Descri,ption The present invention is concerned with novel stilbene
derivatives of the general fornmula [err] ‘wherein RL and R2 each
i ndependently represent |ower- al kyp p 38 edPgft her represent 1, 3-propyl ene,
1 ,4-butylene and 1 ,5-pentylene and | ower-al kyl -substituted derivatives
thereof; one of the residues R3 and R4 signifies hydrogen and the other
si gni fi es Begehroigang or | ower-al kyl; R6 and R7 signify hydrogen or
| ower -al kyl; R5 and R8 signify hydrogen, |ower-alkyl, |ower-al koxy or
hal ogen; X sbigmerldgersie Efindunyy bekiifj neuei Sbenderiveteidar allgemejsps Fasmpldi no, mor phol i no,
pi perazi no, N nethyl pi perazi no, thionorpholino, thionorpholino 4-oxide,
t hi onor phol i no 4, 4-di oxi de, i m dazolino or pyrrol n signifies 2, 3 or
4. Furthernore, the invention is concerned with a ess for the
manuf acture of the conpounds of fpormula phagma %ut cal_ preparations
based on the conmpounds of fornulRr |, t £ ony 3n i ormula | in the

R |n -

~ worin R' und R? unabhiingig voneinander nieder Alkyl; oder zusammengenommen 1,3-Propylen, 1,4-

20 Butylen und 1,5-Pentylen und nieder-Alkyl-substituierte Derivate davon; einer der Reste R® und oy
Wasserstoff und der andere Wasserstoff oder nieder-Alkyl; R€ und R? Wasserstoff oder nieder-Alkyl; R®
und R® Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy oder Halogen; X -O-; Y Piperidino, Pyrrolidino, Morpholino,
Piperazino, N-Methylpiperazino, Thiomorpholino, Thiomorpholino-4-oxid, Thiomorpholino-4,4-dioxid, Imida-
zolino oder Pyrrolo und n 2, 3 oder 4 bedeutet. '

25 Die Erfindung betrifft weiterhin ein Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel |, pharma-
zeutische Priparate auf Basis der Verbindungen der Formel I, die Verbindungen der Formel | bei der
Behandlung und Prophylaxe von Neoplasien, Dermatosen und Altershaut sowie der Verwendung der
Verbindungen der Formel | bei der Herstellung von pharmazeutischen Priparaten zur Behandiung und

U Prophylaxe solcher Erkrankungen.

30 Die Bezeichnung "nieder" bezeichnet Gruppen mit 1-6 C-Atomen. Alkyl- und Alkoxygruppen k6nnen
geradkettig oder verzweigt sein, wie Methyl, Asthyl, Propyl, isopropyl, Butyl, sek,-Butyl oder tert.-Butyl bzw.
Methoxy, Aethoxy, Propoxy, Isopropoxy, Butoxy, sek.-Butoxy und tert.-Butoxy. Halogen umfasst Fluor,
Chlor, Brom und Jod. Ein durch R! und R2 gemeinsam dargesteliter Alkylrest mit 3-6 C-Atomen in gerader
Kette kann Verzweigungen aufwsisen, Beispiele flir nieder-Alkyl-substituierte Derivate von 1,3-Propylen, 1,4-

35 Butylen und 1,5-Pentylen sind die Reste -C(CHs)2-CHz-C(CHa)z-, -C(CHs)2-CH2CH2-C(CHs)2-und -CHz CHa-
C(CHz)2-CH2CHa-.

Die Verbindungen der Formel | kdnnen als trans- oder cis-lsomere oder cis/frans- Isomerengemische
vorliegen. Im aligemeinen sind die trans-Verbindungen der Formel | bevorzugt.
Bevorzugte Gruppen von Verbindungen der Formel | sind solche, in denen R' und R? gemeinsam einen

40 Rest -C(CHa)2-CH2-C(CHs)z- oder -C(CHa)2-CHzCHz-C(CHa)2-darstellen, R*, R® und R® Wasserstoff; und
R3 Methyl darstellen. Weiterhin sind die Verbindungen der Formel |, in denen R! und R® nieder-Alkyl,
insbesondere tert.-Butyl, sind, von besonderem Interesse. Ferner ist das 4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-
5,5,8,8-tetramethy! -2-naphthyl)propenyli]phenoxyithyllmorpholin bevorzugt.

Typische Vertreter der erfindungsgeméssen Verbindungen sind die in den Beispielen beschriebenen

45 sowie die nach stehend aufgefilhrten Verbindungen:

1-Methyl-4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyllphenoxylathyl}-
piperazin;

Tetrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5,8,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxyJathyl}-2H-
1,4-thiazin;

50 1-[2-[p-[(E)-2-(5,8,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl]propenyl]phenoxy Jathyl]pyrrol;

Die Verbindungen der Formel | kénnen erfindungsgeméss dadurch erhalten werden, dass man
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der matoses and ageing of the skin as well as the use of the conpounds of
formula I in the manufacture of pharmaceutical preparations for the
treatment and prophyl axis of suclgpdy sgirgdgmy. The term "l ower"” denotes
groups with 1-6 C atons. Al kyl and al koxy groups can be straight-chain or
branched, such as nethyl, ethyl, propyl, isopropyl, butyl, sec.-butyl or
tert. - buta)kingMetbindungdecpligemeinemdprmebr opoxy, i sopropoxy, butoxy, sec.-butoxy
and tert.-butoxy, respectively. Hal ogen enbraces fluorine, chlorine,

brom ne and iodine. An alkyl residuegwith 3-5 C-atons in a straight chain,
represented by Rl and R2 together, f¢an be branched. Exanpl es of

| ower -%al kyl - substituted_gerivatives| of 1 ,3-propylene, 1 ,4-butylene and 1
, 5-pentyl ene are the r eBidues wrp¥ (e, conpounds of formula | can be
present as trans or cis isf br ci s/trang’ i somer mxtures. |In general,
the trans A” II
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conmpounds ofhfbrnula | are preferred. Preferred groups of conpounds of

fornmul a

-C(CH3) 2-CH2- [err] hydrogen; andeR9 3zepsssents nethyl. Furthernore, the

| are those in which Rl and R2 together represent a residue

conmpounds of formula I in which RL and R8 are |ower-al kyl, especially
tert.-butyl, are of particular interest. Further, 4-[2-[p-[(E)-2-

(5, 6, 7, 8-t &) einghVerhinguig dor gligemeinen Farmet hy| - 2- napht hyl ) pr openyl ] -
phenoxy] et hyl ] norpholine is preferred. Typical representatives of the

conpounds in accordance with the invention ar
the Exanples as well as the compoung® |istes

t he
Fnafter: 1

-met hylP-4-[2-[p-[(E)-2-(_5, 6,7, 8-t e} rahydr , 8, 8-

t et ramet hyl - 2- naphthyl)gﬂope ] 2RO C
tetrahydro-4-[2-[p-[( E)-32 ‘ B
t et ramet hyl - 2- napht hyl ) pr op

ethyl] 2 H 1 4- tﬁIaZ|ne 1

-[2-[p;d (E)-2-(5,6,7,8-tet) ‘uSSESStMrmmeI
2- naphthyl]propenyl]pheﬁg 7 hy&g pyrrol e; The conpounds of fornula I
be obtai ned i n accordance, RB
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umsetzt wobei in den vorgenannten Formein 1i-Vil R, R2, R3, R*, R%, R®, R7, R8, X, Y und n die oben
angegebene Bedeutung haben; Q Aryl; A~ ein Anion einer. anorganischen oder organischen S#ure; R
eine niedere Alkylgruppe; Z Hydroxy, und L eine Abgangsgruppe darstellen.

Die Umsetzung geméss Verfahrensvariante a) kann unter den Ublichen Verfahrensbedingungen einer
Wittig-Reaktion durchgeflhrt werden. Dabei werden die Komponenten in Gegenwart eines siurebindenden
Mittels, z.B. in Gegenwart einer starken Base, wie z.B. Butyllithium, Natriumhydrid, Kalium-tert.-butylat oder
dem Natriumsalz von Dimethylsulfoxyd, vornehmlich aber in Gegenwart eines gegebenenfalls durch
niederes Alkyl substituierten Aethylenoxyds, wie 1,2-Butylenoxyd, gegebenenfalls in sinem Ldsungsmittel,
2.B. in einem Aether, wie Didthyldther oder Tetrahydrofuran, oder in einem aromatischen Kohlenwasserstoff,
wie Benzol oder Toluol, in einem zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Reaktionsgemisches
liegenden Temperaturbereich miteinander umgesetzt.

Von den anorganischen SHureanionen A~ ist das Chior- und Brom-ion oder das Hydrosulfat-ion, von
den organischen S#dureanionen ist das Tosyloxy-ion bevorzugt. Der Arylrest Q ist vorzugsweise ein
Phenyirest oder ein substituierter Phenylrest, wie p-Tolyl.

Die Umsetzung nach Verfahrensvariante b) kann unter den {iblichen Bedingungen einer Horner-Reaktion
durchgefllhrt werden. Dabei werden die Komponenten mit Hilfe einer Base und vorzugsweise in Gegenwart
eines inerten organischen L&sungsmittels, z.B. mit Hilfe von Natriumhydrid in Benzol, Toluol, Dimethylfor-
mamid, DMSO. Tetrahydrofuran, Dioxan oder 1,2-Dimethoxy#than, oder auch mit Hilfe eines Natriumalkoho-
lates in einem Alkanol, z.B. Natriummethylat in Methanol, in einem zwischen 0° und dem Siedepunkt des
Reaktionsgemisches liegenden Temperaturbersich kondensiert.

Die Alkoxyreste RO sind vornehmlich niedere Alkoxyreste mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie Methoxy oder
Aethoxy.

Die Umsetzung nach Verfahrensvariante c) kann in einem organischen L&sungsmittel wie Dimethylfor-
mamid, zweckmissig unter Erwlirmen bis zur Rilckilusstemperatur des Reaktionsgemisches, vorgenommen
werden. Beispiele von Abgangsgruppen L sind Halogen, wie Chlor; Mesyloxy und Tosyloxy.

Die Ausgangsverbindungen der aligemeinen Formeln lI-VIl kénnen, soweit sie nicht bekannt oder hier
beschrieben sind, in Analogie zu bekannten oder hier beschriebenen Methoden hergestelit werden.

Verbindungen der aligemeinen Formel Il und IV und ihre Herstellung sind 2.B. in den deutschen
Offenlegungs Schriften 2 414 819 und 2 819 213 und der europiischen Patentschrift 2 742 beschrieben.

Verbindungen der allgemeinen Formel lil k&nnen ausgehend von p-Hydroxy- substituierten Benzaldeh-
yd oder Acetophenon, Propiophenon oder Homologen davon durch Umsetzung mit einer Verbindung der
Formel Y(CR®,R7),Cl in Gegenwart einer Base, wie NaH hergestellt werden.

Verbindungen der aligemeinen Formel V k&nnen ausgehend von p-Hydroxy-substituierten Benzoesiu-
reestorn hergestelit werden durch Umsetzung mit einer Verbindung der Formel Y(CR® ,R7),,Cl. Reduktion der

onpounds described in

can



with the invention by a) reacting a conpound of the general formula [err]
with a conpound of the general formula 3 or b) reacting a conpound of
the general fornmula 3 with a congpgnag 883 Bhe general formula [err] with a
conpound of the general fornula 4 [err]

Estergruppe mit Dibal oder LiAlH, zum entsprechenden Alkohol, Austausch der Hydroxygruppe gegen
Brom z.B. durch Umsetzung mit PBrz und Umsetzung des Bromids mit Trialkylphosphit zum Phosphonat
der allgemeinen Formel V. _
Verbindungen der allgemeinen Formel VI, in denen Z Hydroxy darstellt, kBnnen aus Verbindungen der
s aligemeinen Formel Il und Verbindungen der allgemeinen Formel

z".
VI1I

o
10 *\(;,‘

r4

wobei Z' eine geschlitzte Hydroxygruppe, z.B. eine Acetoxygruppe ist,

15 durch Wittig-Reaktion und anschliessende Abspaltung der Schutzgruppe hergestelit werden. Die Dokumente
EP-A-58 370 und FR-A-2 589 027 beschreiben Arotinoide mit dhnlichem Wirkungsspekirum wie die
vorliegenden Verbindungen, die jedoch im terminalen Phenylring Alkoxy- oder Hydroxyalkylsulfonyl-grup-

; pen enthalten kénnen. Das Dokument EP-A-51 187 beschreibt Styrylfarbstoffe, die Dimethylamino-&thylami-
N nogruppen als Substituenten an einem Phenylring enthalten. Das Dokument US-A-3 483 209 beschreibt Bis-

20 (Phenylalkylaminoalkyl)benzolderivate, die in den endsténdigen Phenylringen durch Pyrrolidino#thoxygrup-
pen substituiert sein kdnnen und die antibakteriell und anti-parasitisch wirksam sind. Das Dokument
Chem.Pharm. Bull.,31(6) 2023-2032 (1983) beschreibt spasmolytisch wirksame Benzisoxazolyl-phenyl-
acrylnitrile, die im Phenylring durch Morpholino- oder Piperidino-#thoxy substituiert sind.

Die biologische Wirksamkeit der erfindungsgeméissen Verbindung kann z.B. mit den in der deutschen
Offenlegungsschrift 3 715 955 beschriebenen Versuchsanord- nungen ermitteit werden. Bei der Prlifung der
Wirkung gegen chemisch induzierte (orale Verabreichung von Dimethylbenzanthracen) Mammatumoren bei
Ratten wurden mit der Verbindung der Formel I, 4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl -2-
naphthyl)propenyl]phenoxyjathyllmorpholin die nachstehend zusammengefassten Resultate erhalten:
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Dosis
mg/kg/Tag] p.o.

Ratten mit
Tumoren [%
von Kontrollen]

Zunahme oder Abnahme
der durchschnittlichen
Anzahl von Tumoren pro
Ratte

Zunahme oder Abnahme
des durchschnittlichen
Tumorvolumens pro
Ratte in mm?®

50

100

+91

+550

100

50

-77

10

-99

Kontroligruppe

100

+714

Die Verbindungen der Formel | kdnnen zur topischen und systemischen Therapie von benignen und
malignen Neoplasien, von prédmalignen L#sionen, sowie ferner auch zur systemischen und topischen
Prophylaxe der genannten Affektionen verwendet werden.

Sie sind des weiteren fiir die topische und systemische Therapie von Akne, Psoriasis und anderen, mit
sinor verstirkten oder pathologisch veréinderten Verhornung einhergehenden. Dermatosen, wie auch von
entzlndlichen und allergischen dermatologischen Affektionen geeignet. Die Verfahrensprodukte der Formel
I kdnnen ferner auch zur Bekdmpfung von Schieimhauterkrankungen mit entzlindiichen oder degenerativen
bzw. metaplastischen Verénderungen eingesetzt werden. Weiterhin kénnen die Verbindungen der Formel |,
vorzugsweise in topischen Priparaten, zur Behandlung und Prophylaxe lichtgeschidigter Haut {(Altershaut)
verwendet werden.

Die Mittel k6nnen enteral, parenteral oder topisch verabreicht werden. Flir die enterale Applikation
eignen sich z.B. Mittel in Form von Tabletten, Kapseln, Dragées, Sirupen, Suspensionen, L&sungen und
Suppositorien. Flr die parenterale Applikation sind Mittel in Form von Infusions- oder InjektionsiSsungen
geeignet.

Die Dosierungen, in denen die Priparate verabreicht werden, knnen je nach Anwendungsart und
Anwendungsweg sowie nach den Bedlrfnissen der Patienten variieren. Im allgemeinen kommen flir den
Erwachsenen tigliche Dosen von etwa 0,1-100 mg/kg, vorzugsweise 1-50 mg/kg in Betracht.



wherei:n in the foregoing fornulae [ERR] R7, R8, X, Y and n have the
significance given above; Qrepresents aryl; A- represents an anion of an

i norganic or organic acid; R repreageoist ggdpier al kyl group; Z represents
hydroxy, and L represents a | eaving group. The reaction in accordance wth
process variant a) can be carried out under the usual process conditions of
a Wttig reddie Pdiparatdkbamet jnerta bder eushpbarapkodynamischr aidivet Sugbteg enthaliene Tabintteheder | n
t he preserfaaulafz.Balbnaen einehiai vop Bindemitteln, Eliigtofigny Tedpersubptanzem eder Yerdinnungsmifieln
base such epthaltan. Flissiger naratemﬁmw baispigisweise {pdiomp einer t"@!h m-thaS§eéws0btt9(ﬂ' pane or
t he sodi urY?’E"&P'I! Psel!h R Ppbes dem Widstglh zus E‘Echég‘ %{?'l °q°hV‘f’1’|‘€k“ abf
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the or ganl c ﬂaﬂoﬁ:séh@ﬁ‘imt §ung werden die Wirkstoffe zweckmissig in Form von Salben, Tinkturen, Crémen,
L&sungen, Lotionen, Sprays, Suspensionen und dgl. verwendet. Bevorzugt sind Salben und Crémen sowie
L8sungen. Diese zur topischen Anwendung bestimmten Préparate kénnen dadurch hergestellt werden, dass
15 man die Verfahrensprodukte als wirksamen Bestandteil nichttoxischen, inerten, flir topische Behandlung
geeigneten, an sich in solchen Priparaten Ublichen, festen oder flissigen Trégern zumischt.
FlUr die topische Anwendung sind zweckméssig ca. 0,1-5%ige, vorzugsweise 0,3-2%ige L&sungen,
sowie ca. 0,1-5%ige, vorzugsweise ca. 0,3-2%ige Salben oder Crémen geeignet.
Den Priparaten kann gegebenenfalls ein Antioxydationsmittel, z.B. Tocopherol, N-Methyl-q-tocophera-
20 min sowie butyliertes Hydroxyanisol oder butyliertes Hydroxytoluol beigemischt sein.
Die nachstehenden Beispiele erliutern die Erfindung weiter. Die Temperaturen sind in Celsiusgraden
angegeben.

.
N’

Beispiel 1

332 g [1-(5,6,78-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl -2-naphthyl)dthylltriphenyiphosphoniumbromid werden
in 1,2 | Tetrahydrofuran suspendiert. Unter Riihren tropft man bei 0°C 406 ml Butyllithium (1,6 molar in
Hexan) hinzu. Nach 1-stiindigem Rihren bei 0°C tropft man zu der dunkelroten L&sung eine Lésung von
\/ 120 g 4-(2-Morpholinodthoxy)benzaldehyd in 400 ml Tetrahydrofuran. Nach 2-stlindigem Rihren bei
30 Raumtemperatur giesst man das Reaktionsgemisch in 3 | eines Methanol/Wasser-Gemisches (6:4) und

extrahiert mit Hexan. Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und

eingedampft. Der gelbliche, kristalline Rlckstand wird aus Essigester/Hexan umkristallisiert und ergibt 123 g

4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyliphenoxyJathyl}-morpholin in weis-

sen Kristallen, Schmelzpunkt 107-109°C.
35 Der als Ausgangsprodukt verwendete 4-(2-Morpholino#thoxy)benzaldehyd kann wie foigt hergestelit
werden:

92,8 g 4-Hydroxybenzaldehyd werden in 820 ml Dimethylformamid gel&st. Nach Zugabe von 228 g 4-
{(2-Chlor&thyl)morpholin und 415 g fein gspuivertem Kaliumcarbonat wird das Reaktionsgemisch unter
Argon und kréftigem Rihren Uber Nacht auf 100 *C erwérmt. Die abgeklhlte L&sung wird auf 3 | Eiswasser

40 gegossen, mit Essigester extrahiert, mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft Das zurlickblei-
bende dunkle Oel wird am Hochvakuum destilliert und ergibt 132 g 4-(2-Morpholinogthoxy)benzaldehyd als
gelbliches Oel, Siedepunkt 145-150 ° C/33 Pa.

25

Beispiel 2

45

In zu Beispiel 1 analoger Weise erhiit man aus 26 g Triphenyl [1-(1,1,3,3-tetramethyl-5-indenyl)4thyl}-

phosphoniumbromid und 10 g 4-(2-Morpholinodthoxy)benzaldehyd nach Umkristallisation aus Hexan 13,6 g
4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-Teiramethyl -5-indenyl)propenyllphenoxyléthyllmorpholin in weissen Kiristallen,
Schmelzpunkt 85-86°C. .

50
Beispiel 3

0,75 g einer 50%igen Suspension von Natriumhydrid in Minerall werden in 10 m! Dimethylformamid
suspendiert. Unter RUhren tropft man bei 0°C eine L3sung von 5 g p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro- 5,5,8,8-

65 tetramethyl -2-naphthyl)-propenyl]phenol in 30 ml Dimethylformamid hinzu. Nach 1-stlindigem RUhren bei
0°C wird eine Ldsung von 3,6 g N-(2-Chiordthyl)pyrrolidin in 30 ml Dimethylformamid tropfenweise
hinzugeflgt. Das Reaktionsgemisch wird anschliessend 2 Stunden auf 70°*C erwlirmt, danach abgekUhit,

auf Eis-Wasser gegossen und mit Essigester extrahiert. Die organische Losung wird mehrfach mit Wasser

7



tosyloxy ion is preferred. The aryl residue Qis preferably a phenyl

resi due

or a substituted phenyl residue such as p-tolyl. The reaction

according to process variant b) gg@BsPgesdy i ed out under the usual

conditions of' a Horner reaction. Thereby, the conponents are condensed
with the aid of a base and preferably in the presence of an inert organic
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tetramethyl -2-naphthyl)propenyl]phenoxyJéthyllpiperidin in weissen Kristallen, Schmelzpunkt 91-93*C.
Beispiel 5

2,1 g [1-(6,7,8,9-Tetrahydro-7,7-dimethyl-5H-benzocyclohepten -2-yl)athyiltriphenylphosphoniumbromid
werden in 10 mi Toluol suspendiert und bei 0°*C mit 0,5 g Kalium-tert-butylat versetzt. Nach 2-stlindigem
Rithren bei Raumtemperatur tropft man eine L&sung von 0,94 g 4-(2-Morpholino&thoxy)benzaldehyd in 5 ml
Toluo! hinzu und rtihrt 3 Stunden bei Raumtemperatur nach. Nach dem Abdampfen der Hauptmenge des
Ldsungsmittels giesst man auf ein Gemisch aus Methanol/Wasser (6:4) und extrahiert mehrfach mit Hexan.
Die organische Phase wird mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Umkristallisation des
Ruckstandes aus Hexan ergibt 0,4 g 4-[2-[p-[(E)-2-(6,7.8,9-Tetrahydro-7,7-dimethy! -5H-benzocyclohepten-
2-yl)propenyllphenoxyléthyllmorpholin, Schmelzpunkt 78-79°C.

Beispiel 6

Analog Beispiel 1 erhdlt man aus [1-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-paphthyl)éathyl]-
triphenylphosphoniumbromid und 4-[2-(Tetrahydro-4'H-1,4-thiazin-4'-yl)4thoxylbenzaldehyd 1',1'-dioxid nach
16-stlindigem Rilhren bei Raumtemperatur, Aufarbeitung, Fiashchromatographie an Kieselgel mit Hexan-
Essigester (1:2) und Kiristallisation aus Essigester-Hexan das Tetrahydro 4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxyJithyl]-2H-1,4-thiazin 1,1-dioxid vom Schmelzpunkt 144-
145°.

Das 4-[2-(Teirahydro-4'H-1,4-thiazin-4"-yl)thoxy]benzaldehyd 1',1'-dioxid kann wie folgt hergestellt wer-
den:

11,6 g 4-Hydroxybenzaldehyd in 160 ml Dimethylformamid werden mit 156 g 4-(2-Chlorithyl)-
tetrahydro-2H-1,4-thiazin 1,1-dioxid und 21,6 g pulverisiertom Kaliumcarbonat unter Argon 2 Stunden auf
100°* erwdrmt. Nach dem Abklihlen wird auf 150 g Eis gegossen, dreimal mit 300 ml Essigester extrahiert
und die organischen Phasen noch zweimal mit 150 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Der beige, kristalline Rilckstand (22,1 g) wird direkt fiir obige Wittigreaktion
verwendet. Eine Probe wurde an Kieselgel mit Essigester-Hexan (4:1) chromatographiert und lieferte aus
Essigester-Hexan farblose Kristalle vom Schmelzpunkt 101-102«C.

Die Herstellung von Gebrauchsformen der Verbindungen der Formel | kann in Ublicher Weise, z.B.
anhand der nachstehenden Beispiele, erfolgen.

Beispiel A

Hartgelatinekapsein kGnnen wie folgt hergestellt werden:

Bestandteile mg/Kapsel
1. sprihgetrocknetes Puiver, enthaltend 75% Verbindung | 200
2. Natriumdioctylisulfosuccinat 0,2
3. Natriumcarboxymethylcellulose 48
4. mikrokristalline Cellulose 86,0
5. Talk 8,0
6. Magnesiumstearat 1,0
Total 300

Das sprlihgetrocknete Pulver, das auf dem Wirkstoff, Gelatine und mikrokristalliner Cellulose basiert und
eine mittlere Korngrbsse des Wirkstoffes von <1 m aufweist {mittels Autokorrelationsspekiroskopie gemes-

8



kently while heating up to the reflux tenperature of the reaction m xture.
Exanpl es of | eaving groups L are hal ogen such as chlorine; nesyl oxy and
tosyl oxy. The starting conpounds ogpgasepgdaBiornulae Il-VII, insofar as
they are not known or described herein, can be prepared in anology to known
met hods or nethods decri bed herein. Compounds of general fornmula 11 and IV
and t heir sgneywik mit ginerovissigen Idsengrvol Nelriumagrboxymettideativiese@hd dlptrivrediostytsulfolyccinaten
2 414 619 hefeuchist gndggeknpBt. Disyeguliiprgnpds Massavid granglion.getrocknet pnshgesiebt.amd d Ads
of gener alGranylahmit mikrokristaliiney GrllulpsecTally wnd Magpasiumaigaratveimissbth Das Rk wirdy8 Kersglp e d
benzal dehyleCi@pso g henone, prop- i ophenone or honol ogues thereof by
reacti of with a conmpound of the fornmula[err] in the presence of a base such
as NaH. C(ﬁﬂi@'ﬂ!lﬁjs of general fornmula V can be prepared starting from

p- hydr oxy- su Ltuted benzoi.c aci.d esters by reaction with a conmpound of
the formul a f%ﬁehnq(trﬁg" ﬂgfﬁr}éﬂthoe?geéiﬂ'gweés or group with Dibal or [err]to the

correspgndi ng al cohol , eplace-—rBrt—ot—t-he—hydroxy—group—hy brom ne, e.g.
by reaction with PBr3, | Bestandisile mg/Tablette
1. Verbindung 1 als feingemahlenes Pulver 500
2. Milchzucker pulv. 100
3. Maisstéirke weiss 60
15 4. Povidone® K30 8
5. Maisstlirke weiss 112
6. Talk 16
_ 7. Magnesiumstearat _4
N Total 800
~ 20

Die feingemahlene Substanz wird mit Milchzucker und einem Teil der Maisstéirke gemischt. Die
Mischung wird mit einer wissrigen LOsung von Povidone® K30 befeuchtet und geknetet, und die
resultierende Masse granuliert, getrocknet und gesiebt. Das Granulat wird mit der restlichen Maisstérke.

25 Talk und Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten geeigneter Grésse verpresst.

Beispiel C
_ Weichgelatinekapseln kénnen wie folgt hergestellt werden:
~ 30
Bestandteile mg/Kapsel
1. Verbindung | 50
2. Triglycerid 450
Total 500
85
_ 10 g Verbindung | werden Unter Riihren, Inertbegasung und Lichtschutz in 90 g mittelkettigem
C Triglycerid gel8st. Diese L8sung wird als Kapselfiilimasse zu Weichgelatinekapseln & 50 mg Wirkstoff
PNt .
verarbeitet.
40
Beispiel D
Eine Lotion kann wie folgt hergestellt werden:
4 Bestandteile
1. Verbindung I, feingemahlen 309
2. Carbopol® 934 86g
3. Natriumhydroxid qs.adpH®6
50 4. Aethanol. 94% 5009
5. entmineralisiertes Wasser ad 1000 g

Der Wirkstoff wird unter Lichtschutz in die Mischung Aethanol, 94%ig/Wasser eingearbeitet. Carbopol®

55 934 wird bis zur volistéindigen Gelierung eingerUhrt und der pH-Wert mit Natriumhydroxid eingestelit.



and reaction of the bromde with a trialkyl phosphite—ke—gwe—a—phe&pheﬂate
of general fornula V. Conpounds of general fornula Vi Bﬂﬁﬁms

hydroxy can be prepared from congpungst so3 geener al forrm
of the general fornula [err] wherein Z' is a protected

an acetoxy group, by a Wttig reaction and subsequent cl eavage of t he
prot ect i RetegtanspgiichBocunent s EP- A-58 370 and FR-A-2 599 027 descri be

ar ot i noi Ratenlansprilche fir folgeride;Viertragssteaten : AT, BF, Gtk PEAAR; GBit 15 LY, Wy 8Eent
conmpounds, but which can contain al koxy or hydroxy- al kyl sul phonyl groups

in the téfrﬁemed“’m%‘Vla“QeF‘ﬂ'genmrrent EP- 6 A-51 187 described styryl
dyest f fs which contain dinethyl-

3 -[ 35}
" | R | /1\(@ LA?
3.4
a":' a;a R’ -

156

20 worin R' und R? unabhéingig voneinander nieder Alkyl; oder zusammengenommen 1,3-Propylen, 1,4-
Butylen und 1,5-Pentylen und nieder-Alkyl-substituierte Derivate davon; einer der Rente R® und R*
Wasserstoff und der andere Wasserstoff oder nieder-Alkyl; R® und R7 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; R
und R® Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy oder Halogen; X -O-; Y Piperidino, Pyrrolidino,
Morpholino, Piperazino, N-Methylpiperazino, Thiomoryholino, Thiomorpholino-4-oxid, Thiomorpholino-

25 4,4-dioxid, Imidazolino oder Pyrrolo und n 2, 3 oder 4 bedeutet und wobei "nieder™ Gruppen mit 1-6 C
- Atomen bezeichnet.

2. Verbindungen gem#ss Anspruch 1, in denen R' und R2 gemeinsam einen Rest -(CHs)2C-CH>CHz-C-
U {CHa)2- oder -(CH3)2C-CH2-C(CH3 )2~ darstellen.

3. 4-[2-p-[(E)-2-(5.6,7,8-Telrahydro-5,5,8 8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxy]ﬁthyl]morpholln als
Verbindung geméss Anspruch 1.

4. 4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-Tetramethyl-5-indenyl)propenylJphenoxyléthylimorpholin.

35 1-[2-[p-(E)-2-(5,6,7.8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyllphenoxy}Ethyl]pyrrolidin,
1-[2-[p-[(E)-2-(5,8,7,8- Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxy Jathyl]piperidin,
4-{2-[P-[(E)-2-(6,7.8,9- Tetrahydro-7,7-dimethyl-5H-benzocyclohepten-2-yl)propenyllphenoxylathyl]-

: morpholin,
et Tetrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7 a-tetrahydro-5 5,8,8-tetrametmethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxy]-
40 athyl)-2H-1,4-thiazin-1,1-dioxid,
als Verbindungen gem&ss Anspruch 1.

5. Die Verbindungen gemiss den Ansprlichen 1-4 zur Verwendung als Heilmittel.

45 6. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der aligemeinen Formel | von Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man

50

10



ani noet hyl ani no groups as substituents on a phenyl ring. Docunent US-A-3
483 209 descri bes bi s-(phenyl al kyl am no- al kyl ) benzene dérivati ves V\/ni ch

may be substituted by pyrrolidi nogphpys aggs@ips i n m ri ngs
and whi ch have antibacterial and anti-parasitic a““ml ‘ﬂ I“Hmlw Chem
Pharm Bull., 31(6) 2023-2032 (1983) describe spasnol ytitalPy-5active

benzi soxazol yp)qinesettindungrdet eligénneineh Eormahi ch are sub- stituted by norpholino-
or piperidino-ethoxy in the phenyl ring. The biological activity of the
conpounds in accordance with the inv ion can be determ ned e.g. using the
test procedures described in German & fenl egungsschrift 3.715 955. In
testind the activity agai git-chenical |y |nduced (oral adm:nistration of

di met hyl benzant hr acene) S rs. pf fa)§ the results conpil ed

f

herei nafter were obtained w conmpound of“formula 1,
4-12-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetr@ 5,5, 8,8Tetra- II
met hyl 25 napht hyl ) - propenyl u % hyl ] norphol i ne: Dosage Rat s
W th I ncrease or ncreage oR“[ ng/ kg/ day] tunours decrease in
the decrease in the p.o. 1:[8/0 of controls] average nunber average
15 mit einer Verbindung der aligemsinen Formel
" g8
= 20 ]
X— ?7 T I
R
0\\c B n
25 ﬁA
oder
W, b) eine Verbindung der allgemeinen Formel
30 '
RO
1 )\
R N
35 0
- IT
) RZ RS
40 R§
mit einer Verbindung der allgemeinen Forme!
X i
1}6
X~C Y v
0 17 -
® i R |n
(RO),P - CH
R4
56

oder

11



of tumours per tunour vol une rat per rat in nmB 50 100

+91 +550 100 50 -73 77 200;6.
1(2)42 +3?4 The conpounggpgsgf1gr)grshnualagorpcan H“l““a"’“l“" “"MH flopi cal
and system c therapy of benign and malignant neopl asms, coft pre- smal*i gnant

| esi ons as wel gine Vgrbindgngrdetaligemefinon Fertmel syst eri ¢ and topi cal prophyl axis. of
the said conditions. Furthernore, they are suitable for the topical and
system c therapy of acne, psoriasis and other der oses which are
acconpani ed by an intensified or pathol ogi cg tered cornific- ation, as
wel | &s of i nfl ammat ory and al | erg¥c der al conditions. Further,

t he process products of formula | d for the control of
mucous nenbrane di sordeRs w LN gt degenerative or

nmet apl asti ¢ changes. FurtT nds of formul & can be used,
prefegably in topical prep

15

R .

L ~-C J—Y VII
] .
R

n

L -

umsetzt wobei in den vorgenannteh Formein II-VIl R, R?, R3, R*, R®, RE, R?, R®, X, Y und n die
oben angegebene Bedeutung haben; Q Aryl: A~ ein Anion einer anorganischen oder organischen
W S&ure; R eine niedere Alkylgruppe; Z Hydroxy; und L eine Abgangsgruppe darstellen.
30
7. Pharmazeutische Préparate, enthaltend eine Verbindung gem#ss den Ansprlichen 1-4 und Ubliche
pharmazeutische Hilfs- und Trigerstoffe.

8 Verwendung der Verbindungen gemi#ss den Ansprlichen 1-4 als Wirkstoffe bei der Herstellung
35 pharmazeutischer Préparate, insbesondere zur Behandlung von Neoplasien, Dermatosen und Alters-
haut.
Patentanspriiche flir folgenden Vertragsstaat : ES

40 1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel

]
® 3 ' X l_i Y
7]',,
K- J\\r/@'
G R
RS |
13

worin R' und R? unabh#ingig voneinander nieder Alkyl; oder zusammengenommen 1,3-Propylen, 1,4-
Butylen und 1,5-Pentylen und nieder-Alkyl-substituierte Derivate davon; einer der Reste R® und R*

12



arations, for the treatnent and prophylaxis of |ight-damaged skin (ageing

of the skin). 7 The conpositions can be adm ni st arent -
erally or topically. For enteral aghpRafogssi on theﬁmm'lmnsnllﬁmﬁlemg
conpositions in the formof tablets, capsules, drage®es,© syrups,s

suspensi ons, solutions and suppositories. Preparations in the form of

i nfusi on or Wagseskoff 0mt deobridbre WWessesstatf oglerinleeliytAtiyk BY undich’ evesearsioit odleimriiegprsAltyh 7 on.
The dosages il Bhivedsserdtal, pled@shiil inbde-Atkoxy adhri idlogens e dOt ah Piparidjnoa Cyisnliginag
to the node Wbrphobe, Mipdrarion, tNeMethylnipsezins, Thismorphaling, Chiomaiphring-40%idy & hiomorpholino-
requi r ement s4.Hioxih dmigdazpline ndes Pyraip wnd el 8 foder dbedepteli gachwebsi “gledesh Biypran Mt 1109
g/ kg, pref er Apimen bpzalghnely cone into consideration for adults. The
prepar at i onsdwFP"'cﬂ%?'HFﬂ"'M?gt"Psﬂf‘a har macodynam cally active additives.
Tabl ets or gr aﬁ’n&'P%Y%%‘"‘%‘“@de’@'éPﬁmE'B?ﬁ‘th?r’?P a series of

3
10 ' ..
R P (Q)3

- II
15 A
R R°
8
N R
et "
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
{
X=—=C Y ' III
&7 | n
~ 30 o\\c a
!
R4
86 oder
b) eine Verbindung der aligemeinen Formel
o g3
) PPN
>
R 0
: IV
45 =
RZ R’
RB
50 mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
565
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bi ndi ng agents, filler materials, carrier substances or dituents. Liquid
preparations can be present, for exanple, in the for | ution
which is mscible with water. Cagpy 31 gggmBicontai n a m mﬂ“mnum

t hi ckening agent in addition to the active substance. « uc rnnre there
can al so be present flavour- inproving additives as well as the substances
usual |y used as preserving, stabilizing, noigture-retaining and enul sifying
agents, salts for varying the osmotic pressuyeb buffers and ot her

additives. The previously nentioned carrier ébs ances and diluents can
conprise organi c or inorganic sub es., Xe~ c erY gel atineV | actose,
starclf, magnesi um steargte, talc ar abi c} {polhyal kyl ene gl ycols and the
like. It is a prereqU|s%?e t hat uvant Rus d*in the manufacture of
the preparations ar 1% dpi cal appllcation the active

subst ances are con used In the formof salves, tinctures,

creamg, solutions, Iotlons rays, suspensions and the like. Salves and
creamt’ as wel | as sol utions are preferred. These preparations intended for

oder
¢) eine Verbindung der allgemeinen Formel

16

"
ad 20
VI

25
O

30 -

i
L€ 41 VII
35 R7 n

umsetzt, wobei in den vorgenannten Formeln II-VIl R', R?, R3, R*, R5, RS, R, R?, X, Y und n die
40 oben angegebene Bedeutung haben; Q Aryl; A~ ein Anion einer anorganischen oder organischen
S#ure; R eine niedere Alkylgruppe; Z Hydroxy; und L eine Abgangsgruppe darstellen.

2. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Formel |, in denen R!
und R2 gemeinsam einen Rest -(CHz)2 C-CH2CHz-C(CHz)2- oder -(CHz )2 C-CHz-C(CHs )2~ darstellen.

3. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethy|-2-
naphthyl)propenyllphenoxyléthyllmorpholin.

4. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-Tetramethyl-5-indenyl)propenyl}-
50 phenoxyJithyllmorpholin.
1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]lphenoxyEithyllpyrrolidin.
1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxyléthyl]piperidin
und
4-[2-[p-[(E)-2-(6,7,8,9-Tetrahydro-7,7-dimethyl-5H-benzocyclohepten-2-yl)propenyilphenoxyldthyl]-
§5 morpholin.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Tetrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naphthyl)propenyllphenoxyléthyl}-2H-1,4-thiazin-1,1-dioxid.

14



topi cal application can be manufactured by m xing the proc ucts as
active ingredients with non-toxic, inert, solid o “\“‘]ﬁ Hi‘ “j% whi ch
are usual in such preparations ancgp\)asiggy Bt Sui t x s

treatnent. For topical application there are convefiently suitable about
0.1-5% preferably 0.3-2% solutions as well as about 0.1-5% preferably
about 0. 3-62%erembungsdenrVethinglangen gemi® Hén Aespilicker, 1-5 ralsa Wirkedotfe oeh tdeie Herstellung
t ocopher ol , Pbamzedwischer-Rrénate, jnskasendpra czursBehapdiung yan Neqplasian. Rermajesen WM fltesy| e
or butyl at edhaatydr oxyt ol uene, can be admi xed with the preparations. The
followi ng Exanples illustrate the invention further. The tenperatures are
gi ven i h dalgntaasprighedin folgenden Yertragsstagt 5GR 1

[1-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8-tetranet hyl - 2-

napht hyl ) d¢ hYATBRTEN SRR o Kb A RGP FRTlpendied | n

70

| 8
| ~ X =k C Y
R I,
16 Rl \
4 I

. R
\
i 20 Rz 8 35
R
worin R' und R2? unabhingig voneinander nieder Alkyl; oder zusammengenommen 1,3-Propylen, 1.4-
25 Butylen und 1,5-Pentylen und nieder-Alkyl-substituierte Derivate davon; einer der Reste R® und R*
Wasserstoff und der andere Wasserstoff oder nieder-Alkyl; R® und R7 Wasserstoff oder nieder-Alkyl; R®
und R? Wasserstoff, nieder-Alkyl, nieder-Alkoxy oder Halogen; X -O-; Y Piperidino, Pyrrolidino,
Morpholino, Piperazino, N-Methylpiperazino, Thiomorpholino, Thiomorpholino-4-oxid, Thiomorpholino-
Y 4,4-dioxid, imidazolino oder Pyrrolo und n 2, 3 oder 4 bedeutet,wobei "nieder" Gruppen mit 1-6 C -
30 Atomen bezeichnet,
dadurch gekennzeichnet, dass man
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel
35 ’
- R BT (Q)g
S A" 11
40
8
R
45
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
50 1}6
X -—-C'? Y CIII
0 R7 n
55 \\c -
!
R4

15



1.2 1l.of tetrahydrofuran. 406 m_ of butyllithium (1.6 nolar in hexane) are
added dropwi se thereto at [err] while stirring After stirring at [err]C
for 1 hour a solution of 120 g oEpd 331-9g883mEIho- | i noet hoxy) benzal dehyde in
400 ml of tetrahydrofuran is added dr OpWI se to the dﬁmmﬂﬂ Imuml Hm After
stirring at roomtenp- erature for 2 hours the react ured
into 3 1 of edemet hanol/water m xture (6:4) and extract ed wi't h"hekane. The
or gani ¢ phasb) ¢ine Msebindung def allkemgines Formgl | ed over sodi um sul phate and
evaporated. The yellow sh, crystalline residue is recrystal lized from

et hyl acetate/hexane and gives 123 g#%f 4-[2-[p
[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8-tetranet hyl - 2 napht hyl ) -
propenyl]phenoxy]ethyl]noiphol|ne infwhite crystals, nelting point 107-1
090C. The 4-(2-norphol i nBgt hgxb hyde used as the starting product
can be prepared as foll ows: .81¢y of 4 hydroxybenzaldehyg are dissol ved
in 82Q, M of dinmethylform de ter the addition of 2288

4-(2- Shi or oet hyl ) mor phol i go/~ead A4IN5% g of finely powdered pot aSSI um
carbonate the reaction ng&tureJis Rated to 1000C

15
mit einer Verbindung der allgemeinen Forme!

|
X ~=C Y s
17
3 R ]n
® (RO),P - CH
!
R4
\.\_/'
30 oder
c) eine Verbindung der aligemeinen Formel
Z
g3 .
35
Rt A
N R VI
RS
mit einer Verbindung der allgemeinen Formel
45
1}6
5 L —-C Y VII
17
R
56 umsetzt, wobei in den vorgenannten Formein II-Vil R}, R2, R3, R¢, R5, RS, R7, RE, X, Y und n die

oben angegebene Bedeutung haben; Q Aryl; A~ ein Anion einer anorganischen oder organischen
S&éure; R eine niedere Alkylgruppe; Z Hydroxy; und L eine Abgangsgruppe darstelien.
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over ni.ght under argon and while stirring vigorousl y —The cool e ed sol ut on is

poured into 3 1 of ice-water, extracted with ethyl M“] “

water, dried and evaporated. The regpiodgpiegsigik oil “‘m“\l\

vacuum and gives 1 32 g of 4-(2-norpholinoethoxy) benz *dehyde a%

yellowi sh oil, boiling point 145-1 50[err]C/ 33 Pa. Exanple 2 In a manner
anal ogous ZOVEiaanphmh]Anspfmohm @6 Heystelfung vanpVeshindunded der(aligemeinen Formel |, in denen R!
, 1, 3, 3-t et r amet RydemBinsamckinesy R)%t(ﬁﬁd)z]%iz@bh@@ﬁdmOdwr(ﬁh&kl@cﬁn@(cﬁﬂz'giaﬁte"en-
4- (2-nmor phol i noet hoxy) benzal dehyde there are obtai ned, aft

recryst al |3z Xerfawen nachrinprsychiczur Hestgllupg v 4424pl(E)3-(3.; E?‘T%@[W’°'515 8,8-totramethy-2-
3, 3- t er amenapiihyiiprapepyBRhenoxplithylimerphelin. 9 phenoxy] et hyl ] mor phol i ne in

vvhlte crystals, nmeltin oint 8
y 4. Verfahren nach A%s;guch 1 zur Elergtgl ﬁgr LJnCL[Z-IFé[?é;Bl-('IeJ ,g),3-Tetramethyl-5-indenyl)propenyl]-

phenoxyJ&thyllmorpholin.
1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxy Jathyl]pyrrolidin,
10 1-[2-[p-[(E)-2-(5,8,7.8-Tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxy Jithyl]piperidin
und
4-[2-[p-[(E)-2-(6,7,8,9-Tetrahydro-7,7-dimethyl-5H-benzocyclohepten-2-yl)propenyllphenoxyJathyl]-
morpholin.

|gh

15 5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von Tetrahydro-4-{2-[p-[(E)-2-(5,6,7 8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naphthyl)propenyllphenoxyJéthyl}-2H-1,4-thiazin-1,1-dioxid.

6. Verwendung der Verbindungen gemiss den Anspriichen 1-5 als Wirkstoffe bei der Herstellung

\ — pharmazeutischer Priparate, insbesondere zur Behandlung von Neoplasien, Dermatosen und Alters-
20 haut.
Claims

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, Li, LU, NL, SE

25 1. Compounds of the general formula

X+C
L
1 R7dn
R N

Rz \ RS |

35

:\mﬂ; RS

wherein R! and R2 each independently represent lower-alkyl; or together represent 1,3-propylene, 1,4-
butylene and 1,5-pentylene and lower-alkyl-substituted derivatives thereof; one of the residues R® and
R* signifies hydrogen and the other signifies hydrogen or lower-alkyl; R® and R’ signify hydrogen or
lower-alkyl; R° and R? signify hydrogen, lower-alkyl, lower-alkoxy or halogen; X signifies -O-; Y signifies

45 piperidino, pyrrolidino, morpholino, piperazino, N-methylpiperazino, thiomorpholino, thiomorpholino 4-
oxide, thiomorpholino 4,4-dioxide, imidazolino or pyrrolo and n signifies 2, 3 or 4 and whereby "lower"”
denotes groups with 1-8 C atoms.

2. Compounds in accordance with claim 1, in which R' and R? together represent a residue -(CHs)zc-
50 CH2CHz-C(CHs)2-or -(CH3)2C-CH2-C(CHs )2-.

3 4»-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-Tetrahydro-5,5,8.8-tetramethyI-2-naphthyI)propenyl]phenoxy]ethyl]morphoIine asa
compound according to claim 1.

56 4. 4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-Tetramethyl-5-indenyl)propenyl]phenoxylethyl]morpholine,
1[2-[p-[(E)-2-(5,8,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxylethyl]pyrrolidine,
1-[2-[p-[(E)-2-(5,8,7,8-tetrahydro-5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyijphenoxylethyl]piperidine,
4-[2-[p-[(E)-2-(8,7,8,9-tetrahydro-7,7-dimethyl-5H-benzocyclohepten-2-yl)propenyl]phenoxyJethyl]-

17



0:-75 g<of a 50% suspensi on of sodium hydride in mneral oil ls—-su%pemj’d in
10 M of dinethylformanide. A solution of 5 g of p-[(E)-2-( 5, 6

8-tetrahydro-5, 5,8, 8-tetranethypgsdiogadtgy!)- prope ““)m m\ W‘\m of
di met hyl formam de is added drop- wi se thereto while sm\

After stirring at O[err] for 1 hour a solution of 3.6 g of

N- ( 2- chl or aadrphglinepyrrolidine in 30 m of dinethylformam de is added

dr opwi se t her wstrahydrigdd2-pdEr-2-{585:7.8¥ptrahyrre5.5,8.8-tatrmatop:&naphthylipecpenytichenoxylethgl r | C
for 2 hour H-t4biezinef 1, tedioxise o eampoprds pesgrding tarldine @- wat er and extracted with
ethyl acetate. The organic solution is washed several tinmes with water,

dried @an& evasmm@a in aFﬁQ!F”@W‘S’“‘@lﬂ"&ﬁ‘n‘efG’ yge ag mpdicaeRt-own oi | which is

purified by filtration over silica elutin ent ethyl acetate + 10%
ot hanol ) SartProsestp i 3 b wzga foerm@ﬁ%mal? L of i 4{ erscierizsd Py

1-[ 2- [ p- [ ( E) #peqsngsa pmpoynd 0 ‘8?19?1’?’6
tetranethyl 2- naphthyl)propenyl]phenoxy]ethyl]pyrrolidine in white
crystafs mel ting point 80-82[err]C. Examgle 4 In a manner anal ogous to
Exanple 3, from5 g of p-[(E)-
2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8Rlgtr t hy,k2- napht hyl ) propenyl ] -

P*(Q)s 1l

15 A
R? RS

RB

with a compound of the general formula

25

35 or
b) reacting a compound of the general formula

with a compound of the general formula

50

66

18



phenol- and 4.7 g of 1 (2 chl oroethyl)-piperidine there are obtained 5.2 g
of 1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8-

tetramet hyl - 2- napht hyl ) - propenyl | Ereoesvdssey! | p| per| d \”H“‘
crystals, nelting point 91-93[err]C. Exanple 5 2. m\“l““ I“ﬂl
-(6,7,8,9-tetrahydro-7, 7-di net hyl - 5H benzo-

cycl ohepten-2-yl)ethylltriphenyl phosphoni um brom de are suspended in 10 i
of toluene and treated at [err]Cwith 0.5 g of po assiumtert-butyl ate.
After stirring at roomtenperature for 2 hours ? olution of 0.94 g of

4- ( 2- nor phol i noet hoxy) - benzal dehyde in 5 nl_, o ene i s added dropw se

theretofand the mxture is stirred a Qe %r t re for 3 hours. After
evaporating the mgjority of the sol @ e repigdyq i s poured into a
grted several tines with hexane.
erN~dried and -evapor at ed.

m xture of methanol/water (6:3) and
rom hexane gives 0.4 g of

The organi ¢ phase is wash th
e
4-1 2- [p [(E) 2-(6,7,8,9- tetrahydrlq-?,?-di nmet hyl -

Recryst aI lization of the

or
15 c) reacting a compound of the general formula

U A
et 20 R‘ \

25

with a compound of the general formula
30

,5 -

40 wherein in the foregoing formulas II-VIl R!, R?, R3, R*, R°, R, R7, R®, X, Y and n have the
significance given above; Q represents aryl; A~ represents an anion of an inorganic or organic acid;
R represents a lower alkyl group; Z represents hydroxy, and L represents a leaving group.

7. Pharmaceutical preparations containing a compound in accordance with claims 1-4 and usual phar-
45 maceutical adjuvant and carrier materials.

8. The use of the compounds in accordance with claims 1-4 as active substances in the manufacture of
pharmaceutical preparations, especially for the treatment of neoplasms, dermatoses and ageing of the
skin.

50

55
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= 10 benzocycl ophept en- 2-yl ) propenyl ) phenoxy] et hyl ] - mor phol i ne, nelting
point 78-79[err]C. Exanple Anal ogousl y to Exanple 1, frem— 7
[1-(5,6,7,8-tetrahydro- P 0 331 983 B1

5.5, 8. 8-t et ranet hyl - 2- napht hyl )et Ryl 3t phenyl phosphoni W‘M““\“\
4-[12-(tetrahydro-4'H 1, 4-thiazin-4'-yl)-ethoxy]- benzal s di bxi de
t here |sclamtstfanmechllouﬁlb@ont:aqtlnoShga-aES room terrperature for 16 hours,

wor ki ng-up, flash chromatog- raphy on silica gel with hexane/ ethyl acetate

(1:2) anti évpyesessifor the manuiacivre pieorppeunds of thegepess! ane,
tetrahydro-4-[2-[p-[(E)-2- (5,6, 7,8-tetrahydro-5, 5,8,
8-t et vanet hyl - 2- napht hyl ) propenyl ] - phenoxy] et hyf] - 1, 4-thi azi ne

1, 1-di oxide of nelting point 144-145[err]C. The

4-[2-(tetrahydro-4'H 1., 4-thiazin-4"-yl)ethoxy] qlfs dehyde 1','-di oxide
can be prepared as follows: 11.6 gsof 4 ‘ )E) nga dehyde in 160 m of
di rretr}‘}ll- formam de are heated to J100[ e ndef grwn for 2 hours with

R? N

R‘
R? |
15
RB
\w wherein R! and R? each independently represent lower-alkyl; or together represent 1,3-propylene, 1,4-
20 butylene and 1,5-pentylene and lower-alkyl-substituted derivatives thereof; one of the residues RS and
R* signifies hydrogen and the other signifies hydrogen or lower-alkyl; R® and R’ signify hydrogen or
lower-alkyl; RS and R® signify hydrogen, lower-alkyl, lower-alkoxy or halogen; X signifies -O-; Y signifies
piperidino, pyrrolidino, morpholino, piperazino, N-methylpiperazino, thiomorpholino, thiomorpholino 4-
oxide, thiomorpholino 4,4-dioxide, imidazolino or pyrrolo and n signifies 2, 3 or 4, whereby "lower”
25 denotes groups with 1-6 C atoms,
characterized by
a) reacting a compound of the general formula
S R3
80
R1
P*(Q); 1
A. .
35 R2 RS
- 1
with a compound of the general formula
40
RG
| 111
X | Y
45
R’ Jn
N
C
L

50

or

20



g of powdered potassium carbonate. After cooling the m xture is poured on

to 150 g of ice, extracted three tg ' 00 m of I -t he
organi ¢ phases are washed tw ce w%?%%mgf wat er, lmﬂﬂcmmmm”mﬁ]

sul phate and evaporated in a vacuum The bei ge, crystal’liffe tesfdue (22-1
g) 1s used di mprbdtyg & 6émdolvel chihe geneldl fotmulp r eacti on. A sanpl e was

chromat ographed on silica gel with ethyl acetate/ hexane (4:1) and yi el ded
colourless crystals of nelting point 101-1Q20C from et hyl acetat e/ hexane.
The manufacture of dosage forns containing fhe conmpounds of fornula | can
be effegted in the usual manner gig.g. Qn t basis of the foll ow ng

Exanpl es. Exanple A Hard gel atine ci0 be manufactured as foll ows:

I ngredients ng/ capﬁ}jl e 1. Spray-dried
powder containing 75% of conpoung 200 2. Sodi um
di octylgul phosucci nat e R

RS

with a compound of the general formula
15

RG
|
o X C Y
- » |
o R’ Jn \Y

Il
(RO),P—CH

25 R4

or
¢) reacting a compound of the general formula

NN
30
p 4
Ra
R? A
35
A" |
Rd
,- R? RS

with a compound of the general formula

45 Rs
|
Lt+cTv Vil
50 ||37 n

wherein in the foregoing formulae II-VII R', R?, R®, R*, R°, RS, R7, R%, X, Y and n have the
significance given above; Q represents aryl; A~ represents an anion of an inorganic or organic acid;
55 R represents a lower alkyl group; Z represents hydroxy; and L represents a leaving group.

2. A process in accordance with claim 1 for the manufacture of compounds of formula | in which R' and
R2 together represent a residue -(CHa)2C-CH2 CH2-C(CHs)z- or =(CHs)2C-CH2-G(CHz)2~.

21



3. .- Sodi um car boxynet hyl cel | ul ose

e e e rosstamn s HlllllLllIIll ML) IU!I!

spray-dried powder, which is based on the active substance gel atine and

m crocrystal line cellul ose and which has an average particle size of the

active s8bt arcess odecordingmid ielirs 1 for dish  Imanufastures ob H-2:dntlEX & (56 &tetrabydro-5,5.8,8-

spect r oscopatiamethy-2meptiy)popedyliphenaxydathyBmereheling. sol uti on of sodi um

car boxynet hyl cel | ul ose and sodi um di octyl sul phosucci nat e and kneaded

resul ting raergeess agpogding|taciaim 1dpr e maniackye: et TerifEr-2r(hd 34 Feé’ﬁ’ﬂ?tﬁ‘t' E"“U?Ryal ned

i s mixed wirarepyleheprylgtbylomhefise.ce| | ul ose, talc ma ear The

58 agh '} r§ q‘ % i

enoxylethy

wd P  Setighydror tra =0 pyrro
Pn(;nu? ;C![ 3r fe Idl Lgdqa h?)F?O(ag'l?%:tetrg:ygdro-i 5,8, tra"%aamapht yl)propen piperidine

T
Jl

Tl'!!

4-[2-[p-[(E)-2-(6,7.8,9-tetrahydro-7 ,7-dimethyl-5H-benzocyclohepten-2-yl)propenyllphenoxylethyl}-
10 morpholine.

5. A process according to claim 1 for the manufacture of tetrahydro-4-[2-[p-[{E)-2-(5,8,7,8-tetrahydro-
5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyllphenoxylethyi}-2H-1,4-thiazine 1,1-dioxide.

15 6. The use of the compounds in accordance with claims 1-5 as active substances in the manufacture of
pharmaceutical preparations, especially for the treatment of neoplasms, dermatoses and ageing of the
skin.

\J- Clalms for the following Contracting State : GR
20
1. A process for the manufacture of compounds of the general formula

RS
25 |
(IZ Y
R7 Jn
o/
30
1
36
wherein R' and R? each independently represent lower-alkyl; or together represent 1,3-propylene, 1,4-
kw" butylene and 1,5-pentylene and lower-alkyl-substituted derivatives thereof; one of the residues R?® and
' R* signifies hydrogen and the other signifies hydrogen or lower-alkyl; R® and R’ signify hydrogen or
40 lower-alkyl; R5 and R® signify hydrogen, lower-alkyl, lower-alkoxy or halogen; X signifies -O-; Y signifies
piperidino, pyrrolidino, morpholino, piperazino, N-methylpiperazino, thiomorpholino, thiomorpholino 4-
oxide, thiomorpholino 4,4-dioxide, imidazolino or pyrrolo and n signifies 2, 3 or 4, whereby "lower"
denotes groups with 1-6 C atoms,
characterized by
45 a) reacting a compound of the general formula
RS
R1
50
+
P*(Q), I
A—
R? RS
55 . RB

with a compound of the general formula

22



| ngredi ent's ng/ tabl et 1. /_C/Ql:r])_Q_LLDd_,I——--a’S

a finely mlled powder 500 2. Lact ose powd. -
100 3. ~ Maize starch white EP 0 331 983 B1 60 “ﬂm“\mo
8 5. Mai ze starch white 112 6“:!“ m -l
16 7. Magnesi um st ear at e ' 4T ¢ + 800°The =
finely mlled substance is mxed with |actose and a portion of the nmaize
starch. The mixture is noistened with an agque®kq sol ution of Povidone[err]
K30 and kneaded, and the resulting nmass is ¢ dndl ated,llldri ed and si eved.
The granulate is mxed wth the re (N4 Yarch, talc and magnesium
stearat® and pressed to tablets of bl e h; n Exanple C Soft gel atine
capsul es can be manuf acturedog fg | ngf edient s
ng/ capsul e 1. Compound | C 50
L
10
or
b) reacting a compound of the general formula
15 : R3
R1

,_ : (o}

20 R? RS

R®
25 with a compound of the general formula
]

o :

30 X (I: Y

0 R7 n \Y
Il
35 (RO),P—TH
R‘
M
40 or

c) reacting a compound of the general formula

with a compound of the general formula
56

23



2... Jriglyceride 450 Tot al -500 12- 10
g of conpound | are dissolved in 90 g of nediumchain trigl Ecerl de w ih
i S

..

stirring, inert gasification andgprgodsteisg®i fromli ghﬂlll[“w “lu!‘ UJ&
0

processed as the capsule fill mass to soft gelatine c 5
ng of active substance. Exanple D A lotion can be nanuf acttur éd as fol | ows:
| ngredi ents 1. Compound 1, finely mlled 3.0g 2.

Car bopol 934 R‘ 9.6 g 3. Sodi um hydr oxi de -
q.s. ad pH 6 4. Et hanol , 94% 50.0 g 5.
Dem neral i zed wat er q 100. Oﬂ The active substance is
I ncorporated into the ethanol, v

10 wherein in the foregoing formulas II-VIl R', R?, R3, R*, R®, R, R7, R%, X, Y and n have the
significance given above; Q represents aryl; A~ represents an anion of an inorganic or organic acid;
R represents a lower alkyl group; Z represents hydroxy; and L represents a leaving group.

2. A process in accordance with claim 1 for the manufacture of compounds of formula 1 in which R' and
15 R? together represent a residue -(CHg)2C-CH2CH2-C(CHs)z- or ~(CH3)2C-CH2-C{CH3)2-.

3. A process according to claim 1 for the manufacture of 4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7 8-tetrahydro-5,5,8,8-
tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxyJethyllmorpholine.

"
~ 20 4. A process according to claim 1 for the manufacture of 4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-tetramethyl-5-indenyl)-
propenyllphenoxylethyllmorpholine,
1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5,8 ,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxyJethyllpyrrolidine,
1-[2-[p-[(E)-2-(5.6,7,8-tetrahydro-5,5,8 8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyl]phenoxyJethyllpiperidine
and
25 4—[2-[p-[(E)-2-(6,7,8,9—tetrahydro-7.7—dimethyl-5H-benzocycIohepten-2-yI)propenyl]phenoxy]ethyl]-
morpholine.
5. A process according to claim 1 for the manufacture of tetrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5.6,7,8-tetrahydro-
), 5,5,8,8-tetramethyl-2-naphthyl)propenyiJphenoxyJethyl]-2H-1,4-thiazine 1,1-dioxide.
80
6. The use of the compounds in accordance with claims 1-5 as active substances in the manufacture of
pharmacsutical preparations, especially for the treatment of neoplasms, dermatoses and ageing of the
skin.
35 Revendications
Revendications pour les Etats contractants sulvants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, L, LU, NL, SE
(s 1. Composés de formule générale :
40
R 5
- !
33 / i—C —
. 1 R
R- \ \ I
5
50 e -
-} | .15
-
56 ol R! et R? représentent, indépendamment I'un de I'autre, un élkyle inférieur ; ou pris ensemble, le 1,3-

propyléne, le 1,4-butyléne et 1,5-pentyl2ne et leurs dérivés substitués par un alkyle inférieur; I'un des
restes R® et R* représente I'nydrogéne et l'autre reste I'nhydrogdne ou un alkyle inférieur ; R® et R’
représentent I'hydrogéne ou un alkyle inférieur; R® et R® représentent I'hydrogéne, un alkyle inférieur,

24



94% wat er mi xture under protection fromlight. Carbopol @934 is stirred in
until gelling is conplete and the pH val ue is adjust eﬂlmmm m T
hydr oxi de. Cains 1. Conpounds ogp o1 gesgial fornu HS wu“mm
and R2 each independently represent |ower- alkyl; or td&gether represént.
1, 3-propylene, 1 ,4-butylene and 1 ,5-pentylene and | ower-al kyl -substituted
derivatives umelmedhfériegneu wf haldgéner ¥ semidseste F3: ¥ ried pip¥tidive, den pyriolidinah iedmapgfelinoaled
t he ot her si ginéraginosieNuéthyipipérazino,|ie thismomhdlins, 1o fR@Mambblifdr4-oiydemild thiomorghaliopehd-or
| ower - al kyl ; direrdefitnidagoling erip pyrrofoyatin @8 €aal & 20dwetr 4. i e "infériqus’ dégionanides groupes
hal ogen; X sPYfhi¥3 @atomerde Gy si gnifies piperidino, pyrrolidino, norpholino,
pi perazPfno l(\:l- 10l°(P:’|'O'T (,:"(j)irrpou?(c:l’ I éar eetsg%s%%zv%gé I N 98"5? ﬁf urregt:%u(rgr”c)hgi n
. . : - 372
triglyceri ecgg‘gﬂjfé?g_la)z_lﬁ . ?éf_@gHz_ ?(L‘ﬁ asayels T & Z9pEPsprtient ensemile, ug re

Ha)a-.

3. La 42-[p{(E)-2-(56,7,8-t6trahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)propényilphénoxy] éthyll-morpholine
10 comme composé selon la revendication 1.

4. La 4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-tétraméthyl-5-indényl)-propényl}-phénoxy}éthyllmorpholine,
la 1-[2-[p-[(E)-2-(5,8,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthy|-2-naphtyl)-propényllphénoxyl-éthyl}-pyrrolidine
la 1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-propényi] phénoxyl-éthyl]- pipéridine,
15 la  4-[2-[p-[(E)-2-(6,7,8,9-t6trahydro-7,7-diméthyl-5H-benzocycloheptén-2-yl)propényl}-phénoxy]-éthyi}-
morpholine,
le tétrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)propényl}-phénoxy]-éthyl]-
, 2H-1,4-thiazine-1,1-dioxyde,
\’/I comme composés selon la revendication 1.
' 20
6. Composés selon les revendications 1 A 4 destinés 2 étre utilisés comme médicaments.

6. Procédé pour la préparation des composés de formuls générale | selon la revendication 1, caractérisé
a) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale
25

30

3
36 2

\_ avec un composé de formule générale

8
—
N
(€)Y
Eaameeae o |

l

&
/(')

j/
{

W~

~J

| N

3

50 ou

&85



Lighty This solution is processed as the capsule fill mass to soft—getatine
capsul es containing 50 ng of active substance. Exanple ' e
manuf actured as follows: |ngredi gplosst-ess BFonpound 1, {@glmnﬂ"”}@ﬂm
3.0 g 2. Car bopol 934 .beg B w  Sodwlm
hydr oxi de g.s. ad pH 6 4. Et hanol , 94% i
50. 0g 5. Deyénize gad lior ¢t réagit @w composé de formule générale " ad 100.0 g The active
substance is incorporated into-the ethanol, 94% water m xture under
protection fromlight. Carbopol 9343is stirred in until gelling is conplete

and the pH value is adjusted with %odi um hydroxide. Cains 1. Conmpounds
of the general fornula_ferr] whereijn RL and R2 each i ndependently represent

| ower - al kyl ; or toget S o3-propy|ene, 1, 4- butyl ene and
v
10 32 as
2
gS

15 avec un composé de formule générale

¥

\, : . !
i 20 _ 0 X o= ’c - ¥ vV
7
'4
25 kK
ou
Y c) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale
30
2
35
Vi
.
40
45
50 _
v
55

ol dans les formules Il & VIl précitées R', R2, R3, R*, R®, R®, R7, R%, X, Y et n ont les significations
données ci-dessus; Q représente un aryle ; A~ représente un anion d'un acide minéral ou organique
; R un groupe alkyle inférieur ; Z un hydroxy; et L un groupe partant.

26



1,-5-pent yl ene and | ower - al kyl - substituted derivatives thereof; one of the

residues [err] signifies hydrogen and the other signif ' II )

| oner -al kyl; R6 and R7 signify hydegpgeaiags Bpver - al kyl lmmm mmﬂﬂmfy
hydr ogen, | ower-al kyl, |ower-al koxy or halogen; X signifies -0-;*vys *
signifies piperidino, pyrrolidino, norpholino, piperazino, N

met hyl pi pet. aPréparatiobdprammaceitiques eantentrdtiuo wummsd sdlandesiremndicktionst hd & wbdqstadjuvants
4, 4- di oxi de, ef suppbetz pharmegewdinuegysuelsl o and n signifies 2, 3 or 4 and whereby
"l ower" denotes groups with 1-6 C atons. 2. Compounds in accordance with
claim 1, &nUilisitioh deicommesérselandercreyradications el & aemme pringipes astits pour la préparation de

- (CH3) 2€&- CH2 @M@ﬂgyazmaqa@iqpﬁs, en particulier pour le traitement des néoplasies, dermatoses et géro-
4-12-[p-((E)99mMps5, 6, 7, 8- Tetrahydro-5, 5, 8, 8-tetra-

nmet hyl - 2- n@%@%ﬂM{g&?pg&Jg’nterggé%]sslwe‘l: Lgror phol i ne as the conpound

accordi ng
10 1. Procédé pour la préparation des composés de formule générale :

15

26
ol R! et R? représentent, indépendamment I'un de ['autre, un alkyle inférisur ; ou pris ensemble, lo 1,3-
propyléne, le 1,4-butyléne et 1,5-pentyléne et leurs dérivés substitués par un alkyle inférieur ; I'un des
restes R® ot R* représente I'nydrogéne et l'autre reste !'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; R® et R’
représentent ['hydrogéne ou un alkyle inférieur; R® et R® représentent I'hydrogéne, un alkyle inférieur,

30 un aloxy inférieur ou un halogéne ; X représente -O-; Y le pipéridino, le pyrrolidino, le morpholino, le
pipérazino, le N-méthylpipérazino, le thiomorpholino, le thiomorpholino-4-oxyde, le thiomorpholino-4,4-
dioxyde, I"imidazolino ou le pyrrolo et n est égal & 2, 3 ou 4, le terme "inférieur” désignant des groupes
ayant 1 & 6 atomes de C, caractérisé

a) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale :

35

'3 II
”~ A-
R =5
.5 A
=
:\l
ab
avec un composé de formule générale :

50
65

27



[(B)- 2(1133Tetrarfethy| 5|'ndenyl) S

» 4 [2-[p —
propenyl] henoxy] et hyl ] mor phol i ne, -[2-[p-[(E) - 2- (5 6,7 t et ,
5, 8, 8-tetranet hyl -2- -napht hyl) prg]:p@gyi ng‘@poxy] et hyl ] Iﬂ“\m“m““ mﬂ‘ﬂl\
-12-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahydro-5,5, 8, 8-tetranet hyl - v
- 2-naph. t hyl ) pr openyl ] phenoxy] et hyl ] pi peri di ne,
4-[2-[p-[(E)-2-(6,7,8,9-tetrahydro-7, 7-di net hyl -

- benzocycl ohept en- 2-yl ) propenyl ] phenoxy]eﬁhx}}nnrpholine,
tetrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tetrahyd®*p , 5, 8, 8-

t et ramet hyl - 2- napht hyl ) pr openyl
as conpounds according.to cl ai (@
clainms 1-4 for use as nedqcane
the conpounds of general Rar gty
reacting a conmpound of the,gener.
general formul a R”

, noxxiet %I] 2H 1 , 4-thiazine 1, 1-dioxide
) odhds in gpcordance W th
A péa ss for the manuf act ure of
clailm 14 ¢haracterized by a)
ormula [err] with a conpound of the

ou
b) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale :

15

3
1 /I\
R X
0
\" 20 ) v
3¢ 3’
-1
i

25

avec un composé de formule générale :

S/
30
-
i v
. x-.cI: 4
36 Il Q7 I
(Ro) P - cx
- &
40
ou

¢) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale :

= A
4 s = l.
E /W VI
50 I4
32 g =7
33

55
avec un composé de formule générale

28



or ‘b).. reacting a conpound of the general forrmula [err] with_a____ conpound
of the general formula [err] or c) reacting a conpound of the general
formula with a conpound of the gerngpabsf ggawi a | whe Im

foregoing fornmulae [err] R7, R8, X, Y and n have the siQgh mummmum
above; Qrepresents aryl; A- represents an anion of an inorbadic"orsorganic
acid; Rrepresents a |lower alkyl group; Z represents hydroxy; and L

represents a | eaving group. -
[R'
'
5 L ~C —=—%
I, v
R'J n

10
ol dans les formules Il & VIi précitées R', R2, R3, R*, R5, R®, R7, R?, X, Y et n ont les significations
données ci-dessus; Q représente un aryle ; A~ représente un anion d'un acide minéral ou organique
: R un groupe alkyle inférieur ; Z un hydroxy; et L un groupe partant.

15 2. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation des composés de formule générale | dans
lesquels R! et R2 représentent ensemble un reste -(CHs)2C-CHz2CH2-C(CHs)z- ou -(CHs)2C-CHz-C-
(CHs)z-.

., 3. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de la 4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5.8,8-
20 tétraméthyl-2-naphtyl)-propényll-phénoxy]-6thyllmorpholine.

4. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de la 4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-tétraméthyl-5-indényl)-
propényl]-phénoxyl-ethylimorpholine,
de la 1-[2-[p-I(E)-2-(5,6.7,8-tétrahydro-5,5,8 8-tétraméthyl-2-naphtyl)-propényl]phénoxy]-éthyl]-pyrrolidi-

25 ne

de la 1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-propényl] phénoxyl-éthyl}- pipéridi-
ne, ot
de la  4[2-[p-[(E)-2-(,7.8 9-tétrahydro-7,7-diméthyl-5H-benzocycloheptén-2-yl)propényl]-phénoxy]-
éthyl}-morpholine,

5. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation du tétrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-propényl}-phénoxy]-éthyl}-2H-1,4-thiazine-1,1-dioxyde.

6. Utilisation des composés selon les revendications 1 & 5 comme principes actifs pour la préparation de
85 compositions pharmaceutiques, en particulier pour le traitement des néoplasies, dermatoses et géro-
dermie.

S Revendications pour I'Etat contractant suivant : GR

40 1. Procédé pour la préparation des composés de formule générale :

i)
- 3° X—C - 1
Al S I_a"J 1 I
50 ":!4
¢ 35
3

56
ol R! et R? représentent, indépendamment I'un de I'autre, un alkyle inférieur ; ou pris ensemble, le 1,3
propyliéne, le 1,4-butyléne et 1,5-pentyléne et leurs dérivés substitués par un alkyle inférieur ; I'un des
restes R3 ot R* représente I'hydrogéne et l'autre reste I'hydrogéne ou un alkyle inférieur ; R® et R’

29



7--+ + Pharnmceutical preparations containing a conpound in accor dance with
clainms 1-4 and usual pharnmaceutical adjuvants and ca lmmmmunmm“u
The use of the conpounds in accorgpeggs ogstgy cl ai ns - 1[ t ances
in the manufacture of pharmaceutical preparations, especfalty ¥or the
treatment of neopl asns, dernmatoses and agei ng of the skin.

représentent I'nydrogéne ou un alkyle inférieur; R® et R® représentent I'hydrogéne, un alkyle inférieur,

un aloxy inférieur ou un halogéne ; X représente -O-; Y le pipéridino, le pyrrolidino, le morpholino, le

pipérazino, le N-méthylpipérazino, le thiomorpholino, le thiomorpholino-4-oxyde, le thiomorpholino-4,4-

dioxyde, I'imidazolino ou le pyrrolo et n est égal & 2, 3 ou 4, le terme "inférieur” désignant des groupes

5 ayant 1 & 6 atomes de C, caractérisé
a) en ce que l'on fait réagir un composé de formule générale

Ra
10 R!
P*(Q),
A" II
R2 RS
15
RB
-\\,«" avec un composé de formule générale
20
' [ i I
25 = X—¢C L. ¥
, é - I 11
A -
14 '
~ R”
ou

b) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale

35
3
L R )\o v
40 .
32 35
a .
45 B
avec un composé de formule générale
50
]
x — c p—
0 i ¥ v
55 " R ' n
(RO). P - "H =
R4
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70

156

20

25

35

56

A

ou :
c) en ce que I'on fait réagir un composé de formule générale

-3 i Z
5 N \| VI
l,.
22 5

R

avec un composé de formule générale

ol dans les formules !l & VIl précitées R', R?, R3, R*, R°, R®, R7, R®, X, Y et n ont les significations
données ci-dessus; Q représente un aryle ; A~ représente un anion d'un acide minéral ou organique
; R un groupe alkyle inférieur ; Z un hydroxy; et L un groupe partant.

2. Procédé selon la revendication 1 pouf la préparation des composés de formule générale | dans

lesquels R' et R? représentent ensemble un reste -(CHs)>2C-CH2CH2-C(CHs)2- ou -(CHs)2C-CH2-C-
(CHs)2-.

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de la 4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-
tétraméthyl-2-naphtyl)-propényl}-phénoxy}-éthyllmorpholine.

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de la
4-[2-[p-[(E)-2-(1,1,3,3-tétraméthyl-5-indényl)-propényl]-phénoxy]-éthylimorpholine,

de la 1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-5,5,8,8-téiraméthyl-2-naphtyl)-propényilphénoxy]-éthyll-pyrrolidi-
ne

de la 1-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7.8-t6trahydro-5,5,8,8-t6traméthyl-2-naphtyl)-propényl] phénoxyl-éthyll-pipéridi-
ne, ot

de la 4-[2-[p-[(E)-2-(6,7,8,9-t6trahydro-7,7-diméthyl-5SH-benzocycloheptén-2-yl)propényi]-phénoxy]-
éthyl]-morpholine,

Procédé selon la revendication 1 pour la préparation du tétrahydro-4-[2-[p-[(E)-2-(5,6,7,8-tétrahydro-
5,5,8,8-tétraméthyl-2-naphtyl)-propénylil-phénoxyl-éthyl}-2H-1,4-thiazine-1,1-dioxyde.

Utilisation des composés selon les revendications 1 & 5 comme principes actifs pour ia préparation de

compositions pharmaceutiques, en particulier pour le traitement des néoplasies, dermatoses et géro-
dermie.

3



