sels.

. 12. Procédé selon la revendication 10, de préparation d'un composé de formule IVc ol R. représente un
45 carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, N,N-dlaicoyle .nférieur-
carbamyle, hydroxyméthyle, alcanoyloxy en Cz-s-méthyle, alcane inférieur sulfonyloxymetryie, ben-

zoyloxyméthyle ou pyridoyloxyméthyle, Ra représente un hydrogdne ou un alcoyle en C. .., alc
représente un alcoylene inférieur qui relle le systdme cyclique avec le groupe NH représenté dans la

formule IVe par de 1 & 3 atomes de carbone compris, ou représente un alcoyliddne inférieur. i@ noyau

50 A est non substitué ouest mono-, di- ou polysubstitué par un hydroxy, alcoxy inférieur, aicanoyloxy en

Ca-s, halogéne de numéro atomique allant jusqu'a 63 compris, alcoyle en Ci1-7 st/ou trifluorométhyle

ot ou bien X et Y représentent chacun un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou bien X représente un groupe

méthyidne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1 ou bien X représente un atome d'oxygéne, Y

_ représente un groupe méthyidne et n vaut 1, ou bien X représente une llaison directe, Y représente un

§5 atome d'oxygéne et n vaut 2, avec cette précision que dans les composés de formule IVc ol le noyau

A est non substitué, X st représentent chacun un oxygdne, n vaut 1 et Rs représente un hydrogdne, alc

est différent d'un méthyléne lorsque R; représente un carbamyle ou un N-méthyl-, N-éthyl-, N,N-

diméthyl-ou N,N-diéthyicarbamyle, ol les radicaux décrits comme "inférieurs™ peuvent présenter de 1
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met hyl - or NN-di et hyl - car banoyl , radi cal s desi gnhat ed - 105 [
1111111 12122 001 o1 o+ C L M S* *lo ontaining from1

up to and including 4 carbon atoms, or EP9R5 006Bicof . ﬂ“m\mﬁwﬂ\\m
the forrmula I Vc accord| ng to claim1l in which RL repre wer

al koxycar bonyl | ower .al kyl car banoyl or N, N*di ¢| otver"

al kyl %:/ar bam)gl fﬂ%g%ﬁaf °"?1§/°(5’?98§€Hz'b§°ﬁss?%albkyl a repr e;ent s | oner

al kyl ene or | owgr stltut

pol y-subst i t ut e %I: flgg BE]’B thé?&ﬂg &P Y%‘?)ﬁ%’_d' §my'e .
‘an atom c nurgber '?5 n ou seve un alcoyléne
trifluoronethyl, apglgﬁgg e ro 'e ch per Jusqu'
represents an OXYQQQa@ﬁ\%ea& oﬁb 60?19:&@% su sﬁtué
conpounds of the b@makt-adil ME porfaubdiu %9 >!y nfls'rfbﬁp -s. ne de
X and Y represent funsky a&ﬂiqu@all’aﬁgﬁdéﬁ'E%B %or]iprﬁn owie dn L ;ea%ﬂttﬁﬂu nte un

i s other tham net byhedoxiginetl naisups AidinGlaiea v hepidirte OF athnd Bbly érre ot vSJth)’Lvec cette
N, N-di - nethyl - oprédisidd- qlis @brid)iés-compdastey/formuled?d (336 Royd®A bEMAM AMstitdSOVR'Y représentent &
contai ni ng from lchaguet idisamchxirgdad, ncvadig1 6t BAreP@Sentdl W Fydrogline 2ais st ldiHeRAY @G méthylene
13. A conpound of lotshee Riopprédeate kivcarbatryiarodiNagéthyd, N4thiHINNEdimSthyM duIN-BEthylcarbamyle of
represent s car boxlps radisauxrdéeritskeompediniitonrs", pea@ntpredsentér de M-l ©atenies de carbone compris ou un
al Kyl car bano'l , Ndsedisel$.ower al kyl - car banoyl, hydroxynet hyl,
C2-'e5al kanoyl oxyrretcg/ | ower al kanesul phonyl oxymnet hyl , benzoyl oxymet hyl or
pyri doyl - oxyné Z;I; dfz3elpn- 8 revendipetion ) diepiénaration d:ymoemmsﬁwp formuilix Mcegst Bsteprésents un
| over al kyl ene t hSaboy: hxdroxyméthyle, plcanayloxieen Gi-séthyie aigomuyerolir-+-serbenieion carbamyle, Ra
fornula | Ve by upPgsegiiaun W€T°H ‘3‘ %%’V'Bd"ﬁ ‘%\t"orﬂ%’ repsgsentp |un rafcaylRng cant G-} guicreiie le
al kyl i dene, Phe rfv mgcy q i lgformvd? IVccHarj 9 3 atomes de carbone

t

At

stIt I on gl pu bien

Z?gsrﬁt l:t ﬁhﬁge?yopyg’ sg:g 3%%’ ég‘; représen un groupe
I

trifluoronethyl, seﬁie uﬁé"‘ﬁl&h ne j(%gt rggr:i; nté une Iia tgg:'agg’%ep sente un

repre- 25 atome d'oxygéne et n vaut 2, avec cette préclsion que dans les composés de formule IVc ol Ie noyau

A est non substitu, X et Y représentent & chaque fois un oxygane, n vaut 1 et Rs représente un
hydrogéne, alc est différent d'un oxygéne lorsque R: représente un carbamyle, ou un de ses sels.

15. Procédé selon la revendication 10, de préparation d'un composé de formule Ve olt Ry représente un

30 alcoxy en C,-4-carbonyle, Rs représente un hydrogéne ou un alicoyle en Ci-4, alc représente un

, alcoyléne en C1 -4 qui relie le systdme cyclique avec le groupe NH représenté dans la formule IVc par

—/ jusqu'a trois atomes de carbone compris, le noyau A est non substitué, X représente un atome
d'oxygéne ou un groupe méthyldne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou un de ses sels.

86 16. Procédé selon la revendication 10, de préparation d'un composé de formule IVc ol R représente un
alcoxy en C1-+-carbonyle, Ra est un hydrogane, alc représente un méthyldne ou un éthyléne, Ie noyau
A est non substitué, X représente un atome d'oxygdne ou un groupe méthyléne, Y représente un
atome d’oxygane et n vaut 1, ou un de ses sels.

40 17. Procédé de préparation d'un composé de formule

’ 4 /\A/R, (IVe),

A l '
z)
\ 4 lc ;-CH:CHz"aI

..'.'——--‘"

a
§0

oll Ry représente un carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférisur carbamyle, ou
N.N-diacoyle inférieur carbamyle, Rs représente un hydrogéne ou un alcoyle en Ci-7, alc représente
un alcoyldne inférieur ou un alcoyliddne inférieur, un noyau A est non substitus, mono- ou polysubstitué
56 par un hydroxy alcoxy inférieur, aicanoyloxy en Cz-s, halogdne de numéro atomique allant jusqu'a 53
compris, alcoyle en Ci-7 etiou trifluorométhyle, X représente un atome d'oxygdne ou un groupe
méthyléne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, avec cette précision que dans les composés
de formule IVc, le noyau A est non substitud, X et Y représentent chacun un oxygene, n vaut 1 et Rs

g0



C L M S * sents 1, or X represents a rrethy resents
an oxygen atom and U represents 1, or X represents w Erﬂiﬁ
represents a nethyl ene group and ﬁﬁ%ﬁ%ﬁ@rﬁ‘s 1, or rc |rect

bond, Y represents an oxygen atom and a represents 2 mn e proviso that
I n conpounds o

i %%%%iw fﬁﬁrﬂriffeﬁ“g;'ﬁifgif e rgé S

N- et hyl - si'gnat e

"l ower ", ont I ning {0 and incl udi ng 4 car bon atons, or a salt
thereof’ 14. A conpound of the formula I'Vc according to claim 1l in which
R1 represents cardox wer al koxycar bonyl, carbanoyl, N-Iower

al kyl car banoyl of " N-¢li -1 ower al kyl car barmyl epts h n or
d - Cral kyl, al k!)rre respMs | owéNI&{ ady| ene t hate? %’gg i’ % ng )s(sg?g’?n with
the NH;group sh %/n a.n(Chadyl a | Vc by up tee and including 3 carbon atons, or
al k represents | al kyl'i Ygpesz the ring A is unsubstituted or is nono-,
di - or poly- substltut ed by hydroxy, |ower al koxy, C2-C5sal kanoyl oxy,

hal ogen having an atom c¢ nunber of up to and including 53, d -Cralkyl

and/ or by t raufi’u desorditahy £y ot Zz reppiserseun hydeny estépfifordactf, Savtre repe§santst yn\amineest Zs
group, 1% repemésents sin Aydregdney on Zateshynaaninoset Ze insisaun iZg représeritant saspable ups, fialsgn
that’i n conpuenidmentale, tdycéveaiuelement doe. spip dpiges compeses jsptp AL et ’E!n%‘u stérﬂrﬁu%d

each of X arfensiormggp em%%ﬁg?@n% Auey liop ipeus @bterlr sr'°a|'mm@§d§ g maniére
hydr ogen, al¥e Ynscompessrdet fprgyle |dédiaublp jun F?Pé';“ 1’ ?%q‘t?df’b ?f'B Pte’ﬂ" selon lo

N- et hyl -, NQopdfqn ses RADRASHER P F un éfan %q:géome-
desi gndf ed "PHWeE;on E?i’ﬁt’%t?'}'fl : '9?&_) ff or
a salt ther ftrans_f_qsme nmpe C{ogt ; I| e l?npu@aséeéo R/%L.@'U“

which Rl rep] sé%ﬂ?&"é% A8t °§/"’°'h oixyrret ° d ¢ oue

25 "18. Procédé selon la revendication 17 de préparation d'un composé de formule {Vc ol Ry représents un

' carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, ou N,N-dialcoyle infé-

rieur carbamyle, Rs représente un hydrogéne ou un alcoyle en Cy-7, alc représente un alcoyli@ne

inférieur qul relie le systdme cyclique avec le groupe NH représenté dans la formule IVc par jusqu'a

trois atomes de carbone compris ou un alcoylidéne inférieur, le noyau A est non substitué, mono-, di-

30 ou polysubstitué par un I'nydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Cz2-s, halogdne de numéro atomique

O allant jusqu'a 53 compris, alcoyle en Ci—; et/ou trifluorométhyle, X représente un atome d'oxygéne ou

(O un groupe méthyle, Y représents un atome d'oxygéne et n vaut 1, avec cette précision que dans les

composés de formule IVc ol le noyau A est non substitué, X et Y représentent chacun un oxygéne, n

vaut 1 et Rs représente un hydrogéne, alc est différent d’un méthyléne lorsque Ri représente un

35 carbamyle ou un N-méthyl-, N-6thyl-, N,N-diméthyl-ou N,N-diéthylcarbamyle, oli les radicaux décrits
comme "Inférieurs” peuvent présenter de 1 & 4 atomes de carbone compris ou d'un de ses sels.

19. Procédé selon la revendication 17, de préparation d'un composé de formule IVc ol R: représente un
alcoxy en Ci-4-carbonyle, Ry représents un hydrogdne ou un alcoyle en Ci-4, alc représente un

40 alcoyldne en Ci-+ qui relie le sytdme cyclique avec le groupe NH représenté dans la formule Ve par
jusqu'a frols atomes de carbone compris, le noyau A est non substitué X représente un atome
d'oxygéne ou un groupe méthyléne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou d'un de ses sels.

. 20. Procédé selon la revendication 17, de préparation d'un composé de formule 1Vc od Rs représente un
45 alcoxy en Ci-¢-carbonyle, Rs représente un hydrogéne, alc représente un méthyldne ou un éthylene,
le noyau A est non substitué, X représente un atome d'oxygine ou un groups méthyldne, Y représente

un atome d'oxygéne et n vaut 1 ou d'un de ses sels.

21. Procédé selon la revendication 10 ou 17 de préparation d'un N-[2-(chroman-3-yl)§thyl]-N-(2-méthoxy-
so = carbonyléthyl)-amine ou d'un de ses sels

22. Procédé selon la revendication 10 ou 17 de préparation d'un N-(2-méthoxycarbonyléthyl)-N-(benzo-t 4-
dioxan-2-yiméthyl)-amine ou d'un de ses sels.

55 23. Procédé selon la revendication 10 ou 17, de préparation de N-(2-méthoxycarbonyléthyl)-N-(chroman-a-

yiméthyl)}-amine, N-[2-(benzo-1,d-dioxan-2-yl)éthyl}-N-(2-méthoxycarbonyléthylamine ou N-(2-mé-
thoxycarbonyléthyl)-N-(2-méthyi-benzo-1 (4-dioxan-2-yiméthyl)-amine ou & chaque fols d'un de ses sels. -
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107 | 1112112] 112112121 2112121 221 I Nt I”
al kanoyl oxynet hyl , O - C4al koxycar bonyl or carbam)yl R3 m,wg#ngg”!mnfen
or O -C4al kyl, E k represents C - C4al ky ER0e521005 Bii i nks t e Fi ng soIri¥i t h
the NH group shomn in formula I'Vc by up to and including 3 carbon atons,
the ring A |s unsubstltuted or |s sub- stituted, especially in
7-posi tion, ai"}'?eTO &8 fergrtion ‘[27("?" ? ﬂﬁm']'ﬂnz gty

d é’ﬁ % z clYs2amétho 'H vigth)- I Nef2-{chromansé V%H {2
2&33@2‘“&24:%% mwe w-w@w‘%*‘ﬁ R A ot oy

represents a h sents 1 esent s a di rect
bond, Y reprgr’reér?t)s6 é:“g g‘iﬁor %’;é’[g?rg'g%emqémfamﬁff % £e™8r ovi so that -
in conpounds of the Orm A" he ri ng A is unsubstituted, each
of. X and Y represents oxygen n represents 1 and R3 represents hydrogen,

alk is other than nethyl ene |1}Bl}§ep!esents carbanoyl, or a salt thereof.

16. A conpoupd of theforrml ording to clalmllln which Rl
represents Cl -C4al koxycar bon IA e resents hydrogen or O -C4alkyd) alk
represents d -C4al kyl ene that’yl j ri ng systemw th the NH group shown
in formula I'Vc by up to andlnCIumg g,toms the ring Ais

unsubstituted, X represents an oxygen at or a net hyl ene group, Y
represents am oxygen atomand n represents 1, or a salt thereof. 17. A
corﬁ&dund of the f orowinalelssselscaiok: topréseitto urt hyarony dulun hydrody estériffdiréactifpaves emdéomposé de
Cl - C4al koxycar bonyl fornié® repr esents hydrogen, =lk represents nethyl ene or
ethylene, the ring Ais unsubstituted, X represents an oxygen atomor. a

nmet hyl ene group, Y represents an Qx gen atomand n repre- sents 1, or a

salt thereof? 18. N (2- (Chromanbj'?-y ethyl] N ( 2- rrethoxycarbm’o)l-

ethyl)-am ne or a salt thereof I
11111112121211212111121211121112

]
26

ou un de ses tautoméres et/ou sels ou
b) dans un composé de formule

30

\/ : . ,-\“)\/’*’ (111
A
: R NP
ale- i 2
40

ou un de ses tautoméres st/ou sels, oli X2 représents un radical transformable en R, différent d'un
hydrogéne et Xs représents un radical R, o0l R, représente un hydrogdne, hydroxy, alcoxy inférieur,
benzyloxy, alcoyloxy en Cz-s, aicans inférieur sulfonyloxy, benzoyloxy, pyridoyloxy, amino, alcanoy-
- le en Ca-s-amino, alcane inférieur sulfortylamino, benzoylamino ou pyridoylamino, on transforme Xz
45 en un radical R différent d'un hydrogdne ou dans un composé de formule It ol Xz est un
hydrogéne et Xs représents un radical transformable en Ry, oli Ry, représente un radical Rz différent
d'un radical Ry, on transforme Xs et Ry, ou
¢) pour préparer un composé de formule | ou un de ses tautomdres et/ou sels ou Rz représente un
hydroxy ou un amino et Ry est différent d'un hydrogéne, et représente en particuller un alcoxy
80 inférieur carbonyle, on cyclise un composé de formule

§6
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* C L M S * 19, -

N- ( 2- Net hoxycar bonyl et hyl ) - N- (benzo- 1, 4- d| oxan- 2- yl net a salt
t hereof. 20. N-(2-Methoxycarbonyl ewamosmronan 3- ylm LW” m"L
N-[ 2- (benzo- 1, 4-di oxan-2-yl)-et hyl ] - N- ( 2- met hoxy- carbony et

N (2- met hoxycar bonyl et hyl ) - N- (2- net hyl benzo- 1, 4- di oxan- 2-yl net hyI ) - arfi ne
or, respectively, a salt- thereof 21.

N-(2 (Chroman-3-yl)-et hyI p&rboxyet hyl ) - am ne,

N-[ 2-(chroman-2-yl)-et hy t hoxycar bonyl et hyl )- am ne or

N (2- (chroman 4-yl) - et hyI %H t hoxycar bonyI ethyl)-am ng19y,
respectlvely a salt thefggf" rocess r the manuf acture of a
conmpound of the formula I\/c a sa reo accordi ng to any one of

clainms 11 to 21, characterlsed in tHY h) (mnds of the fornulae A

and ZZ-CHZ-CH(ZS) R alk-Z 1 (Villa) (M1Ib), in
whi ch ope of the radicals Z1 and Z2 represents reactive esterified hydroxy
and the other represents am no and Z3 represents hydrogen, or Z1 represents
anm no and Z2 apylyZptéess Be hrotigddecedile -2¢H 2Rl i -bive)ad,', LeMivh)-RO bu ORci4ab ab IRy
salts of theserepREaRRUAGSY olPinGming Y, @6prakbritd urDradicaR S¥phrBté ou GH del sbs bdls, du cConpound
of the fornmul ady/veud préparer in composé de formule I( ou un de ses tdutoribred dtouXeICHi? R} ZepXBente-urC
L '\/@ 16 1 N WhoehouXio imied be Be adt siiffdrefitatttlindglrojdhe bt reprasebie ea partiatiérad aicttydnt&ibur Or
in a salt thereufopyle(®n ifalt réaginurecdmpdséidetfamid, and, if desired, in the case of
each of processes h) and i), a compound of the fornmula |IVc obtainable in
accordance with the process or by other neans is converted into a different
conmpound of the formula I rrerl c m xture obtainable in accordance

wWith th& process is separt o the conponents, an enanthggf,l C
i& O-O\ ,
alc 'N< /'4?.1 . -
L L 1]

25

ou un de ses tautoméres ou un de ses sels avec un composé de formule

Xs-R1 (VD)
30
b-‘ ol Ry est différent d'un hydrogéne et X, représente un halogéne ou un alcoxy inférieur, ou
©) pour préparer un composé de formule | et un de ses tautoméres et/ou sels ol Rz est un hydroxy,
alcoxy Inférieur, benzyloxy, alcanoyloxy en Cz-s, alcane inférieur-sulfonyloxy, benzoyloxy, pyridoy-
loxy, amino, alcanoylamino en Ca-s, alcane inférieur-sulfonylamino, benzoylamino ou pyridoylamino,

35 dans un composé de formule
NN
“ . I A ” 1 | (v
\ / Ha n
3
alc s’
45 1

ou un de ses sels ol X, représente un radical transformable en Rz, on fransforme X: en Rz ou

f) en particulier pour préparer un composé de formule { et un de ses tautoméres et/ou sels ol Rz est

un hydrogéne, hydroxy, amino, carboxy, alcoxy inférisur carbonyle, N-alcoyle inférieur-carbamoyle,
60 N,N-dialcoyle Inférieur-carbamyle ou hydroxyméthyle, dans un composé de formule

93



or diastereoisoneric mxture obtainable in accordance with the process is
separated into the enanti oners or di astereoi soners, (rjggga_c_t_iieJ_yT_andJ—eﬁ a
free conmpound of the formula |IVO obtai rﬁbbeszoosastor ance with SS
is converted into a salt or a salt obtainable in accorm ‘“ | (m
process is converted into the free conmpound of -the for

different salt. 23. A conpound of the formula .\ XA /R3 R< 1 $, XH(IVc)
al k- -HCH2-Ri in which Rl rept géqtﬁhcar boxy, | over al koxycar bonyl ,

car banoyl, N-|ower al kyl car rr%e , N-di -1 ower al kyl - carbanpyly, ﬁ
hydroxyrret hy% -C2- C5al kanoyl|ok | ower al kanesul phonyl oxyrret vl
benzoyl oxymet hyl or pyridoyl®y

R3 & pr esentg hydrogen or
G -Cr7al kyl, Ak represents | ovve al kyl e -R4AKyl i dene, the ring A
I s unsubstituted or is nono- or poly-subs |tL}-e by hydroxy, |ower alkoxy,
C2- C5al kanoyl oxy, hal ogen having an atom c nunb®f of up to and including

53, Cl-Cral kyl and/or by trifluoronethyl, and either each of X and Y

<y

represents an oxygef aRlesRsams rididn &l ﬁ@%?ﬂa]" G %&’r§g% %u loxy,
group, Y represent %ncamyﬁg&y&eé;.@faamﬁ%nﬁr QW;% sﬁ?éu ri ﬁ';vp F 5% $ote% ya?::.
oxygen atom Y repheidimcSeraCiEt M@ fhfSriGlr QLA ncn bérizB\ l%n éld tanhi rboxy, alcoxy
110 - 1 1 1117 Indékiduk Tirbdny bl N-biddylelidtédebrl darBamide, N NJdIaIcoyanféneu arbalriyle! oy en

a g’/r ect bond, Y repisanitiyies alddhe MfSHHG sulldn@iBRyidelyie, loshRPIbBHRIAYIS, pyriddyR f8 ou hy-
destgnated "I ower" doryniéttiyleisegrifisron prolsgéi[on véauieiesl ddubles Reibbibthnbxc28 bl Milsichs Sifbles, 94

a pharma- ceuti cal lgypoacprémraioh eonsmbé dé forruiaCion uh @6 sesutdnidred olif SIRGL IFY reprdaite un
t her apeuti ¢ and/ or cabaxpN-hienyleiiérlevrecatbamyé, NoN-dibiboyleliniérRGr cfba@ylé BBdn d&ﬂid:)ﬂer utlalicoxy
A conpound of t he nfrien icarb@iia, anSy¢lise un( doipdsé da Fddmile CHaCH2- R:

PNAA

: ' (VIID),
| A <1N B
| 1ol )
* VY lc-N/

a CH:"’R!
O-CH(Yz =Ry

—

ou Y2 représente un radical séparable, ou un de ses sels, et & chaque fois on sépare un groups
30 protecteur éventuellement présent et & chaque fols on transforme sl on le désire un composé de
L formule | que I'on peut obtenir selon le procédé ou d'une autre manidre en un sutre composé de
' formule |, et chaque fois on dédouble un mélange d'isoméres que I'on peut obtenir selon le procéds
en ses composants, & chaque fois on sépare un mélange d'énantiomdres dans les cas de
diastéréomdres que Fon peut obtenir selon le procédé en les énantiomdres ou selon les cas
35 diastéréoméres, etou & chaque fois on transforme un composs de formule | libre que I'on peut
obtenir selon le procédé en un sel ou un sel que I'on peut obtenir seion le procédé en le composé
de formule | libre ou en un autre sel, olt les radicaux décrits comme "Inférieurs” peuvent présenter
de 1 2 4 atomes de carbone compris.

40 26. Procédé de préparation d'une préparation pharmaceutique, caractérisé en ce que
h) on fait réagir les composés de formules

46 [ ] et *
IA , (i (VIIIa) 2¢~CHz=CH(Z))=Ri  (VIIIb),

<,
-
-

alc -Z

§0
ol I'un des radicaux Z; et Z; représente un hydroky estérifié réactif, I'autre un amino et Z3
représente un hydrogdne ou bien Z; est un amino et Zz ainsi que Zs représentent ensemble une

liaison supplémentaire, ou éventuellement des sels de ces composés entre eux, ou
85 i) dans un composé de formule
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in which RL represents carboxy, |ower al kexycarbonyl, ;
al kyl car banoyl or N, N-di -1 ower al kyl carbanoyl, R3 repre

Cl-Cral kyl, alk represents | ower aER@258806B1| ower al kymﬂ mi\(ﬂl H“‘A
I's unsubstituted or is nono- or poly-substituted by hyd owar al kexy,
C2- C5al kanoyl oxy, hal ogen having an atom ¢ nunber of. up to and incl uding

53, d -Cral kyl and/or Qy\t fLRoronmet hyl, X represents an oxygen atomor a
met hyl ene group, Y reﬁres ntg.an oxygen atomand n represents 1, radicals
[ né

desi gnated *l ower" contAi om1 up to and including 4 c&f¥on atons, or
a pharmaceutical Iy acCgpy ICBHERNt thereof, for use in a method for the
therapeﬁtic and/ or prophyl &tic tpqat f1,@f,-he human or ani mal body. 25.
A conpound according to any one 01‘El clggms.1to 9 and 11 to 21 or if
appropriate a tautoner and/or a pharnma- ceutically acceptable salt thereof

for use in a nw)gggp.i}sgﬁtehnﬁdm%m&m%% dPSRROY, oA Ghrsforrhd RASERIE, sdn
the hunpn or aPisEEe, GPfHhstorfe- 2 haGiR IS WA Corfsdes e dnduld Wcafd e ISoub bbtér6Ioh le2,
4, 6, 8, 12, 14,R388loulPurdeQuidmatisrd bn @O Bimpasécdedorinald IR EhadiitCkoi® bn @édouble un
phar maceut i cal hfandé @eRM3RE Qué Pdnt peliéblehid lselbrdle prie6usi éh sds BBrhveshts, B rchddDe fois on
t herapeuti c angpss ui MdRhYs Pshantembreeal §8ntlesOdas 1é) Glasiiietmdres iqué onrplit dbtedly seidh7 .
A conpound of i BRcsdreK¥sanhidomErecar sdion tpstcas dibstirdomaids,i etiowdn chabueRdis e fransfomnst S
cagbanoyl or Nmseinbydé-de fodmels gllibre gk Mnchenterbleyil selaprie pibkéds et kry kel om b tiansipime R3
represents hycdwmogbaye I'onlpentagbtesis eslinsle pricérs| enrie cororosd de fognule (Vg libra Sules up eviteed,
each of X and sel.etepmélsegetus campask § geaquexfois ebtamvdierformulpr esents 1, or a
phar maceutically acceptable salt thereof, for use in a nethod for the
t herapeutic and/ or prophylactic treatnent of the human or ani nal body. 28.
A phar n#&ceutical prepar a};"\o‘px\cqxpri sing as active ingredient a conpound
according to any one oft'gl 3 1to9, 11 to 21, 23 and 25 or if
appropriate a tautoner 'andﬂor aNphar maceutical ly acceptabl e{®eabl{ thereof,

. '\./'Y H o —

26 ale '.S'CH:CH;'R[

ol Rs représente un carboxy, alcoxy inférieir carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle,
N-alcoyle inférieur carbamyle, N,N-dialcoyle inférieur carbamyle, hydroxyméthyle, alcanoyloxy en
30 Cz2~s-méthyle, alcane inférieur sulfonyloxyméthyle, benzoyloxyméthyle ou pyridoyloxyméthyle Rs
'\/- représente un hydrogéne ou un alcoyle inférieur en Gi~7, alc représente un alcoyl@ne inférieur ou
un alcoyliddne Inférieur, e noyau A est non substitué ou mono- ou polysubstitué par un hydroxy,
alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Cz-s, halogéne de numéro atomique allant jusqu'ad 53 compris,
alcoyle en C1-7 etou trifluorométhyle, et ou bien X et Y représentent chacun un atome d'oxygéne et
35 n vaut 1, ou bien X représente un groupe méthyldne, Y représente un atome d'oxygéne et n vaut 1,
ou bien X représents un atome d'oxygdne, Y représente un groupe méthyldne et n vaut 1, ou bien X
représente une liaison directe, Y représente un atome d'oxygdne et n vaut 2, ou I'un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables & chaque fols obtenu, avec des additifs pharmaceutiques habl-

tusls.

27. Procédé de préparation d'une préparation pharmaceutique, caractérisé en ce qu'on fait réagir des
composés de fromule

A }\/"
| &

l : (VIII;) ot Z2-CHa=CH(Z3)~Ry (VIIIb),
AT

=%

50

ol I'un des radicaux Z; et Z2 représente un hydroxy estérifié réactif, I'autre représente un amino et Zs
représente un hydrogéne, ou Z; est un amino et Zz ainsi que Z3 représentent ensemble une llaison
supplémentaire, ou éventusliement des sels de ces composés entre eux et sl on le désire on
85 transforme un composé de formule IVc que I'on peut obtenir selon le procédé ou d'une autre maniére
en un composé de formule IVc, on dédouble un mélange d'isoméres que I'on peut obtenir selon le
procéd$ en ses composants, on sépare un mélange d'énantiomdres ou selon les cas de diastéréoma-
res que I'on peut obtenir selon le procédé en les énantiomdres ou selon les cas diastéréomares, et/ou



phar maceuti cal

Pharmceut o oreparat on-corpe 4 - as-actve- oo 2o AMNVRHRMRRIN,

according to any one of clains 2, 4, 6,EP)2829058B4 16 to 20,° 24, 26 un

or if appro-

t her eof ,

optionally together with custo

priate a tautoner and/or a pharnaceutically acceptable salt

pharma- ceutical adjuncts. 30.

nar

The use of a comBYARFERE U} EAMPESS: 49 feh '9deé'}'/°E?fq"8I"%n Ryt obtenls sajon Ig progdgé on un sebou on

and 25, or if apf® 9 ¢ sel aye,ign pawt obiapirselon le\prpadd$ ernle compass e {prranle. W fibrg P en un
f orUEHRe! PHATFP SUPRMElange UR Compepd 3 eliatis; fRis POt IR 2t on, f or

salt thereof,
exanpl e a noot ropi c.

%4

10

15

30
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28.

30.

.*"\.A;’R ?

A | (IVC).
! "‘ (lﬂz)n

Ve
A Y alc&:g—CHzCHz-Rl

ol Ry représente un carboxy, alcoxy inférieur carbonyle, carbamyle, N-alcoyle inférieur carbamyle, N-
alcoyle inférieur carbamyle, N,N-dialcoyle inférieur carbamyle, Rs représents un hydrogéne ou un
alcoyle en Ci1-7, alc représente un alcoyléne inférieur ou un alcoyliddne Inférieur, le noyau A est non
substitué ou mono- ou polysubstitué par un hydroxy, alcoxy inférieur, alcanoyloxy en Cz-s, halogéne
de numéro atomique allant jusqu'a 53 compris, alcoyle en Ci-7 et/ou trifluorométhyle, X représents un
atome d'oxygéne ou un groupe méthyléne, Y représents un atome d'oxygédne et n vaut 1, ou un de ses
sels pharmaceutiquement acceptables & chaque fois obtenus avec des additifs pharmaceutiques
habitusls ol les radicaux décrits comme "inférieurs" peuvent présenter de 1 4 4 atomes de carbone
compris.

Procédé de préparafion d'une préparation pharmaceutique, caractérisé en ce quon mélange un
composé que I'on peut obtenir selon I'une des revendications 1 3 24, ou dventusilement un de ses
tautoméres et/ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, avec des supports pharmaceutiques
habitusls.

Procédé de préparation d'une préparation pharmaceutique, caractérisé en ce qu'on mélange un
composé que I'on peut obtenir selon F'une des revendications 2, 4, 6, 8 et 17 & 23, ou éventueliement
un de ses tautoméres et/ou un de ses sels pharmaceutiquement acceptables, avec des additifs
pharmacsutiques habituels.

Procédé de préparation d'une préparation pharmaceutique, caractérisé en ce qu'on mélange un

. composé de formule V¢ ol Ry représente un carbamyle ou un N-méthyl-, N-éthyl-, N,N-diméthyl- ou

N,N-diéthyicarbamyle, Rs représents un hydrogdne alc représente un méthyldne, le noyau A est non
substitué, X et Y représentent 2 chaque fols un atome d'oxygéne et n vaut 1, ou un de ses sels
pharmaceutiquement acceptables avec des additifs pharmaceutiques habituels.

Application d'un composé que I'on peut obtenir selon F'une des revendications 1 & 24, ou éventuelle-
ment d'un de ses tautomires et/ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 2 la préparation
d'une préparation pharmaceutique, p. ex. d'un agent nootropiqus.



