19J S008- 647-T Numerous tetrahydro-benzthi azol es are known fromthe
literature. Thus, US-A-4.337.343 descg%‘éﬂz?ﬁ 7-tetrahydro- benzt hi azol es
whi ch are substituted in the 2 positi rogen atomor an alkyl 5
group and_in the 4,5 or 6 position by an al kyl am noal kyl group and have an
ef fect onBEFROY®IPYNG,| ation, US- A-4.208. 420 descri bes

4,5,6,7- tetﬁﬁﬁ'&)ﬂ thanﬁ 274" ;Hhﬂgngle%trm %ﬁ:ﬂaﬁ%&én&%@%l&&n% 3 04%'39 %ql 5@’7
a hydrogerretaawmménzai“azabl@; in@rsdMidn Whssarsttfaforisfel dihdAlk fb\é uallin 4-, 5- oder
al kyl arfi né-Sget lmhcblﬁem&amlmtlwlgraﬁneaubsatuﬁmsmdluad! aiheyWerking @tif de KidisBauf aufweisen, in
synpat het idef H%Mo?ﬂﬁ QE @?ﬁan@v%@ew-w udigrino?- §1eﬂ1fn9tdwhcﬁm Wassatstoffapoubder eine
system asmx r’;n- § ung a e che ﬁ“‘?A{ leming H?RZ—S %?’hls&éd%és*é’er:br:::ﬁ
whi ch areyg as?s lllﬁ \21 ﬂnf?% b@ﬂ ‘égé%% ﬁ?ﬁ 2-Stellung
opti onal | yursmlwel InBgrupeC o8 QlrcH anMr@b nélffé?fdpsuﬁé'i DR EUMNIdoLI BHE! Mioureidorest
properti esubsilmuehatsd bretvirustatisniek Higenschbfiten aIDﬁWnsb&tbbﬁ:lh;ldfeﬁ- benzt hi azol es of
genekad f offumede pon getyndpn, Jek die neuen Tetrabydsp-hesjzthiazle deratigameiries Fermel dr ogen

atom an al kyl group having 1 to 6 carbon atons, an al kenyl or al kynyl

group gach having 3 to 6 cardon atons, g al k Noyl group Rﬁvi ng 1 to 6
carbon atons, a phenyl al kyl"®&_pheny 2¥0y| \group~Aaving 1 to 3 carbon
atons 35 in the alkyl part, whilsy. P A( Ned phenyl nucl qi{Inay be
substituted by 1 or 2 hal ogen .atons, err rep\eseﬁts a hydrogen
atom qj, an al kyl group vvithFﬁAto 4 carbep-atonlrg, [err] repesents a
hydrogen atom an al kyl group with 1 to 7 car bon atons, a cycl oal kyl group
havifig 5 3 to 7 carbon atons, an al kenyl or al kynyl group having 3 to 6
caxBon at ey an al kanoyl group having 1 to 7 carbon atons, a phenyl al kyl
or phenyl &h kar\’&?ﬁef Pﬁu h%w:ﬁ Igrupry rgjt taﬁlﬁdﬁwhbnmtqmntﬂ@ Alkéoy rAtlkmvlgruppe

whi | st? thE“ itq1obis ?'lsﬁ’éfam p.ginefoeqyjalkyl-

orors oSG e Nl Haazgg eﬁ%@f‘f i mﬁﬂgresum% e s

carbon at OIRG ein ¥Whsser m@&er KXRYibruppeHiD1 gikme to?thoﬁneﬁ:ar bon atons or

[err] and R4einVy@sdratvifatbri|einevikyigrigpegent -iwmnﬂlsnstdmtmemﬁerm,mommrmnﬁn Abis 7

pyr r ol¥di Kehlengtoffetoingn. reine leaoalrred« llemgrmmammewnﬂﬁ h'9|6I mn % offgtomenaige Alkanoyl-
‘8

Lorr 2r E’gﬁ;‘?%?ﬁéﬁ*sﬁwén” e Fe‘i‘é?? '%%@%ﬂ"*"’"‘”'%ﬁo@rs M Sl ot g

HtglerSem

gener a| f OarUinaNasserstoffatom eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkmylgruppe
35 mit jewells 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
R; und R, zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino- oder Morpholinogruppe bedeuten, wertvolle Eigenschaften aufweisen.
Bedeutet in der obigen allgemeinen Formel | einer der Reste R, oder R; oder beide der Reste R; und R; einen .
Acylrest, so stellen diese Verbindungen der aligemeinen Formel | wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung
40 der librigen Verbindungen der aligemeinen Formel { dar, welche wertvolle pharmakologische Eigenschaften
aufweisen, insbesondere eine Wirkung auf das Zentralnervensystem und/oder den Kreislauf.
Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher neue Tetrahydro-benzthiazole der obigen allgemeinen

v Formel | deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch vertragliche
" Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sduren, und Verfahren zu ihrer Herstellung.
45 Bevorzugte Verbindungen der obigen allgemeinen Formel | sind diejenigen, in denen die Gruppe
R
- 3 ~—
50 N -
. R —_—
4

in 6- oder 6-Stellung steht. .
55 Fiir die bei der Definition der Gruppen

60 N
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20 | are valuable internmediate products for preparing the other conmpounds

of general formula | which have val uagipe f@sag7®0! 0gi cal properti es,

particularly an effect on the central nervous system and/or the )

circulation. 25 This invention therefore relates to hew tet rahydr o-

benzt hi azol es of the above general fornula I, the enantionmers and acid

addition salts thereof, particularly the physi ol ogical ly ‘acceptabl e acid

3- addition salts thereof with i norgani c or grganic acids, and processes

for préparing them Preferred conpounds o gendral fornula | 5 above are

those wherein the group R[err] 10 is=iN the 5 or 6-position. As exanples

of the definitions of the groups [err] gr(?trp Represents an am no,

et hyl an kemmidtelspielaneisofir die pr opy| am no, i soprofyl am no, n-butyl am no,

i sobut®| anmi no, tert.butylam no, n-pentylam no, isoamylanmi no, n- hexyl ani no,

di met Qy) am no, diethyl am no, di-n-propylam noR,23 di-n-butylam no,

nmet hyl - et hyl am no, nethyl - n-propyl am no, net hyI:L ropyl am no,

et hyl -i sopropyl am no, allylam no, buten-2-ylan ng)exen- 2-yl am no,

N-net gl -al | yl amino, N-ethyl-allylamno, N-n-Bpopyl-al Iyl am no, N-n-

butyl -al I yl am no, propargyl am no, N nethyl- propar gyl am no, 30

N- n- propyl - propar gyl am no, fornylam no, acetyl am no, propionyl am no,

but anoyl am no, hexanoyl.am no, N- nethyl -acetyl am no, N-allyl-acetyl am no,

N- pr opar oileruppe Qleyeddlity, Aried) Wb AT Ro-, BRyIERhibY. | i BIEE\Aakhifd]] l&ﬁwopylammo- n-Butylamino-,

2 ohl,oro IseturWdnans- N dert. Sutydindioq- A@BFtYIbMIND ) OlsoattryfaiiHaL, O n-HaRylanf51Z Wiméthylshino-, Die-
4- di chl 'bvlemwern z@ﬁinsmvmmuib- pRembitebinipb-armetay!-ethylatminey | Methylincprogiamino-, Methyl-iso-

3 phenyl akthyldsop e P-a Miviaming cButens? plawpﬂble{ﬁn-zylammo- N-Methyl-allylamino-,
> by Ja ,ﬁ i R e Dt
met hyl am ind2, Nﬂﬂlg [afe b - Prb Eﬁ@ Y Berﬁyaerx\X N I-benzylami-
| sobut y| asg- m)Chlbrﬁfe'hz am:m&,benz vy, ﬁm&%niyﬁmlmlﬂﬂor-ﬂénzy Q%'MI APHeRyle-
n- hept yl athvieminod ﬂbee yiettavamire;, Hfretyinlmenylenod (Betzoylamiio (Phemarbtpigmino- oder 2-Phenyl-

Di - n- tW’&WW&m'mtqﬁy?Wé’th\Wam no, methyl - n-propyl am no,

nethK‘/lsopropylan1no et hyl - isopropyl am no, allylam no, buten-2-y|an1no,
hexe R
. 3 ~
. -
35 R4
N-Gruppe die der Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-, lsopfopylamino-. n-Butylamino-,
Isobutylamino-, tert.-Butylamino-, n-Pentylamino-, lsoamylamino-, n-Hexylamino-, n-Heptylamino-, Dime-
40  thylamino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino-, Di-n-butylamino-, Methyl-ethylamino-, Methyl-n-propylamino-,
Methyl-isopropylamino-, Ethyl-isopropylamino-, Allylamino-, Buten-2-ylamino-, Hexen-2-ylamino-, Diallylami-
Vo no-, N-Methyl-allylamino-, N-Ethyl-allylamino-, N-n-Propyl-alfyfamino-, N-n-Butyl-allylamino-, Propargyfamino-,
U Butin-2-ylamino-, Hexin-2-ylamino-, Dipropargylamino-, N-Methyl-propargylamino-, N-Ethyl-propargylamino-,

Cyclopropylamino-, Cyclobutylamino-, Cyclopentylamino-, Cyclohexylamino-, Cycloheptylamino-, N-Methyi-
45 cyclohexylamino-, N-Ethyl-cyclohexylamino-, Formylamino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Butanoylamino-,
Pentanoylamino-, Hexanoylamino-, Heptanoylamino-, N-Methylacetylamino-, N-Ethyl-acetylamino-, N-n-Propyl-
acetylamino-, N-Allyl-acetylamino-, Benzoylamino-, Fluorbenzoylamino-, Chlorbenzoylamino-, Bromben-
zoylamino-, Phenylacetylamino-, 2-Phenylpropionylamino-, N-Methyl-benzoylamino-, N-Ethyl-chlorben-
zoylamino-, Dichlorbenzoylamino-, N-Cyclohexyl-acetylamino-, Benzylamino-, Chiorbenzylamino-, Bromben-
50  zylamino-, 1-Phenylethylamino-, 2-Phenylethylamino-, 2-Phenyl-n-propylamino-, 3-Phenyl-n-propylamino-, N-
Methyl-benzylamino-, N-Ethyl-benzylamino-, N-Ethyl-chiorbenzylamino-, N-Ethyl-2-phenylethylamino-, N-Ace-
tyl-benzylamino-, N-Acetyl-chiorbenzylamino-, N-Allyl- benzylammo- N-Alilyl-chlorbenzylamino-, Pyrrolidino-,
Piperidino-, Hexamethylenimino- oder Morpholinogruppe in Betracht.
Besonders bevorzugte Verbindungen der obigen aligemeinen Formel | sind jedoch diejenigen Verbmdungen
55  der allgemeinen Formel

60
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!2-yl am no, diallylamno, N-nethyl-allylamno, N ethyl-allylamno,
N n- propyl -al I yl am no, *N-n-butyl - 15 gp b18e0878@1 propar gyl am no,
Butin-2-yl ami no, hexin- 2-yl am no, di propar gyl am no,
N- net hyl - propar gyl am no, N-ethyl - propar gyl am no, cycl opr opyl am no,
cycl obutyl am no, cycl opentytanino, "cycl ohexyl am no, cycl oheptyl amn no,
N- et hyl cycl ohexyl am no, ﬁget hyl - cycl obeRy o, 20 faor rﬁq am no,

n

acet ylgm no, propionyl am ~b\t ano nt\\noy| arfi no, hexanoyl am no,
hept anoyl ami no, N-net hyl -acetyl arNﬂE rac |%ni no, N-n- » (Ia)
propyl -acetyl amino, N-allyl-ge€tyl N8, bep2qQyl no \f\LLFDé obenzoyl am no,
chl or obenzoyl am no, brom)ﬁe‘nzoyl am no, henyrsacet am no,

2- phegall propi onyl am no, N nethyl- benzoyl am no, N ethyl-chlorobenzoyl am no,
Di chl obenzoyl am no, N-cycl ohexyl acetyl am no, benzyl ami no, chl oro-

e LT L RS e B e

N-et hyl - wus&@toffu'oﬁithyd msthhoadabanﬁy et hyl - 2- phenyl et hyl ani no,
N- acefd I- Wamemqffaumceme YAlkyidnbppe 0lte 1 big| 6aKGhRast ot érheény kind @Y IPRIBBIAG, Benzyl-,
N-al | I - &‘i& F\é‘?ﬂ“ﬂoc\! P'I'td} N!!rﬁmlohpx npd4 no hexarret hyl enei mi no or
35 mor phOI ‘ﬁgl ?56 utsoafrfn??naen |t d % 'grUPPQ)?F;Eﬂ endulm
are, hOWEﬁé methylln §rp9 hn e edglﬁgxﬂ? e dere ﬁ die CJO En en, in
r epr exenidsnéa div/ rogen atom an a group avin bon St oTes:

an allyl, benzyl, 2- chloro- benzyl 4- chloro benzyl 3 4 dlchloro benzyl or
phenylethyl group, R2 represents a hydrogen atom a nethyl or ethyl group,

15/ [err] represents a hydrogen m\ln al kyl group with 1 to 6
car bogs atons, an allyl, propargyl, benzyl hl or obenzyl, phenyl et hyl,
cycl opentyl or cycl ohexyl group, R4 re SENts a hydrogen atom an aI Kyl

group 20 having 1 to 3 carbon atoms or dn allyl group or R3 and R4 toget her
with the nit rogen at om bet ween them represent a pyrrolidino, piperidino,

hexangt 3@ ,ea@ﬁf,;',f;n_,;f ﬂw"%'!eb‘hﬁ‘?q Wﬁﬂtﬁﬂdd'msﬁ&aﬂt‘?beﬁﬂ"a?fpye'lenehmlﬁs@emugtraghche
wher e| n t rﬁinrr%an?b‘?ehrleﬁert]\'ibrﬂpf.. g $°|ggpde,,@,gg%,],g,e aci d addition
r SO I ca

sal ts thereof partl cul a acce e aci d addi tion
sal t\s/ AC(X)Ud'lsetg.mb@mbheyclohmﬁdmsﬂﬁr dnbenéiﬁtv Fetarra)ounds
35
R 0
3
| N (11)
40 ' ~
_ : R4 X

: in der -
\ 45 R; und R, wie eingangs definiert sind und

: X eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, 2. B. ein Chlor- oder Bromatom, darstellen, mit
einem Thioharnstoff der aligemeinen Formel

' ) R
50 _ i / 1
55 - \\

Ry
60 inder

R4 und R, wie elngangs definiert smd
Die Umsetzung wird in der Schmelze oder in einem Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Wasser,
Ethanol, Wasser/-Ethanol, Pyridin, Dioxan, Dioxan/Wasser, Eisessig, Tetrahydrofuran oder Dimethylformamid
2weckméRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und
65 100°C und gegebenenfalls in Gegenwart einer Base, z. B. Natronlauge, Natriumacetat, Pyridin, Triethylamin

4



are obtained by the follow ng nethods: 35 a) Reacting a cycl ohexanone of
general formula 40 -6- [err] (I eEpofesogrBierr] and [err] are as

tierei nbefore defined and X represents a nucl eophilically exchangeabl e group
such agys REQUER0 mifi: Arrchigefahiy OF | ke . i | 0yLea
of geneng%hefne?gmahal%%?&e}n r?&séﬁh/%ﬁﬁtgéoneridgfﬁﬁ Qﬁ%a%sggrg ggkﬁg%tgél{m‘%eg 'gdruébén o
defined. The reaction is carried out in a nelt or in a solvent or mxture
of sol vnsetenni einsr Vasbiegung de aligameingen Formaht er / et hanol , pyri di ne, di oxan,

di o¥an/wat er, glacial acetic acid, tetrahydrofuran or dinethylfornanide,
conveniently at tenperatures gf between O apeNerrg preferably at

t enperat ures of between 20 and3[sgr] and ly in the pr ce of a
base, e.g. 30 sodi um hydroxi de sol uNi o acet at e, pyr’im,

tri® hylanmne or N-ethyl-dii sapm‘ﬁyl am ne. onpounds of general fornula
Il used as starting materi al s""4eed not be i ated. 35 b) Reacting a
compaound of general fornula 54

[err] wherein [err] and [err] are as hereinbefore defined, with a

f or tsamindiene di sul fide of general fornula 10 R R 15

[err] wiRsred Ry WieeindangndefiRizrigind, miteihem Edrmbmidindisulfid.féraligemeingn Pgmel Y
represents an anion of an inorganic or organic acid. The reaction is
preferably carried out in a nelt or in a high-boiling solvent such as

gl ygol , di net hyl f or mamni de,l"ldi phenyl et her or &'u,chl or obenzene, 25
conveniently at tenper & #nNes of between 25 aNdR%err] preferahly at

t enper atures of between 270 ‘aﬂg [_ersr]_ g) - c.’fn ofder tg prepar ?vforrpounds of
_ | v

g&per al + F ™/ '

2% . H 2N NH 2

in der
R; und R, wie eingangs definiert sind und
Y- ein Anion einer anorganischen oder organischen S3ure darstellt. .
30 Die Umsetzung wird vorzugsweise in der Schmelze oder in einem hochsiedenden Losungsmitte! wie Glykol,
Dimethylformamid, Diphenylether oder Dichlorbenzo! zweckmaBigerweise bei Temperaturen zwischen 25 und
: u00° C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 70 und 150°C, durchgefiihrt.

: ¢) Zur Herstellung von Verbindungen der aligemeinen Forme! |, in-der mindestens einer der Reste Ry Ry R;
35  oder Ry ein Wasserstoffatom darstelit:
Abspaltung eines Schutzrestes von einer Verbindung der allgemeinen Formel

w0 | ‘ . P R,
’(VI)
o R
W 2

in der :
mindestens einer der Reste Ry’ Ry', Ry’ oder Ry’ eine Schutzgruppe fiir eine Aminogruppe wie eine Acyl- oder
.- Alkoxycarbonylgruppe, z. B. eine Acetyl-, Propionyl-, Methoxycarbonyl- oder Ethoxycarbonylgruppe, oder auch
50 Ry und Ry oder R’ und Ry’ zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom einen Imidorest, z. B. den
Phthalimidorest, bedeuten und die iibrigen der Reste Ry’, Ry’, R3' oder Ry’ die fiir Ry bis R, eingangs erwéahnten
Bedeutungen mit Ausnahme der eingangs erwahnten Acylreste bedeuten.
Die Abspaltung eines Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in Gegenwart einer Base wie
Natronlauge oder Kalilauge oder in Gegenwart einer Séure wie Salzsdure oder Schwefelsdure in einem
55 wassrigen Losungsmittel wie Wasser/Ethanol, Wasser/Dioxan oder Wasser/Tetrahydrofuran bei Temperaturen
zwischen 50 und 150°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Ein als Schutzrest
verwendeter Imidorest wie der Phthalimidorest wird vorzugsweise mit Hydrazin in einem Losungsmittel wie
Wasser, Wasser/Ethanol oder Wasser/Dioxan bei der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels
abgeéspalten.

60
d) Zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der mindestens einer der Reste R; R, R3
oder R4 eine der eingangs erwdhnten Alkyl- oder Phenylalkylgruppen bedeutet:
Reduktion einer Verbindung der aligemeinen Formel
65




30 fo?rrulal ‘wherein at | east one of r [err] [err] or R4
5%618%&%3%} -

represents a hydrogen atom splittin ecting group froma
conmpound of general formula.35 (M) [err] wherein at. | east one of
the groups [err] or [err] _represents a protecting group for an amno 10
group such as an acyl or g keoxycarbon rouw e.g. an Rcetyl, propionyl,
nmet hoxycar bonyl or et hoxyca?fb(kyl (o] rge 3 and err] or [err] and
[err] 5toget her with the nitrogermna en\ represent an ip(ger
group, ‘e.g. the phthali mdo oup, t heNat her groups [errf
or R4 have the neanings giRyeh for erei nbefBr®, with the
exception of the acyl groué% rrentloned herei nbefore.. Thefsplitting off of a
protegting group is preferably carried out by hydrolysis in the presence 20
of a basewdeich as sodi um hydroxi de sol ution or potassium hydroxi de sol ution
or in the nindesenceanatecResadi;' R3UBE cisr Ry dinecddr eingangs erw@bitaikyl- odexdhehylanyl@ste
aqueéu,s ggﬂf}?@npd g@rla%eq%tﬁgggpﬁah&[. R2. aved Mqumagﬁ geswahnten Bedeutungen besitzen, mit
wat er /.t e
edu tnon wu'd in eine ei sun wie 8: le r, 9 tr EI‘ qura Gl kold ethyle-

pref er abhﬁér er LI Q'lg WIR%FI@ . fmit El B@aﬁﬁ‘{l\hﬁﬁ & Bthi deld
group suseé ﬁ&lpbﬂa&rr@hivhﬁ:lhérm) dgwcpv&&@ a§e fdéth eefrsmmat%ﬁumsbr&n 20 und 80°C,.
preferabuycisq;fuhtt off wwth hydrazine in a solvent such as water,

et hatbHegtellynst mﬂ/ Vﬁrw@mm deoaﬂggrnenqurmnl I, i dprc Rapine alen ingangs Sovihaten
used. d) A"V'gfl‘ Brga' gytdithipgelyminiymbydidheiTempggatu-

un V l‘ZU :nlgseﬁ al 4‘at
n II o]

9'\2 :B(j?’gf r%feﬂehger Reste Ry, Ry, R3
W Ial@)id?bﬁ-ben bedeutet:

| east one ep
above- rreaadrapade &%a Mgls em@m mk ycuisk € AWK \ﬁ’-rAIP:

ReYdct i on Ltnfseaumlrpo\dﬂdm(hfngglemgahewidnrFmrHea 40 [err] wherein at |east
one & the groups [err] or R4" represents one of the acyl or phenyl acyl
groups nentioned herei nbefore and 10 t he ot her groups have the
meani ngs gi ven for [eRrrtand [err ere| before, wit hRanmet al hydride in
a sol vent . 3 \ \ '.

30 /N , (VIII)

U R " . R "

A : :
35 in der

mindestens einer der Reste R1 ", Ry, Ry’ oder R4’” ein Wasserstoffatom darstellt und die ubngén der
Resten R;’”, Ry"’, Ry"" oder Ry dne fiir Ry bis Ry emgangs erwidhnten Bedeutungen besitzen, mit einer
Verbmdung der allgememen Formel

40 Rg - 2 - | | A1)

in der Rg eine der fiir Ry bis Ry eingangs erwdhnten Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Alkinyl- oder Phenylalkyl
\ gruppen und
L Z eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder einen Sulfonsaurerest, z. B. ein Chlor- Brom-
\_/ 45 oder Jodatom, eine Methoxysulfonyloxy- oder p-Toluolsulfonyloxygruppe,
oder Z zusammen mit einem benachbarten Wasserstoffatom des Restes Ry ein Sauerstoffatom bedeuten.
Die Umsetzung wird in einem Losungsmittel wie Wasser, Methanol, Ethanol, Tetrahydrofuran, Dioxan,
Aceton, Acetonitril oder Dimethylsulfoxid mit einem Alkylierungsmittel wie Methyljodid, Dimethylsulfat,
Ethylbromid, Diethylsulfat, Allyljodid, Benzylbromid, 2-Phenylethylbromid oder Methyl-p-toluolsulfonat,
50 gegebenenfalls in Gegenwart einer Base wie Natronlauge, Kaliumcarbonat, Natriumhydrid, Kalium-tert.-butylat
oder Triethylamin zweckméBigerweise bei Temperaturen zwischen -10 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei
Temperaturen zwischen 0 und 30°C, durchgefithrt. Die Umsetzung kann jedoch auch ohne Losungsmme!
durchgefiihrt werden.
Die Alkylierung des Stickstoffatoms kann auch mittels Formaldehyd/Ameisenséaure bei erhdhten Tempera
55 turen, 2. B. bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, oder mit einer entsprechenden Carbonylver-
bindung und einem komplexen Metallhydrid wie Natriumborhydrid oder Natriumcyanborhydrid in einem
Losungsmittel wie Wasser/Methanol, Ethanol, Ethanol/Wasser, Dimethylformamid oder Tetrahydrofuran bei
Temperaturen zwischen 0 und 50° C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefiihrt werden. "
~ Erhélt man erfindungsgemiR eine Verbindung der aligemeinen Formel |, in der mindestens einer der Reste
60 Ry oder Ry ein Wasserstoffatom darstellen, so kann diese mittels entsprechende Acylierung in eine
entsprechende Verbindung der aligemeinen Formel! |, in der mindestens einer der Reste R, oder Rj einen der
eingangs erwdhnten Acylreste darstellt, ibergefihrt werden.
Die nachtragliche Acylierung wird zweckmaBigerweise in einem Lésungsmittel wie Methylenchlorid,
Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Eisessig, Benzol, Toluol, Acetonitril oder
65 Dimethylformamid, gegebenenfails in Gegenwart eines die Sdure aktivierenden Mittels oder eines wasserent-

i
H

6 )




. _ _ : .
The reducti-on is carried out in a suitable solvent such as diethylether,
tet rahydrofuran, 15 gl'ycol di net hyl et hergpPp 188 ‘with a netal hydride,
e.g. wth a complex netal hydride such as I'tthium al um ni um hydride, at
‘tenperat ures, of bﬁ& en

_ O and [err] . r ef er.abl t t - '
siehend ween 0.and ferr] 'ff eferably at LRIDer AL {5y Ticyclonexyicar-

vetveen 20 LN R el it ) e
rmul a | wWaRk#l Bder eRHIpHoRSHM/Tet ABRoRbhIdnIR 11 eid6041P AmiR Blupsen@dlvierenden Mittels, 2.

her ei nbef -orge Phdsphdrsicilorid, ukdigedebshenfdNstin Gagenada elner anargayischad Bésaovie Natcitmeanbonat oder
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net hyl - p-t fi e% S, ¢ f er 't,gﬁﬂlrra’ie NBrbindbndeh @ecdhgéméinendFo € irbdei nisdestens einer
sodi um hydrqaxidere S| btk 1 R NeineR Odie SirgaRRsC ainamiiér Bcylesrd | darstdlly, diértielle Pelsctespradakte zur
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\—/ insbesondere eine Wirkung auf den Blutdruck, eine herzfrequenzsenkende Wirkung und eine Wirkung auf das
Zentralnervensystem, insbesondere eine Dopaminrezeptor-stimulierende Wirkung.
Beispielsweise wurde daher bei Fien Verbindungen

der 35
iner A = 2-Amino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid,
B = 2-Amino-6-pyrrolidino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid,
C = 2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochiorid,
D= 2-Allylamin0-6-dimethylamino-4,5.6.7-tetrahydro-benzthiazol-—dihydrochlorid,
40 E= 6-[N-Allyl-N-(4-chlor—benzyl)-amino]-2-amin0-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid und
kyl- F = 2-Amino-6-diallylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
OI',T‘S ~ zur Untersuchung der Beeinflussung praesynaptischer Dopaminrezeptoren zunachst die Wirkung ‘auf die
(W exploratorische Aktivitat von Maéusen untersucht und anschlieBend, nach Abklérung einer Wirkung auf
45 postsynaptische Dopaminrezeptoren (Motilitat an mit Reserpin vorbehandelten Tieren), die Beeinflussung des
:fan. Dopaminturnovers und der Dopaminsynthese wie folgt bestimmt: '
at,
nat,
ylat
be: 50 1. Hemmung der exploratorischen Aktivitiit
itte . ) :

Die Aktivitaitsmessung erfolgte in Beobachtungskéfigen, die mit einer infrarotlichtschranke versehen sind.
era- Gemessen wird die Haufigkeit der Unterbrechung des Lichtstrahles durch eine Gruppe von 5 Mausen innerhalb
ver- von 5 Minuten. Gruppen von jeweils 5 Tieren erhalten die zu untersuchende Substanz, falls nichts anderes
em 55 angegeben ist, in einer Dosis von 10 mg/kg subkutan injiziert. 1 Stunde spater werden die Tiere in die
bei Beobachtungskafige gebracht, wo sofort mit der Messung der exploratorischen Aktivitat iber 5 Minuten
_ begonnen wird. Parallel bzw. alternierend zu Gruppen, die mit Testsubstanz behandelt wurden, werden
aste kochsalzbehandeite Kontrollgruppen (0,8-%-ig; 0,1 mi/10 g Kérpergewicht subkutan) untersucht.

3:;19 R 5 Die Ergebnise sind in folgender Tabelle zusammengestelit:
er - ) .
wid,
der
ent-
65
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the reaction may also be carried out wthout a solvent. Alkylation of the
nftrogen atom may al so 35 be effected gEongs68rBRI dehyde/ form c acid at
evated tenperatures, e.g. at the boiling tenperature of the reaction
| Xture, org)di a qus{sespgg}q,lnmogag,ggwl compound and a conpl ex ret al
dride such as sqaigikgis.chorioPysbnt glgestibes Odi uncyanobor ohydride in a sol vent
uch as wat er/ net hanol , et hactebizbebbddatel / wat er, di net hyl f or mam de or
tetrahygrofuran at tenperature'$°"5°“eof bet ween 0 and [err] but preferably at
nmbi ent tenpejature. I7 accor di ngﬂ to the invention a conpound of general
flormula | is gbtai ne,(gov\/nereln atg, east one of the groups [err] or [err]
rlepresents a pydrogegl0 at om t%?ps may be converted by correspondi ng
cylation intb a corﬂosaspondl ng cmapound of general formula | wherein at
ljeast _6‘?1e of Ehe gro1194§s [err] or56R4 represents one of the acyl groups
ntioned herBin befi@0e. 602 The subsequent acyl ation is
ppr oY at eJ,x et &l ool .rnu etV Bhre ?hmas yugne chioride, =
hl oroform;,g i g'ﬁ 5bstE $ BN, di oxan, gl aci al
cetic’acid, benzene to uene, acetoni tril e or di met hylfor mam de _
ptional | ye. B&t%ﬁ&w@msmmmra‘iymnﬁm& activating agent or a dehydrating
gent, e.g. in the presence of ethyl chloroformate, thionylchloride,
N- di cy Clg% P§§ LniPtHeNer ng wurde an Mausen gemessen Bei Tleren die mit a-Methylparatyrosin (AMPT)
o]

o xperimentes behandelt werden, fallt die
- decy nge 8@5&1 e .|rn t%%gggjen d HE: ol gh u r ab. Durch Substanzen, die an
-car b% e tme Heef, I‘cy‘nniz Lﬁl‘\ ?‘35& % ﬁ chsalzlosung behandeliten Kon-
rq phenyl phuwm)pa inddrmdigal r achl ori d an agent I ch activates the

MMTO  gr oupTeswsutiptanginoesndenrzurs Zéifpusi IO(aes d@emeémls -Gpiveioniett layderﬂnbmbarr osieh 0g/kok.c.
n mopga%ze':ébéﬁﬂgggggaﬁs“ §feeneawn¢;wrfﬁ'owam %ﬁgx;gﬁigzgﬁm egdey dig(T¢ ms%otbag%rd%ﬁ;rgﬁ
S trieth !
ol vent, d%;:’“ﬂ' %g"""' a L P dlf’&ﬁ@? Fessliany, bowps. rafpn ?{'sf SRR g durch AMPT
errperature of between -1OC and the boili ng tenperature of the solvent

sed. e rSsaganzon Mgisal so dbelemaung @ out w t hout a sol vent 35 and

urt hernore any wdmetkassd ned AMPTiEffgktehe reacti on may be renoved by

zeot\Lopi c dlitl |1 atdégp e.g. by @eatl ng wth toluene using a water '
epar at or, g- 12 -g0r by adding;a drying agent such as magnesium sul phat e
r nDI%CUI ar pieve. ghe corrpoundsz of general fornmula | which

E 5 : 32 :

1) abgelesen von Dosis Wirkungskurve im Bereich von 0,56 - 3 mg/kg s.c.

40 3 Bestimmung der Dopaminsynthesehemmung

Hierzu erhalten b Tiere, sofern nicht anders angegeben ist, jeweils 10 mg/kg s.c. der zu untersuchenden
Substanz. Nach 5 Minuten erfoigt die Gabe von 750 mg/kg i.p. y-Butyrolacton, um (ber Blockade der
: prasynaptischen Impulsieitung den EinfluR postsynaptischer Riickkopplungsschleifen auf die Dopaminsyn-
-‘\/ theserate auszuschlieBen. Dies fiihrt zu einer betrachtlichen Steigerung der DOPA- bzw. Dopaminsynthese. Zur
45 Hemmung der Decarboxylierung von DOPA werden nach weiteren 5 Minuten 200 mg/kg i.p. 3-Hydroxybenzyl-

hydrazin-hydrochlorid appliziert. 40 Minuten nach Substanzgabe werden die Tiere getétet und das Corpus
striatum prépariert. Die Messung des DOPA-Gehaltes erfolgt mit Hilfe von HPLC mit elektrochemischer
Detektion {Standard: Dihydroxibenzylamin).
Bestimmt wird die durch die Testsubstanz bewirkte prozentuelle Hemmung der durch y-Butyrolacton
50  stimulierten Dopaakkumulierung gegeniiber den mit 0,3-%-iger Kochsalzlosung behandeiten Kontrolltieren.
Die Ergebnisse dieses Versuches sind in nachfolgender Tabelle zusammengestelit: :

- Substanz Dosis  Hemmung der Dopaakku-
{mg/kg s.c.) mulierung in % gegeniiber
55 kochsaltzbehandelten
' Kontrollen
A 0,551 50
c 10 : 60

60 1) abgelesen von Dosiswirkungskurve im Bereich 0,1 - 1,0 mg/kg subkutan.

4. Bestimmung der Anti-Parkinsonismus- bzw. der Anti-Parkinson-Wirkung
Die Entdeckung des Neurotoxins 1-Methyl-4-phenyl-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin (MPTP) (Langston et al.,
65 Science 219, (1983) 979) hat ein Tiermodell fir die Parkinson’sche-Erkrankung zur Verfligung gestelit.
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hﬁe"at | east one chiral tentre can be resolved 5 into their enantioners by
conventional nethods, *e.g. by colum chromatography on a chiral phase, by
fractional distillation of the di a&i0t86087iB1 salts or by.colum -

chromat ography of their conjugates with optically active auxiliary acids
such as daardutshi MPFObeid QMéhsctieh WndivRRNARY adsgeIbag, | ifevafsitib, né@bBGISdhe aGartheitsbild
canphorabngitfio seiger kinisthen, ppwvlbgisated, lbincheribebay Lad: parrGakalopidicher Aespeaygupg waitks:heraly

al so béebmpeﬂnsehﬁm Parkingop'achan i Eakrankdng |(M¢rk(9faP*t sl t'ﬂﬁélrfe(ﬂl, ( kmuuapaoye tdipser] 5
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hyd robwuce dSrUIdﬁd;bEihfschela Frkdhen sdkeng Grh LOrhénisniu@ ! dntstdhendes UARTPNbder eine
mal ei ¢ aMI-clﬁaJcr&nischaverdmd@Q ist (Snyder, SN NatgTIu,(1884)CH14)gMbglichérwéiee badirge dirth dean

| X usedpﬁﬁlswamt amlseieﬁ MPIP ist élemmefﬁuemmg des N@F%rl’uk'eson Thildes rhishergauder

or %ywﬂw rvgrl Wa ellte (;I I n
or ! S e %ﬁzﬁﬁ ey e‘m Hinangns
of the taghen, ssmmihwscagﬁn a8%3006.40 kgtsgl.a‘) bsblikibhE Gh .esaalr nBY SENpLENas haN
of t he diedliere ap@n akingliscly Gidoieht inndelr Laged Wapder omblutteuilngmagetedtn. Sik lzgiftat eiva tydisdieor

acyfat B&‘Pﬁ“gﬁlﬂﬁhe tgoentlich ftratpo r#etabbt'#cm Fusitinde Wf Dig| ﬁ’“'@@tat‘ﬂ‘rﬁeﬁw I°F"°Ul§€9t9" auf,

start | es 9; f eaPewema ;ﬂ?—z&'% idb'ﬁ WETE tau 8 gggge" des
[err]- o b oo, )ﬁﬁﬁ'{"f Yehic ¥ 6 bis 10 min -
ment i oaﬁ \hmnkab uﬁééﬁ auf, ﬁqmaqu 9@@@ nOdikBH aﬁmsm. r@é.ﬁs@tahdneast.
oneznf Notmbligéruay oerdotbiik ge:fo|5h4w5repreelsaémarea v d&rf Lapyé) Nalerany aufiubehpiennginverbiekeh

abeve aqc'emoerhelamre Kafige regeldichy, diep wdmsunslem:ﬁm gitani yng arthrezifisshs muprdisheo# Als

'?ﬁﬂf/ erL - i:%;gn? RE0F B it e F'Im?gggﬁ\é?g ?@iansﬁﬂéfsﬁe 2
i Wl

refggre PbEng CRRTEHQADRY N inddnthatd) GnddlY Fier!vedieled Wieder in die oben
accept abécanmh Paaldahomsvmpﬁmaﬂaletns einB @b @pplikaranaliased eatihdung tih it Wit 26 Besadrung

pr oper tbzveswelmhendemlﬂaxfﬂepum derf Klinisch (mﬂblom;dlqur Erschaineng. it vaneilhpfzg Witkgpedeng

%: ge 'éﬁ?'rsaT""HLff' em nmcmn B artjcul arl y a
St I .";wl a %Tvt %# gj Béif rtmﬁw g‘g :E“# dun weitgehend §€3x§$\a kgnnten bei der
ef Qhfersubhing def Subtare r\/%ﬁ E/2 mit|Bodeh A4 hanzﬁme&wa«m/kg:s ORGIE MEdestalle

rece twsﬁgestteilteveidhlnl ow ng conpounds A = .
2-am no-Adgtindeth mmmdg@;hGn Eigeascheftapdeignen1$ch die erfindungsgemaR hergesteliten Ver-
ben Zt hpggmgepj Peryalaesegineg Fpene! | quderen physiologisch vertrag‘ljlche gaurgagdltlo:ssalze zur ge:ang:ung
z S urpp iatsis en, insbesondere der Schizophrenie, zur Behandlung
2- a né ?Pjgyﬁs% lsirail B{gr @ %n o:?'s Tng ?faﬁ?@t‘yund/oder zur Behandlung von Kreislauferkrankungen,
insbesondere der Hypertonie.
Zur pharmazeutischen Anwendung lassen sich die neven Verbindungen und deren physiologisch ver-
trigliche Siureadditionssalze, gegebenenfalls in Kombination mit anderen Wirkstoffen, in die lblichen
- 40 galenischen Anwendungsformen wie Dragées, Tabletten, Pulver, Suppositorien, Suspensionen, Tropfen oder
Ampullen einarbeiten. Die Einzeldosis betrigt hierbei 1 bis 4 x téglich 0,01 - 0,5 mg/kg Koérpergewicht,
vorzugsweise jedoch 0,1 - 0,3 mg/kg Korpergewicht. .
' ) Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung naher erldutern:
45

Beispiel A

4-[N-(4-Chlor-benzyl)-amino]-cyclohexanol

50 75.8 g (0,5 Mol) 4-Amino-cyclohexanol-hydrochlorid werden in 60 ml Wasser geldst und nach Zugabe von 36
g (0,26 Mol) Kaliumcarbonat und 500 ml Toluol bis zur Beendigung der Wasserabscheidung am Wasserab-
scheider gekocht. Dann werden unter weiterem Kochen am Wasserabscheider langsam 71,7 g (0,5 Mol) 4-
Chlorbenzaldehyd zugegeben. Nachdem sich die berechnete Menge Wasser abgeschieden hat, wird auf
Wasser gegeben und die Toluolphase abgetrennt und eingeengt. Der Einengungsriickstand wird in 500 ml

55  Ethanol geldst und unter Riihren portionsweise mit 19 g (0,6 Mol) Natriumborhydrid versetzt. Nach Stehen Gber
Nacht wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen und Einengen
der Extrakte wird der Rickstand aus Essigsadure-ethylester umkristallisiert.

Ausbeute: 93,4 g (78 % der Theorie),
60 Schmelzpunkt: 103 - 104°C

Ber.: C 6512 H 7,57 N 584 Cl 14,79
Gef.: - 65,21 7,68 ' 5,93 14,65

65 Analog Beispiel A wurde unter Verwendung von Propionaldehyd folgende' Verbindung hergestellit:
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benzt hi azol - di hydr ochl ori de, 20 C = d
2-.am no- 6- n- propyl am no-4, 5, 6, 7- tetraﬂyﬂrIBGO&'bﬂtthl azol -di hydrochl oride, D '
= 2-al Iyl am no- 6-di met hyl am no- 4, 5, 6, 7-t et rahydr o- — :

benzt hi azol - di hydrochl oride, 25 E = . -

6- [Nallyliﬂﬂammmm) ani no] - 2- am no-

4,5,6,7- te plazol di hydrochloride and 30 F =

2-am ng- 6- .%{Q %g@g,?"g 7-tetrahydro- benzthiazol -di hydrochl oride were
tested firgt =t1Bel r effect on the exploratory activity of mce and then,
after any eef:ege =015735 post synaptic dopam ne receptors had been clarified
(notility in animals pretreated with reserpine), the effect on dopam ne

turnov r and dopam ne synthesis was determ ned as foll ows: - 14 - 1. :
| nhi bi'fi on of the exploratory activity The activity was neasured in L
observatlmﬁages fitted wth an infra-red Iight barrier. 5 The frequency '

T‘rﬁerruptlon of the | i ght beam by a group of 5 mce within 5 m nutes.
Gro ' pand{ubst ance, unl ess ot herW| se

a heis
speci 1’? ed 7?? (§P ﬂ gg“d -Chloy- ]ﬁtﬂﬂ!‘a aa?femj den; ' Enapyis] gelost und
| ater t h g_'g é{c 6 ﬁwtv e%} ["#n % tj‘ ver::fetzt
expl or at Qi.rxﬁalﬂ&{ ' & eYngQé/rPg'ien Eﬁ%ﬁtb RatbgrdBiiert! [ an
par al | el Méthﬂértcelbmﬂmthynmuin/moups treat ed Wi t h test subst ance, control

groupgatreat ed with common salt are investigated 15 (0.9% solution; 0.1

m /10 g of ;?9 esThsetirlaneous route). The results are assenbled in
PRt o

the foll owP sage I nhibition of activity Substance
MKy S.ger) i ¢§ 88 cent Hcegpar ed Niggp contrglgeireated with common salt
25 25 Gef.: 66,36 A 546 2.7 1381 50 B
10. 0 94 C 10. 0 [err] D
10.0 Analog Beispiel Bwurdfreﬁo}grndgyerbindun@n hergestellt: 10.0
[err] F 4- Hexamethyle%’%mo cyglphexanol [err] 1) read off fromthe
dosaggy act i basellt s FAihb-chdlohexanol und EDHAR#Exdal OM 1- 10 Mo/ kg subcut aneously
2) . meashusBemReta7,0bo et phédriat | on: 75 m nutes after
O/ Schmelzpunkt: < 20°C
Ber.: m/e = 197
Gef.: m/e = 197
35

4-Diallylamino-cyclohexanol
Hergestellt aus 4-Aminocyclohexanol und Allylbromld
Ausbeute: 51 % der Theorie,
Schmelzpunkt: < 20°C .
40 Ber.: m/e = 195
Gef.. m/e = 195

4-Piperidino-cyclohexanol
, Hergestelit aus 4-Amino-cyclohexanol und 1,6- Dibrompentan.
\—' 45  Ausbeute: 65,8 % der Theorie, -
Schmelzpunkt: < 20°C : ' )
~ Ber..m/e = 183
Gef.: m/e = 183

50 4-Pyrrolidino-cyclohexanol
Hergestelit aus 4-Amino-cyclohexano! und 1,4-Dibrom- butan:
Ausbeute: 35,8 % der Theorie,
Schmelzpunkt: < 20°C '
Ber.. m/e = 169 '
55 Gef.. m/e = 169

60 Baeispiel C

4-Diethylamino-cyclohexanol
28,75 g (0,25 Mol) 4-Amino-cyclohexanol werden unter Zusatz von 20 g (0,5 Mol) Natriumhydroxid in 150 mi
Wasser gel6st und tropfenwelse mit 65,6 ml {0,5 Mol) Diethylsulfat versetzt. Hierbei erwéirmt sich der Ansatz
65 auf 65°C. Man rGhrt eine Stunde bei 70°C nach, gibt dann auf Eis und extrahiert mit Chloroform.
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gdm nistrati-on of the substance - 15 - 2. Determ ning the inhibition
O-'I dopam ne turnover The i nhi bitinE? f8 ggg I ne turnover was neasured in
mce. In animals treated with a- I@IB Rﬂosi ne 5 (AMRT) (250 ng/ kg by
intraperitoneal route) 15 minutes into the experinent, the dopam ne”
concentriepigni8ioritAiffediat Thepréelbr ai n decreases as the test progresses. By
admi ni SF’E_‘??"RQ_“ :lrl‘bé‘f nces which act' on autoreceptors, the dopani ne reduction
er.. m/e . . . .
( compaggfl e thykgontrol animals 10 treated with comon salt solution) can
besprevented. Test substances are adm nistered at tinme 0 of the experinent
in a dosage of 5 ng/kg s.c., unless otherw se stated. Four hours and 15
m nutg&sgidity the experinment the aninmals are killed and 15 the brains are:
subj ected to dopam ne determ nation using high pressure liquid
¢ hyp onad-i{4Citter-henayl)-apinat- Lycishwanercal det ection. This determ nes the
ichr
f

D oS LT e U e Sl e
!"ed!.ltﬁéarn ] eﬁ@;ﬁé@c ﬁem?{@"’s'f n:é;faﬁ"a%séa kiig m“;@‘% éllt‘ mit Nalronlauge alkali$ch und

i nhi bidrhmer Mit gh. Rach-dbm Einengen ert3 n@?g‘ngﬁgﬁli Qetarbte blige Pliissigkeit. [err
5358 Ausbeute8,2 g (34 % der Theorie), 67 D 5

52°E SchmelzpBnkt: < 20°C 32 30 1) read off fromthe
dosagePeem/¢i~t ”%%%r)ve in the range fromo0.5-3 ng/kg s.c. 3. Det er mi ni ng
the i nfELiIV8F B7/2%bpani ne synthesis 35 For this purpose, 5 animals are

gi ven Whfod Esidpie?t WRIdRA Figdnbe PerliR@iHgen Mrgebtbi’@/ kg s. c., unl ess - 16
otherwi se stated. After 5 minutes, 750 ng/kg of [err] -butyrol actone are
admi-ni $4m{4ethidrybenvt)megtiptantimrieedionexanbe i n order to rule out the effect of
postsyAugperte: Bdederaediel oops on the rate of dopam ne synthesis 5 by

bl ocki Tme‘iﬁ;‘ﬁ%ﬁ]&pt ic inpulse line. This results in a considerable

| HET eaggys intke sy 2yt hesi s of DOPA or dopamine. In order to inhibit the
decar boxyl ati on of DOPA, 200 ny/ kg of ' ‘

3- hydr ¢:Dydiiglaminb-cilehesanom- hydr ochl ori de are admi ni stered by intraperitoneal
rout e Apgheptel1d) %derfTheerieer 5 ninutes. Forty minutes after administration of
thye sul§Eh” é'_"'};%z%r‘fi mals are killed and the corpus striatumis prepared.
The e'::'“,%t;ers?a o

4-Piperidino-cyclohexanon
Ausbeute: 22,2 % der Theorie,

% Schmelzpunkt: < 20°C
Ber.: m/e = 181

Gef.: m/e = 181
20 4-Pyrrolidino-cyclohexanon

Ausbeute: 45,1 % der Theorie,
Schmelzpunkt: < 20°C
. Ber.: m/e = 167
AL Gef.: m/e = 167

45 4-Diethylamino-cyclohexanon

: Ausbeute: 49,7 % der Theorie,
Schmelzpunkt: < 20°C

_ Ber.: m/e = 169

) Gef.: m/e = 169

4-n-Propylamino-cyclohexanon
Ausbeute: 33 % der Theorie,
Schmelzpunkt: < 20°C

55 Ber.. m/e = 155
Gef.: m/e = 155

- BeispielE
60
4-[N-(4-Chlor-benzyl}-methylamino]-cyclohexanon . .
8.4 g (35 mMol) 4-[N-{4-Chlor-benzyl)-amino]-cyclohexanon werden in 50 ml absolutem D_lmethylformamld
geldst und nach Zugabe von 2,6 g (18,7 mMol) Kaliumcarbonat bei 25 - 30°C tropfenweise mit 5,(_] g (35 mMol)
: Methyljodid versetzt. Nach Stehen iber Nacht wird eingeengt, mit Wasser versetzt und mit Chloroform
65 extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet und eingeengt.
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s nmeasured by HPLC with €l ectrochenical detection (standard:

| hydr oxybenzyl am ne) . 15 The pepefdiosy®BI nhi bition, produced by the
est substance, of the DOPA accumul ation stinulated by -butyrol actone
onmpared with the cor}gsrogldl e@ arne'grral s treated with 0.9% conmon salt solution
s determ n%ﬁ:&i‘ﬁ@sﬂtﬂ 20c0 The-Tesults of this experiment. are shown in the

ol | owi ng 't gfhl. gye BQg'ﬁg;@ I nhibition of DOPA 25 Substance (nmy/ kg

.C.) - acGernt/ati2en243n percent conpared with controls treated with conmon
alt 305 10

A gerr& . l__50C
0 1) r eArplagrBeispilfvyrire fefgendg dehindineee PereeftlE in 35 t he range

rom 0. 1- 1. DrTRivKB-(REiorBeREH a RS RElRIch Qhdh -17 - 4. Det erm ni ng the

nt i - Parki N&ssBeREN7a T % d&r Theofid € activity agai nst Parkinson's di sease The

| scovegy OSchivepumu<o00Xi n 1-net hyl - 5 4-phenyl -1, 2, 3, 6-tetrahydropyridi ne

MPTP) (LanBgst Bfe ®2774378  Science 219, 979 (1983)) provided an ani nal nodel

or\Par ki ns®H /YrHY2. The irreversible neurol ogi cal syndrone triggered

)y MPTP i n SR adRtbr-beh iR AN Rind 1 E8leMadof SENDI s 10 the i diopathic

Par ki ngon' sAldbeutél 369 der Theori€ 1 | Nl cal , pat hol ogi cal , bi ochem cal and

bhar macol og$ahadelzpiméir: &c208¢ | stics (Markey et al., Nature 311, 464 (1984)).

he reason $Q5-me9rﬁ‘é’5-‘&£g}vi ncing similarity is the fact that MPTP sel ectively

estroys t heefs mag 1‘2&‘!/ p of dopam nergic 15 nerve cells in the substantia

i gra the brain which are al so destroyed by degenerative processes in

aturally occurring Parkinson's di sease. There is even sone talk that the

fause of iBkispfhFhi c Par ki nson's di sease is MPTP or a simlar conpound 20
‘ori ng in }he (%r a'nj‘ism (cSn der, S.H, Nature 311, 514 (1984)). Possibly as
I resu ofZ, I J I\r/rE P H&% FLAd%CgZio 5i rl@aﬁt?tin@a@etgﬁ( in 766 mi

. 10, 0 ridiniumchloroc a ,0 M
R s '?gﬂg‘:gfﬁ" r,éf,"’ 'ma;n%"*‘% oo R ookt bidiotslos W Ga) el b6
n. 25 300 ml MERgieMRIdridmRskel einstimbigee Rihign BBICRRIS gt mée yaf Eisvassee ued Bptonlauge und -
F cept i onakirahisrk Methglehchiorit chddch dgmiTrrskmen tund Eingnger derrEixirakfRalrintpableibn eige firkjesg Hlige
rugs. SeVlussigieisus nonkeys were given MPTP (for 3 days, 1 x 0.15 ng/kg

.m d¥ 1y, 3 days..br then 30 3 days 1 x 0.30-0.40 ng/kg daily) and
sho@e/d t he gm:éﬁﬁa%%gﬁ;ﬁe%ﬂ% animal s were akinetic and
Ber.: m/e = 195 :
Gef.: m/e = 185
35
Beispiel 1

40 2-Amino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid )
2,82 g (0,02 Mol) 4-Dimethylamino-cyclohexanon werden in 20 ml Eisessig gelost, mit 4,7 m! 36-%-iger
Bromwasserstoffsaure in Eisessig versetzt und unter Kiihlung tropfenweise mit einer Losung von 1,0._ml (0,02
Mol) Brom in 12 ml Eisessig behandelt. AnschlieBend engt man im Vakuum ein und gigeriert den Ruckstgnd
\ mehrfach mit Diethylether. Die Etherextrakte werden verworfen und der Rickstand in 50 ml E_thangl gelost.
45 Nach Zugabe von 3,04 g (40 mMol) Thioharnstoff wird 5 Stunden am RiickfluB gekocht. Dann wurgl eingeengt,
mit Natronlauge alkalisch gestellt und mit Chloroform extrahiert. Nach dem Trocknen und Einengen der
Extrakte wird an Kieselgel saulenchromatographisch gereinigt (FlieBmittel: Chloroform/Methanol = 1/1_).
AnschlieBend wird die Base (Schmelzpunkt: 191°C) in Aceton geldst und mit isopropanolischer Salzsaure in

das Dihydrochilorid iberfiihrt.

50
Ausbeute: 1,08 g (20 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 272°C
Ber. C 40,00 H 6,34 N 1555 Cl 26,24
55 Gef.: 39,63 6,55 15,31 26,29

Aus den entsprechenden Ketonen wurden analog Beispiel 1 die nachfolgenden Tetrahydrobenzthiazole
hergestellt: '

60 2-Amino-6-diethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazo|
Ausbeute: 25 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 182 - 183°C .

Ber.: C 58,62 H 849 . N 1864
65 Gef. 58,65 8,72 18,50
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nat- capabl e of taking water or food. They showed a typical bowed posture;
accasionally, cataleptic states occured. The extremties showed a rigor 35
whi ch was interspersed by clonic cddR0118608EBbn passi ve novenent. As a

rul e, voluntary novenents of the runp and the extrem ties could not be:
triggered - 18 - even by very powerful and painful stinulation. After

i nt r amus&Amino-6zniperidi At7itetrahydro-benrivazpledit@d(otlleridd0 ug/ kg) vol untary
novenent “;F;fe §t1n38‘§ E"ﬂ’”&fter atinme interval of 5to 10 mnutes, which 5
wer e, f ol TO PYAEAlCsubsequent 10 to 30 minutes by a gradual, extensive
nor mal |§eat| on qf sl noOt @r ghanct i oR. 13lgge ani gedogs wer e capabl e of taking
food. Towety stayedsp'erfectlw.Mprl ght @ strail gmgsl nside their cages and
wer e aI SO satlsfactory |n ternms 10 of their vigilance and species-specific
iha} -Amipg ~' =‘ pAFINOcLT Sl tetrahydirereastiasobcor ded were an occasional transient

sl.i ggily, Joat- 12643
seda\'fon CII’CU atlon In the skin appeared to be greater than before 15 the
conpouresr.C was cadgimi st eHeds? The eff st of conpound C di mi ni shed after
about Hefo 7 houﬁ%SQand thel@dhimal s reérted to the Parkinson synptons
d séh bed : fresh adm ni stratlon of this conpound again |eads to 20
- 10 o S/ itetrahydrg;benathiazol-dihydrochiofd 5| | y pat hol ogi cal

ni festg(thlmgﬂg c@cfvant ageous effects of the compounds were thus
pr oduced several times in each individual animal. No side effects were
bt @t ddr.at t h€ dddhages B5688ed hi NhEWBo. Mieaawer, the conpounds prepared
cordi9®§ to the4??R/ent| on84% e | ar gel3Bsnon- t 0xd2&! Thus, when the substances

i tes}ﬁrﬂmk- [NV lg benz(:) i -Qgstiqttyz\aﬁetﬂog azol50 mJ/ kg s.c.’ no deaths
re 30 properties, the

,rrmundSchﬁi‘elzgmentchfor mul a | prepared according to the invention and the

.yS| oI ogl cal | y acceptable acid addition salts thereof are suitable for the
&atment & 56&ht ral BnBfYous, NelBpsych¥aPfc di seases, partl cularly

hi zo&ﬁenl a, 18 ne tredfhent of Pdbki nsoniéWor Parkinson's disease

ndpor  f HAmino- ijfgchlortﬁeﬁﬁﬂng%ygnrlmh@tﬁqrté’trﬂbcﬁ'grbg@z'itﬁazolpart icularly

'p&[,t €N&usbéute: 13000 JEPRdeRS EUT T Cal USe, The New corrpoun S
' Schmelzpunkt: 163°C

A%

o=

Ber.: C 58,68 H 5,89 N 1364 Ch 11,51
35  Gef.: 58,50 5,94 13,49 11,55

2-Amino-6-{N-{4-chior-benzyl}-ethylamino]-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochiorid
Ausbeute: 49 9o der Theorie,
Schmelzpunkt: 258°C (Zersetzung) . '

40 Ber.: C 48,67 H 5,61 N 10,64 Cl 26,94

Gef.: 48,30 5,85 10,567 26,97

2-Amino-6-]N-allyi-N-{4-chlor-benzyl}-amino)-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
Ausbeute: 46,5 % der Theorie,
- 45 Schmelzpunkt: 240°C {Zersetzung)

Ber.: C 50,19 H 545 N 1033  Cl 26,14
Gef.: 49,84 5.68 9,97 " 26,04

50 2-Amino-6-hexamethylenimino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
Ausbeute: 15,4 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 295° C (Zersetzung)

Ber.: C 48,17 H 7,14 N 1285 Ci 21,86
5 Gef.: 47,90 7,34 12,44 21,64

2-Allytamino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
Hergestellt aus 4-Dimethylamino-cyclohexanon durch Bromierung und anschlieBende Umsetzung mit
Allylthioharnstoff.
60 Ausbeute: 64 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 248°C

Ber.: C 4845 H 6,82 N 1354 Cl 22,85
Gef.. 46,30 7.00 13,29 22,99

13



L acimaaaC

and t he physr ologically acceptable acid addition salts thereof, optionally r
conbined with other acti've 5 substa o 6# i ncorporated in the :
conventional gal enic preparations s[@fl A%éw ﬁ coat ed..t abl ets, powders,
supposrtogres 5suserlrsr on4s drops or a ouI es. The i ndi vi dual dose is from

0.01 to OZ5THgGMLARY- NG g-benathigeal dihgdrechio§d). 3 ng/ kg of body 10
wei ght, 1af [ rheE exarrpl es which follow are intended to
il lustrat ecriiﬂ%&pudwwt?c:on - 20 - Exanple A 4-[ N (4-Chloro-benzyl)

-am nd] -cycl ohexanol 75. g (0.5 Mol) of 4-am no-cycl ohexanol -
hydrochl fi de arce"glgssol véd 60 ¥ 1@155\A/aterC|36r€i4 5 after the addition of
36 g (0. é‘ Mol ) offot assi u¥t’car bonat'®'%nd 500 26 of t ol uene, boiled with a

wat er  sepAARing5-nmé Holrn&‘%ﬁﬁﬂ% deztggzo-' roéﬂ%ﬁ ended. ‘Then 71.7 g (0.5
I\/bl)m)f JHezbd 10 N further boiling using

gstelilDde B-Moirpth o :
t he \Naitébetma}?»agéiodbdeﬂhetme)the cal cuI ated quantity of water has been
separat edSehPREPYKSIH 0SS added to water and the tol uene phase is separated
of f and ggponcent Eaﬁfﬂ Theycopcentrgfign.residue is dissolved in 500 m of
et hapol gapd 19 g 5 I\/bls| ﬁg of - sodr,grﬁ borohydri de are added in batches
with stirring. After standing overnight, the nmixture is concentrated, m xed
with water .and extracted with chloroform After drying and concentrating

t he extracts the residue is recrystallised from20 ethyl acetate. Yield:
93. 4909 00% theory), Mp.: [err] Calculated: C 65.12 H7.57 N5.84 C
14.7 FOQFGCbrammo-4567-tet@ﬁ d?&benzth?az&%rh droBhighl, 14.65 25 The

fol | owi ng conpound was prepar e to Exanpl e ‘A usi ng

%ﬁl onalaﬁﬁtﬁhdnmgmmmam no- c cl ohexanol Yield: 12.4% of theory, M p.
[err %Qs E°Y£'°!L€‘?"qt-bm\reph'°ﬂd Und 741?9(0:5 WSIY Pithalshy reeandzld vRden nach

T e e

d| met hyhusrmrdmra .aknsednd.eafter t he a I on of

30 Ausbeute: 95 g (77,8 % der Theone)
U Schmelzpunkt: 176 - 176°C

b) 4-(Phthalimido)-cyclohexanon
85 g (0,388 Mol) 4-(Phthalimido}-cyclohexanol werden in 600 m! Chloroform gel6st und nach Zugabe von 450
35 mi Wasser und 120 mi Schwefelsdure portionsweise mit 90 g (0,3 Mol) Kaliumdichromat versetzt. Die
Innentemperatur des Ansatzes wird hierbei durch leichte Kiihlung zwischen 26 und 30°C gehalten. Man riihrt 3
Stunden nach, trennt dann die Chloroformphase ab und extrahiert noch zweimal mit Ch|oroform Nach dem
Trocknen und Einengen der Extrakte erhalt man 82 g (86,9 % der Theone)

40 ¢) 2-Amino-6-phthalimido-4,5.6 7-tetrahydro benzthiazol
48,6 g (0.2 Mol) 4-(Phthalimido)-cyclohexanon werden analog Beispiel 1 mit 32 g (0,2 Mol) Brom bromiert und

anschlieBend mit Thioharnstoff in das 2-Amino-6-phthalimido-4,5,6,7-tetrahydro- benzthrazol iibergefiihrt.

W, Ausbeute: 30 g (50 % der Theorie),
45 Schmelzpunkt: 244 - 246° C (Zersetzung)
Ber.: C 60,18 H 438 N 1404
Gef.: 60,05 4,25 13,95

50 d) 2,6-Diamino-4.5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
9,5 g (31,7 mMol) 2-Amino-6-phthalimido-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol werden in 100 ml Ethanol suspendiert

und nach Zugabe von 1,8 g (36 mMol) Hydrazinhydrat 2 Stunden am RiickfluR gekocht. AnschlieBend wird
eingeengt und im FlieBmittel Methanol an Kieselgel siulenchromatographisch gereinigt. Dann wird in Ethanol
mit ethanolischer Salzsdure das Dihydrochlorid gefilit.
55 . Ausbeute: 2,0 g (26 % der Theorie),
Schmelzpunkt: > 315°C (Zersetzung)

Ber.: C 472 H 541 N 17,35 Ci 29,25
Gef.: 35,00 5,26 16,95 29,10

60

65

14
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' 21°- of potassium carborate, 4.26 g (30 nmvbl) of nethyliodide are added
& opwi se. \Wen the slightly exothermc reaction has ended, the mxture is
“goncentrated by evaporation, m xgedy 4€r and extracted with 5

ghl orof orm The concentrat ed extracts are chromat ographed on silica gel to
guri Eg the{n (eluant; nethyl ene chloride/methanol = 20/1). Yield: 3.3 g

§43. B9SBP'3 heory), Mop.: [err] 10 Calculated: C 66.26 H 7.94 N 5.52 O

$3. 97 gQdfhmino-2-amino-4, 557 Rfrahydrd betRthiazol-Rydtbbromia  13. 81 The fol | owi ng
OWPOW%eW%s@n@D@paB (1 8 TMONOTALESIamiRdcychsREXBhda if31,5 1 Eisessig werden 160 g (1,0 Mol)

] -SHe Rewregdipb il Reuntemp@btohwicdi B StunBeregmiited Z6 demRéaldionssemissic veddex 3526 9 @ifd

. 6- Ntsm } mateffngegelygnoprp 30 Minwem funtep, digekflul mrﬁtg Nacp e ‘Abkjihten| werpent dis:
; 719960 éﬁ“’"e abgesaygt und.mit YosserundiAgetot BeWasHS ¢y | ohexanol Prepar ed from
- am I)Q,sg,)ﬁpel ﬁme,mqngl | yl bromi de. 25 Yield: 51% of theory, Mp.

_wrr] SchmélbtuakieT2 - P83€C ZerdGtaungpund: me = 195. 30

;- eri di no-cycl ohexanol Prepared from 4 am no- cycl ohexanol and 1, 5-
§i br 8erpent afied 59?| el d:He®838% of N qg»ig [err] - 22 - Calcul ated:
§1 e Setig3 Foundf8? t¥e = 183 Pyrrol i di no- cycl ohexanol 5

15 Pargfknl HiuflFoh Hed il &1o5rom b ﬁgl' K@brhcdrbériati6iuhg GREPanBsHliadERdeny iaBsalgenddindh0 Of
{heOmyn diblfitie:Base Yo Schmelapunki 184 OMethandll69 10 Found:. me = 169.

-_' anpl e C 4-Di et hyl am no-cycl ohexanol 28.75 g (0.25 Ml) of

i ani rﬁ?ﬂ'egéﬂm@ﬁawtﬁe"1@%#@%!@9@6‘9%‘&?’9%‘3!!50 n of water, with the addition

i, 20 0 N roxide .and then 65.6 ni (05I\/b|)of
] e'rﬂh(;]m(e tem’ d'%)i) hgpxture then heats up to [err] It is

stugih g;uan muiss&t ‘[err] then poured onto ice and extract ed
Ber.: m/e = 251
Gef.. m/e = 251

Q.

i
6-Acetylamino-2-methylamino-4,5,6,7-tetrahydro- benzthnazol

Ausbeute: 64 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 238 - 240°C

0y C 53.30 H 671 N 18,65
et ~ 6318 6.78 18.41

6-Acetylamino-2-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol
A Ausbeute: 51 % der Theorie, .

%35 Schmelzpunkt: 170 - 171°C

i

- Ber.: C 85,20 H 7.16 N 17,56
L Gef: 55,15 717 17,58
o

t

- BelspleM

2,6-Diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- dlhydrobromld
45 3 g (0,01 Mol) 6-Acetylamino-2-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-hydrobromid werden in 20 ml halbkon-
zentrierter Bromwasserstoffsadure gelost und 6 Stunden unter Rickflug erhitzt. AnschiieBend wird die Losung
eingeengt und der Riickstand aus Methanol umkristallisiert. '

Ausbeute: 2,8 g (82 % der Theorie),
: Schmelzpunkt: > 315°C,
50 Schmelzpunkt der Base: 233 - 236°C

Ber.: C 25,38 H 3,96 N 12,69
Gef.: 25,34 3,93 12,61
_55' Analog Beispiel 4 wurden folgende Verbindungen hergestelit:

6-Amino-2-methylamino-4,5,6,7-tetrahydro- benzthlazol hydrobromld
Ausbeute: 57 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 262 - 263°C

60
Ber.: C 36,37 H 5,34 N 15,90
Gef.: 36,30 5,45 15,82

2-Allylamino-6-amino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-oxalat
__65 Ausbeute: 52 % der Theorie,

15
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50 with chloroform Yield: 18.2 g (42.5% of theory, Mp.: < [err]

Cal cul ated: me = 171 Found: EP01186087B1.. 25 Exanple D

4-[ N- (4- Chl or o- benzyl ) - am no] - cycl ohexanone 23.9 g (0.1 Ml) of

4- [N-(45&.%95[9&@@)!'1&5%&@%&9&@?)/0' ohexanol are suspended in 125 m of 30
I ce watgdr.: =36 nml of concentrated sul phuric acid are. added. Then 29.4 ¢
(0.1 MoGef.ofe p@0®ssi um di chromate are added in 2 batches and the mxture is

heat ed or 5 hours At t ) . made al kal ine with sodi um
hyd?om SRt -_._. = Ct et Al oroform  After
concentg@&ggﬁbnk@»@ocqzu}&l&upé ly I I qui d IS obt ained. Yield: 8.2 g (34% of
theory, Mp.: < [err] Cal cuI ated: me = 237/239 Found: me =
237/ 2B8r: The £oBd.Wwi ng Ud%unds ’\We'ﬂéo prepared anal ogously to Exanple D:
4- [N @tcnl or o- BeRzyl ) - met¥y1 ani no]* €8/ cl ohexanone 10 Yield: 38% of
theory, Mp.: < J[err] Calculated: me = 251/253 Found: . mMe =
251/R53. 4- Di al I yl am no-cycl ohexanone 15 Yield: 21%of theory, Mp.: <
[err] Bewpiots ated: nme = 193 Found: me = 193. 4-Piper id

i n&¥- cycl ohexanone 20 Yiel d;

22 _’2%of theor , I\/ldp. ; _[err] Calcul at ed:

me = ReAMipYsBHN:(2-phenyl-ethyll amino]- : i anone 25 (ii'
ejner Lo 4g(0 do] normamud weéf

45. 1%,9.0 n'ﬁfo Isg/Phe Ibromia 69-'2" 16 oY y&éﬁ ng wgﬁ‘mn chung bei 1 é

167. Stunderzéertxhr“1 éxé@wn@-&yg% M@fﬂpﬂﬂlu nd Qfo)lungsmmel

20 abdestilliert. Der Ruckstand wird an Kieselgel chromatographiert (Esslgsaureethylester/Methanol = 80/20 + 3
% Ammoniak). Durch Zugabe etherischer Salzséure kristallisiert die gewlinschte Verbindung.
Ausbeute: 2,1 g (30 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 289 - 201°C ' _ .
25 Ber: C 5202 Hell N 1213
Gef.: 51,82 6,13 12,16

Analog Beispiel 5 wurden folgende Verbindungen hergestelit:

30 2-Amino-6-isopropylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochiorid
Ausbeute: 28 % der Theorie,
&_jchmelzpunkt: 295 - 296° C (Zersetzung)

Ber.: C 4225 H 6,74 N 14,78
35 Gef.: 41,95 708 14,50

2-Amino-6-isobutylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- dnm[drochlorld

Ausbeute: 35 9% der Theorie,
Schmelzpunkt: 268°C (Zersetzung)
40 . .
Ber.: C 4,29 H 7,10 - N 14,09
Gef.: 43,97 717 13,97

6-Allylamino-2-amino-4,5,6,7- tetrahydro benzthiazol-dihydrochiorid
4__ Ausbeute: 38 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 282 - 283°C (Zersetzung)

Ber.: C 4256 H 6,07 N 14,89
Gef.: 42,17 6,07 14,71
50
2-Amino-6-[N-(2-chlor-benzyl)-aminol-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
Ausbeute: 40 % der Theorie,
Schmelzpunkt: > 280°C (Zersetzung)
55 Ber.: C 45,85 H 4,95 N 11,45
Gef.: 45,50 4,86 11,08

2-Amino-6-propargylamino-4,5.6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
Ausbeute: 35 % der Theorie,

60 Schmelzpunkt: 268 - 270° C (Zersetzung)

Ber.: C 42,86 H 5,40 N 15,00
Gef.: 42,78 5,59 14,79

65 2-Amino-5-methylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrobromid
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3. < [err] Calculated: 'me = 169 5 Found: me = 169.

i- Propyl am no- cycl ohexanone Yield: 33%of theory, Mp.: < [err]

culated: me = 155 10 Found: gpo18608? 81 155 FExanple.E 4-[N

- Chl or o- benzyl ) -met hyl am no] - cycl ohexanone 8.4 g (35 mwl) of T

N (4 5 am no] - cycl ohexanone are dissolved in 50 m of
sol ut A%%.g{e é%/iﬁh)ﬁ?a@grsamg) after the addition of 2.6 g (18.7 mbl) of
‘assi um car bonate 5.0 35 nmvbl ) of nethyliodide are added dropw se at

r] Beémer stﬁnZﬁ.Mg ovehlm!ight thehmegx8ure 20 is concentrated, mxed with
r 8% extractd8 with Aforof ormi2%he extracts are dried and

concentrated. Yield: 8.1 g (93% of theory, M p : [err] Calculated: me =
2591/ 253 25 Found: me = 251/ 253. The foI | ow ng corrpounds wer e
par Belispiars ogousl y to Exanpl e E:
| - 5,4 chl oro- benz;/l ) - am no] - cycl ohexanone Yi el d: - 70. 7% of

di-n-pro ino-4,5.6 hvdrmemhjmlmdrogugrudﬂnwwmg Fou
%%.Qs#_g‘lv

-Propylbr
it

i i’ﬁg g‘ o3 Wﬁ%ﬁ% o u@bﬂnzﬁ’){’%ﬁiﬁ?ﬁ%

PWasser ﬁgert lester smitte! wird B8destifliert
265#526Jnd BecamqekRard dr) Kibsétlger qmats-hu Emtmlé?ﬁm@ﬁﬂ? emrmrse/z chédidisyraphleft] DR
sdl ut i emspoéchditiegrakforbwilbdingeerhgt dndhdix gevlnaohiteVizbindung s yigdrothiciigetali. n 300 i
of{ met hgge!neem 8 (2880 des Thepdield dr opwi se to a suspension of 107.5 g (0.5 M)
of{ pyri WretentdbeHPdat e 15 and 40 g (0.5 Mol) of sodiumacetate in 700
i At BELhyl engcfylsqri de.y Afdger stiyrphg for one hour -at [err] the mxture

I S pougexd onto |45§uovvater argd sodi umibygir oxi de sol ution and extracted with
mysbyl ene chloride. After drying and concentration of the 20 extracts a
cqdloured oily liquidis left. Yield: 16.8 g (35.8% of theory), MP.: < 200C

Cclzgul agigg:e”rde = 195

2-Amino-6-n-butylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
Zu einer Lésung aus 3,4 g (0,02 Mol) 2,6-Diamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol in 34 ml Dimethylformamid
werden 1,8 g (0,022 Mol} n-Butanal gegeben und 1 Stunde auf 50°C erwédrmt. Nach dem Abkiihien wird die
§ 3¢ Reaktionslésung mit 0,8 g (0,02 Mol) Natriumborhydrid versetzt und 30 Minuten auf 50°C erwdrmt. Das
Losungsmitte! wird im Vakuum weitgehend entfernt. Der Riickstand wird unter Eiskiihlung mit 20 ml Wasser -
und 2N Salzsdure bis pH = 1 versetzt. Die waBrige Lésung wird mit Essigsdureethylester extrahiert. Die
organische Phase wird verworfen. Die wéssrige Phase wird mit Kaliumcarbonat bis zur alkalischen Reaktion
versetzt und mit Essigsdureethylester extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und emgeengt Unter
35  2usatz von etherischer Salzsaure kristallisiert die Verbindung.
Ausbeute: 2,3 g (39 % der Theorie),
Schmelzpunkt: 2564 - 2566°C

)

Ber. = C 4429 H 7,10 N 14,09
40 Gef. 44,44 7,31 14,07

Analog Beiépiel 7 wurden nachfolgende Verbindungen hergestelit:
- s
2-Amino-6-ethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

45 Ausbeute: 38 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 296 - 287°C

Ber.: “C 40,00 H 634 N 1555

Gef.: 39,97 6.41 15,35
50
: 2-Amino-6-n-pentylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-semi-fumarat
Ausbeute: 42 % der Theorie,
. Schmelzpunkt: > 270°C
55 Ber.: C 5654 H 7,79 N 14,13

Gef.: 56,13 7,80 13,97

2-Amino-6-n-hexylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol- dlhydrochlond
Ausbeute: 49 % der Theorie,
60 Schmelzpunkt: 272 - 274°C

Ber: C 47,85 H 7,72 N 12,88
Gef: 47,96 7,65 2N

65 2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
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"'ohnd . me =195. ° - 26 - Exanple 1

2- Ami no- 6- di met hyl am no-4, 5, 6, 7-t et r EP0it86-082 B4t hi azol e- di hydrochl ori de
~2.82 g (0.02 Mol of 4-dinethylam no-cycl ohexanone 5 are di ssolved inp 20 nm
of gl aci al oBE&hd: 2 AeFTheBiiel Shrtlizblinket 285 Fhe-@f 36% of hydrobromic acid in

gl acial acetic acid and then a solution of 1.0 ml (0.02 Ml) of bromne in
12 m of Bgt:aci al Ca#&?5i ¢ achl b.14s added 1di®Hpwi se with cooling. The m xture 10
is the (ﬁﬁﬁcentrat&”by evap%7r7at|on |H4§bcuo and the residue is triturated
sever ti : are di scarded and the
resi due i : : g (40 mwl) of

t hi our ea ha%e= kse'eta =addbd1ah&lp m xture 15 |s refl uxed for 5 hours. It is

t hen concentrated by evaporat | on, made al kal ine with sodi um hydroxi de

sol utf%n dpd2-Anino-b.a-prapylamino-4,5,6.2 drg-bempthiszol-dihydraghlosidd concentrati on of
the extracks, f_ﬁfg‘,(légll' purlfled by col utm chr omat ogr aphy on silica 20
chl or’of or

gel_fel uant’ P2 maat anol = 1/1). Then the base (np: [err]) is
di ssol ved 2iAming&tenpeiiamin618 6,7 tehhidib-Bedzihtazélidioksieochl ori de with

i sopr&fpandiuskeutey ¥ %dpd Teerie. acid. Yield: 1.09 g (20% of theory), 25 Mp.:
[err] Cal &§rmelaynkt: -0 H6.34 N 15.55 C 26.24 Found:

39. 63 0. 55 5.31 26. e foll ow ng

t et rahydggbenzt h(l:a}gcgées me‘?&_s,g‘?repar e"g%%@ ogously to Exanple 1 fromthe
cor r ezpondi ng 30 ket ones:

2- Ami no- 6-26A b 0 ::n s etréhvdiy Brohdi i Yield: 25% of
theory, MAysbeu meat ed. C5862 HB 49 N 18, 64 - 27 -
RQu d: éﬁhme'ip""'gszaga 290 8. 72 18. 50.

M 230- Bai peri @i §aa4, 5, 64 Friset r ahygnegedenzt hi azol e- di hydrochl ori de
Y| el d: 18sbof theosnes 5 M mie [err] @abeul ated: C 46. 45 H 6.82 N
13.55 C  22.85 Found: 46. 37 6. 75 13. 41 22. 95.
2- Am no- 6- pyrrolidino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole Yield: 24.4% of '

theor_;b, ggispiMdo.: [err]

O 6-Ethylamino-2-methylamino-4,5.6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
(. Eine Losung aus 1 g (0,0044 Mol) 6-Acetylamino-2-methylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol in 20 mi
absolutem Tetrahydrofuran wird mit 0,4 g (0,01 Mol) Lithiumaluminiumhydrid versetzt und 2 Stunden am
35 RiickfluB erhitzt. Nach dem Abkilhlen werden 50 g einer 40-%-igen Diammoniumtartratidsung zugetropft. Die
organische Phase wird abgetrennt und eingeengt. Der Riickstand wird an Kieselgel chromatographiert
(FlieBmittel: Methylenchlorid/Methanol = 80/20). Die entsprechende Fraktion wird eingeengt. Unter Zugabe
von etherischer Salzsdure kristallisiert die Verbindung.
Ausheute: 0,3 g (33 % der Theorie),
40 Schmelzpunkt: > 260°C;
Ber.: m/e = 211
Gef.: m/e = 211

Analog Beispiel 8 wurden die folgenden Verbindungen hergestellt:
25
K'/ 2-Allylamino-6-ethylamino-4,5.6 7-tetrahydro benzthiazol-dihydrochlorid
Ausbeute: 37 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 218 - 220°C (Zersetzung)

50 Ber.: C 4645 H 6,82 N 13,54
Gef.: 46,60 7,03 13,66

2-Dimethylamino-8-ethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-oxalat-hydrat
Ausbeute: 20 % der Theorie,
55 Schmelzpunkt: 189 - 180°C

Ber.: C 46,83 H 6,95 N 12,60

Gef.: 47,03 6,89 12,49
60
Beispiel 9

6-Acetylamino-2-benzoylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol .
65 Zu einer Losung aus 4,2 g (0,02 Mol) 6-Acetylamino-2-amino-4,5,6,7 tetrahydro -benzthiazol in 100 ml
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Cal culated: ' C59.15 H 7.67 N 18 81 Found: 59. 50 7.74

18.95. 2-Am no-6-diallyl'am no-4,5 t et r ahydr o- benzt hi azol e-

di'hydrochloride 15 Yield: 19% oﬁpmm Blip.: [err] Calculated: C 48.44

H6.56 N 13.03 G 22.00 Found: 47.90 6. 49 12. 95

22. 2@bsolgemyrfetrahyvBrofuxp ubréehul 2 {0jozorMyl] Priethqiaininaind 4.1 §,(6027 Mot Be@bylehi®id gafeben

benz‘f']jﬁ*a%‘&‘l'qs"vr@r iick 5& ftzt Bie Geaktiongnischurigewird miCAYasser aersetzt und @iGEAsigGiure- H

5 40° % gxg%elzg% eO[rg 8Plir_aaﬁwad eingeengt. Der Rigfstaga wird aus Methanol umkristgllisierl

182. 04 schimsizpenkt) é 4 chl oro- benzyl) -nmethylam no]-4,5,86,7-

t et r aByrd e Bengt h| azole Yield: 36%of theory, Mp.: [err] Calcul ated: C

58. 69Gef.:i/§=8Y5 N 13. 64 d 11. 51 30 Found: 58. 50 5.94

13. 49 . 1?. 55. .- 28 - 2-Ami no-6-[ N (4-chl oro-benzyl)

gt hy f*%egRsfspip! Lwyrden dig B’f@é‘l’ﬁ?‘&eﬁ’ ndupganthe@eBelR Yi el d: 49% of theory, Mp.:

358 ( domeamsinbisgh ﬁ%ﬁ&rﬁgm C48.67 HS. 61 N10.64 O 26.94

Foundsdsbeute: 50 % der 10. 57 26. 97.

2- Am ﬁ@m@zpmalzsaflzmc (4 chl or o- benzyl) -ami no]-4,5,6, 7-

ft raﬁ%’ g%%t hi azol e-di hydrochl oride Yield: 46.5% of theory, 10 Mp.:

[err] °Ud8¥emsB8i tion) Calcuiated: C50.19 H5.45 N10.33 O 26.14
: 26. 04. .

dr o- :

benztawmmt)mkdmgaoﬂbchl ori de 15 Yi eI d 15. 4% of theory, Mp.: 295C

€%|ecoﬁ150§wt F@ﬁ% Cal cul at ed: C48.17 H7.14 N12.95 < 21.86 Found:

47.908sf '“ei‘ 12. 44 21. 64.

2-AA BB 62 ShaT by BhaA 0- 20

benzt RisBént:as o4 0 om 4-di met hyl am no- cycl ohexanone by
B om &aime(znurandugubsequent reaction with allylthiourea. Yield: 64% of

t heor 32zerr] 25 Calculated: "C46.45 H6.82 N 13.54 d

22. 85 'riomﬁ'a= 46.30 = 7.00 13. 29 22.99.

2- Am no- 5-di net hyl am no-4, 5, 6, 7-t et r ahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl ori de
By epared from 3-di net hyl am no- cycl ohexanone.
Buiel 10
2-Benzylamino-6-ethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochiorid
Zu einer Losung aus 1,2 g (3,2 mMol) 6-Acetylamino-2-benzoylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol in 50 mi
35 absolutem Tetrahydrofuran werden 0,24 g (64 mMol) Lithiumaluminiumhydrid gegeben und 1 Stunde unter
RickfluB erhitzt. Die Aufarbeitung erfoigt analog Beispiel 8.

Ausbeute: 0,4 g (34 % der Theone)
Schmelzpunkt: 242 - 245°C

40 Ber.: C 5333 H 643 N 19,68
Gef.: 53,59 6,37 1942

Analog Beispiel 10 wurden folgende Verbindungen hergestelit:
45 2,6-Diethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

Ausbeute: 38 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 241 - 243°C

Ber.: C 44,29 H 7,10 N 14,09
50 Gef.: 44,06 1,27 13,85

6-Ethylamino-2-n-propylamino-4,5,6,7- tetrahydro benzthiazol-dihydrochlorid
Ausbeute: 32 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 267 - 268°C

Ber.: C 456,15 H 7,42 N 1346
Gef.: 45,95 753 13,33

6-Ethylamino-2-[N-{2-phenyl-ethyl)-amino]-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid-halbhydrat
60 Ausbeute: 26 % der Theorie,
Schmelzpunkt: 248 - 251°C

Ber.: C 53,25 H 684 N 10,96
Gef.: 53,3 6,64 10,88
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30 Yield: 33%of theory, Mp.: [err] Calcul ated: C 40. 00 H 6.34 N
15.55 d 26.24 Found: - 39EPA 186 083 B17 15. 15 25. 96.

- 29 - 2- Am no-5-norpholino-4,5,6, 7-tetrahydro-benzt hi azol e

di‘hydr ochl Q. dmoﬂee.wna%ﬁsrma%nmWe{rmd@y&hah%m%cm‘a.@I d: 7.4 Y (20%
of theory) ,Aubbeitep6s % dartheete; | Cal cul at ed: C42° 31 HE&. N 13. 46
Found: Schmelzpugil: §360°C 5. 29 13.13. Exanple 2 10 '

2,6-Di %m o 4,5, 6 7 tqtrahy benzt 36% e-di hydrochl ori de a)

(4- (Phthakpgti do) - cy},?r,ghexan 1> Mol ) of

4- ami nocycl ohexanol - hydr ochl or| de and 4 0 g (0.5 Ml) of phthalic acid
anhydri de @r(®Chibixisemzwdniilin) 8%thylamihoSt, B\J1-tetraydot Beyidthiskoi-giyiraaptid 15 ami ne and
1000 ni of Ausheytenb %der Theerleed for 36 hours with a water separator. Then

wat er s adgemelzrupg: ¥bt $aife phase is separated off and the aqueous phase is
ext nagt edggever al ot S Wt | or of g4l N€ organi c phases are conbined,

dri gandggrpncent raég@ 20 é}@gconceﬁ{ 22151 on residue is recrystallised from
i sopropanol . Y| el d: 95 g (77 8%of theory) Mp [err] b)

4- (Pht™al i 22 ! ety . ERE Riadol
4- ( pht hal |§$%‘ ; _%q&fggﬁﬂle are dissolved in 600 m of chI or of or m and,
after the &§ m of water and 120 ml of sulfuric acid, 90 g
(0.3 Mol) gaf: pot agsiaym di chy et e ar g agged in batches. The i nt er nal

t enperzat uGer..of 30 td4a@sni xt-ur eng2s mai nt @jgped at between 25 and [err] by
sl i ght coollng The mxture |s stlrred for a further 3 hours, then the

chl or of or mpH8 Y ur ractedtvm'ce nore with:
c% of or my eg gt | § 8'?5‘?"5‘(?{“93’3‘“"-' 30 - 82 g
(86. 9%sof AR RGIpnia! B4 Oi%?ﬁ?d hed. C) _

2- Am no- 6- Bei.Iwkei-n23go- 4, 5, 6, 7-t et rahydro- benzthi azol 48.6 g (0.2 M) of

4- (pht hal i rﬁeﬂuyl@wﬂftﬂhexanone 5 are brom nated anal ogously to Exanple 1 with

32 g (0.2 b with thiourea into the
2-am ng- 6-p hiazol. Yield: 30 g (50% of
t he@_’ » Hergestellt aus 6-Acetylamino 2- benzoylamino-4,5,6,7- tetrahydro benzthiazol bei Raumtemperatur.
6-AcetLlamino-2-n;progylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol
35 Hergestellt aus 6-Acetylamino-2-propionylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol bei Raumtemperatur.
6-Acetylamino-2-[N-(2-phenyl-ethll)-amin'cﬂ-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol
40
Beispiel 11
6-Amino-2-ethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

Hergestellt aus 6-Acetylamino-2-ethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol analog Beispiel 4.
Ausbeute: 45 % der Theorie,
Schmeizpunkt: 155 - 158°C

Ber.: C 40,00 H 6,34 N 15,85
-Gef.: 39,86 631 15,26

Analog Beispiel 11 wurden folgende Verbindungen hergestelit:

6-Amino-2-benzylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrobromid

6-Amino-2-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrobromid .

6-Amino-2-[N-(2-phenyl-ethyl})amino]-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrobromid

Beispiel 12

2-Benzoylamino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochiorid
3,0 g (15 mMol) 2-Amino-6-dimethylamino-4,5,6,7-terrahydro-benzthiazol werden in 15 mi Pyridin gelést und
tropfenweise mit 2,1 g (15 mMol) Benzoylchlorid versetzt. Nach Stehen iber Nacht engt man ein, versetzt mit
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A p.: [err] (decomposition) Calculated: ~ C60.18 H4.38 N 14.04

Fod@nd: 60. 05 * 4. 25 5.
2,6-Di amino-4,5,6, 7- t etrahydro- benzFﬁ@E@@-’%i hydr ochl ori de 15 9.5

31.7 mwbl) of 2-am no-6-phthal m do- 4,5, 6, 7-tetrahydro-benzthiazole are
, endéﬂdh U&Q)B"thmh'eéffmarfalorcawd\ D&f\t@ﬂor@fh@eatdm tengtnmat eib. @idchf@@tagkiphiert

hyd sel | M?thﬁe'ﬁ grid/Methg 41}, Die isajiefte, Base (Schmelzpunkt:
Thyn[ ?%4}“@ U%E?; Qf;s %‘é SPPLBPTRRChE Y (Bzﬁ%‘i'%%ﬁsg%ymﬁ'ﬂmg’iqefagh gel using

gnol Stsmelhmmzu'ﬁ‘(e&séthﬁgﬂl hydrochl oride is precipitated in ethanol

h ethanolic hydrochloric acid. Yield: 2.0 g (26% of theory), Mp.: >
r] (gef orrposth‘(a??) 25 HG&fiscul atéuﬂzsc 34072894 H541 N17.35 d

25 FG8 ﬁ 35. (O’8 5.26%2 16 8875 29.10. Exanple 3
Acgt yl am no- 2-ami no-4,5, 6, 7-tetrahydro-benzt hi azol e- 30 hydrobrom de 160

1.0 Mol') of brom ne are added dropwi se to a solution of 155 g (1.0 Mol)
C Beigbiahti3no- - 31 - cyclohexanone in 1.5 1 of glacial acetic acid.
e m xture i-a St”g&,ﬁ&'n or_3 hours at anbient terrperature 152.0 g (2.0

e IRl i e e

ECi pi hﬁ&cﬂlﬁi&@ﬁcﬁmﬁhﬁiﬂa@ﬂm W Js&rﬁ stilifim YRl exﬂ rﬁﬁﬁbﬂﬂﬂ#or | RbcH:

g ( 36w Diocknae der\Extrakid waird eingeergtmiif Adett@aiigepiasind sbggsaddl. Cal cul at ed: C

99 |4usbegts: 1.8 9((42.8 Ygger Thennig). - 36.82 4.76 14.18. By
2% ng SehBetRy Bt GrifYEeBUAslaqueous pot assi um car bonate sol ution and

bsequgg}t ly sugtdsqn fil t,gerd g, the f,ggéa base is obtained, mp. [err]

(hg,hanggf) 15 1,09 The fgy¥al owi ng qgmpounds were prepar ed andl ogously to

Exphnmpl e 3: 6- Acetyl am no- 2- aIIyI am no-4,5, 6, 7-t et rahydr o- benzt hi azol e
1%§: 4693l08 ﬁeliﬁetsf ;13 warde ausgeh[!@r vn G@D'@aﬂhm@mo -cyglahexanor, Tnactgtehpnsign¥erbindung

142 wv
|

= 2Bygesteliicer v i JELhY] 4 5 6, 7-tetrahydro- benzthiazole
el d: 68X G Thibs Lot C&ful ated: C53.30 H6.71 N
65 FO%'elzpunkt 189 - 19053 18 6.78 18. 41.
Act yl am no- 2-di met hyl am no-4, 5, 6, 7-t et rahydr o-
\_ Ber: C 54,80 H 7,66 N 21,290
Gef.: 54,71 7,63 21,12
3
Beispiel |

Dragéekern mit 5 mg 2-Amino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

40 Zusammensetzung':
1 Dragéekern enthalit:

Wirksubstanz 5,0 mg

-« + WMilchzucker 33,5 mg

H5 Maisstérke 10,0 mg

Gelatine 1,0 mg
Magnesiumstearat - 05mg

50,0 mg

50 Herstellungsverfahren
Die Mischung der Wirksubstanz mit Mnlchzucker und Maisstarke wird mit einer 10 %-igen wissrigen
Gelatinelésung durch ein Sieb von 1 mm Maschenweite granuliert, bei 40°C getrocknet und nochmals durch
obiges Sieb gerieben. Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat gemischt und zu Dragéekernen
verpreBt. Die Herstellung muR in abgedunkelten Rdumen vorgenommen werden.

Kerngewicht: 50 mg
Stempel: 5 mm, gewdlibt

Die so erhaltenen Dragéekerne werden nach bekanntem Verfahren mit einer Hiille dberzogen, die im
60 wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Hilfe von Bienenwachs poliert.

Dragéegewicht: . : 100 mg
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benzt hi azol e Yield: 51% of theory, M p. err] Cal cul at ed: C 55.20 H
7.16 N 17.56 Found: 55. 15EP0186 87 B1 17. 58. - 32 -
Exanpl e 4 2, 6-Di ani no-4,5, 6, 7- tetrahydro benzt hi azol e- di hydr obr om de 3 g
(0.01 Mol pe.eﬁuelal acet yl am no- 2-am no-4,5, 6, 7-

t et rahydro- benzt hi azo] e- hydrobrom de are di ssol ved 5 In 20 m of
seni - conceAerian it Sngi2-ARing;fid flaming 4456, Lietral gzoldifiydcochiprid o) ut i on
is theg copgantbisatg. by evaporatlon and the resi due recrystal lised from
nmet hanol . m‘dlneir.dpfsug%taazgm(aﬁa% of theory), 10 Mp.:> [err] Melting point of
t he base: Lerr Cal cul at ed: C 25.39 H 3.96 N 12. 69 Found:

25. 34 gdroxybenzoesauro-methylesta f ol | owi ng corrpoundso%reﬂ pr epar ed

anal 099usxyyﬂfg"ybf'ﬁ°?§ﬁ‘é{ﬁﬂlpé°pZ(“’Ste' 0

6- Am n ZMQRLg]yI am no-4,5, 6, 7-tetrahydr o- benzt hi azcﬂdg drobrom de Yi el d:
57% of t hexRdngl reil p. : [err] 20 Cal cul at ed: C 36. ¥l 5.34 N 15.90

Fount’  Wirksubstanz36. 30 5. 45 15. 82. 05 g
2-Allyl an#Wﬂeesaamhno 4,5 7-tetrahydro- benzt hi azol‘b7 oXal ate Yield: 52% of
t heory? 2 a‘" osphat sek. 2 "tzeecorrp ) Cal cul at ed: 29 Found:

me = 209 , ,, r’ﬁc'amat di et hyl am no-4, 5, 6, 7- tetrahydmy ber&thl azole 30 Yield:

45% of thﬂé&WasMr . [err] (decorrp) Cal cul at ed:ad1066 30.sd0 H 4.77 N

11.70 - 33 - . Found 30 13 4. 84 11. 68 Exanpl e

SZAWnoiﬁighmea_ﬁSﬁ% : X, -agp 4 o etrahd

benzt hi azobg anzena?lﬁﬁé FFQS an;&‘f’ IG/‘tQu cyr%Jamat %nm st\%ﬁ?‘er $Io%t dGl enn
s

di am no-  gGbRR) A6ang ) pARE g
( ne Qhﬁﬁ]ﬂfgﬁﬁlhydlbfeﬂfﬂed%ﬂMn@w d Guraf es@@ieﬁ?@‘éiekl mt&&ﬂth&ﬂ@ﬁle’iﬂdlung
t he r e*act urarAbiilllumg der Triopfldsengthufr unee Liabtsdhetziuhd éroer Sshitzhepgasunglériigeot assi um

Beispiel 111
30 B
Suppositorien mit 10 mg 2-Amino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid

— 1 Zapfchen enthalt:

35 Wirksubstanz ' 10,0 mg
Zapfchenmassen (2. B. Witepso! W 45) 16900 mg
- 1 700,0 mg

Herstellungsverfahren:
40 Die feingepulverte Substanz wird mit Hilfe eines Eintauchhomogenisators in die geschmolzene und auf 40°C
abgekiihite Zapfchenmasse eingeriihrt. Die Masse wird bei 35°C in leicht vorgekiihlte Formen ausgegossen.

Zapfchengewicht: 1,7 g

N 45
Beispiel IV. _
Ampullen mit 5 mg 2-Amino-6-dimethylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid
50 .
1 Ampulle enthalt:
Wirksubstanz 5,0 mg
Zitronensaure 7,0mg
55 Natriumphosphat sek. x 2 H,0 30mg
Natriumpyrosulfit 1,0 mg
Dest. Wasser . ad1,0mi

Herstellungsverfahren:

60 In ausgekochtem und unter CO,-Begasung abgekiihitem Wasser werden nacheinander die Puffersubstanzen,
die Wirksubstanz sowie Natriumpyrosulfit geldst. Man fillt mit abgekochtem Wasser auf das gegebene
Volumen auf und filtriert pyrogenfrei.

Abfiillung: in braune Ampullen unter Schutzbegasung
65  Sterilisation: 20 Minuten bei 120°C
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briomat'e precipitated is then suctioned off and the solvent is distilled
off. The residue is chromatographed on silica gel (ethyl acetate/nethanol =
80/ 20 + 3% amoni a. The desired corfRDOAB608ABIal | i ses 15 out from et hereal
hyddrochloric acid. Yield: 2.1 g (30%of theory), Mp.: [err] Calcul ated:
Ci2.02 H6.11 N 12.13 Found: 51. 82 6. 13 12.16 20 -
The fol IW“R@*%‘WG%@"W@N@ preyieriésinamal igebeddynkebiertBaamph eorganommen werden.
2-/Am no- 6-1i sopropyl am no-4, 5, 6, 7-t et rahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl ori de
Yielg: 28% of theory, 25 Mp.: [err] (deconp.) Calcul ated: C 42.25 H

6. 74  Biishiel ¥8 Found: 41. 95 7.09 14. 50
2- Am no- 6- |sobutyl am no- 4 5,6, 7- tetrahydro benzth| azol e- di hydrochl oride 30
Yiel d: Bragéesmitiljregi?-Aminkybrdimethiyvig By f-tetnah hiazgdi-dithydrochforid4 . 29 H 7.10

N iﬁ:q uteg’g%e&énenman 43. 97 7.17 13 97 - 34 -

-4,5, 6 7-tetrahydro- benzt hi azol e- di hydrochl ori de

Yi e Vaid&atant heory, M p.: [err] (deconp.) 5 44GRd cul ated: C 42.56 H
6.07 Michzici®® Found: 42. 17 6.%kmg 14.71 2-Amino-6-[ N
(2-chl (Mat*ﬁst?éﬁzyl) -am no] -4, 5, 6 7-tetrahydro-120smzt hi azol e- di hydrochl ori de
Yi ef%: /"‘:of eory, 10 M p. [err] (decong9m&al cul at ed: C 45.85 H
4.95 “’k‘lgﬂi'”&“ﬁound 14550 4.8@Sma 13 0g
2- Am no- 6- pr opar gyl am no- 4, 5, 6, 7 t et r ahydr o- benzt?"n azol e- di hydrochl ori de
15 Yi ¢ectelludfstériahrenheory, M p.: [err] (deconp.) Cal cul ated: C 42. 86 H .
5 49 NnebgBeispigling: 142.78 5.59 14.79 _

Am nq(86 net t'{yl am no- 4, 5, 6 7-tetrahydrg- benzt hi azol e- 20 di hydrobrom de

zﬁ,@'o theory, Mp.: [err] (de gﬁﬁ, )ge cul ated: C 27.84 H 4.38

N 12 1&,45@ym,wm 27.78 4 6 mg 21 25 Exanple 6

Als Wirkstoffe konnen in die pharmazeutischen Anwendungsbeispiele 1 bis V selbstverstiandlich an Stelle der
genannten Verbindung alle librigen Verbindungen der aligemeinen Formel { eingearbeitet werden wie z. B. 2-
Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol-dihydrochlorid.

30

Patentanspriiche

1. Tetrahydro-benzthiazole der ailgemeinen Formel
35

R
_ 3 N
w0 N . . \ - R1
- | - (1)
| . Ry’ &R

45

in der
R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe
mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl-
50 oder Phenylalkanoylgruppe mit jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wobei die oben erwihnten
Phenylkerne jeweils durch 1 oder 2 Halogenatome substituiert sein kdnnen,
R, ein Wasserstoffatom oder eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen,
R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 7
Kohienstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe mit. jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Alkanoyl-
55 gruppe mit 1 bis 7 Kohlenstoffatomen, eine Phenylalkyl- oder Phenylalkanoylgruppe mit jeweils 1 bis 3
Kohlenstoffatomen im Alkylteil, wobei der Phenylkern durch Fluor-, Chlor- oder Bromatome substituiert sein
kann,
R4 ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, eine Alkenyl- oder Alkinylgruppe
mit jeweils 3 bis 6 Kohlenstoffatomen oder
60 R; und R; 2zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino- oder Morpholinogruppe bedeuten, deren Enantiomere und
deren Saureadditionssalze.
2. Tetrahydro-benzthiazole der aligemeinen Formel | gem&R Anspruch 1, in der die

- 65
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2- Am'no- 6-di - n- propyl am no-4, 5, 6, 7-tetrahydro-benzthiazol e- : (
di hydrochl ori de- nonohydrate To a sol yg g (0.02 Mol) of 2,6- 30
“di'ami no-4, 5, 6, 7-t et rahydr o- benzt hi azgtgﬁﬁ@g%ﬁsnf of methanol are added 10 ¢
(0.08 Mol) of n-propyl bromide and 11.1 g of potassium carbonate and the

m xture is refluxed for 3 days. Then 100 ml of water are -35 - added and
the mxture is extracted with ethyl acet@t3e The solvent is distilled off
and the residue is chronmat ographed on silica gel (eluant:

met hyl €nechl ori de/ net hanol 80/ 20). The -£0Or r espondi ng fraction 5 is
concentrated by evaporation and t he deS|Rr4ed conmpound i s preci p| tated in the
formof the hydrochloride. Yield: 1.9 g (28% of theory), Mp.: [err]

Cal cul at %Gruppﬁn%%&ﬂﬁ-&eﬁbnﬁs%ﬂt, derdh @r?ang&ne'kpynd: d&%‘géureadditionssalze.45- 00 7
.98 10 123 (Gerrdhydrbeszthiazale Aon atigenteinenlforimel am no- 4, 5, 6,
7- t et r ahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl ori de 15 To a solution of 3.4 g

(002 Mvl) of 2,6- diamno-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole in 34 m of
dlrrethylforrramde are gdded 1.8 g (0.02 l\/bl) qf n-butanal gagnd the m xture
is heaged to [err] for D hQur. After Ot reactjoh sblution 20 is
m xed with 0.8 g (0.02 Ml ) “ofysodiu oro-h drid oy heated to [err] fofIa)
30 m nutes. The solvent is_largel yell m nat ¢ acuo. i1st cooling with
ice, the residue is m>{-‘{aLh with 20 m prel $ 2N hydrocfh#oric acid
until @ pH of 1 is obtaihed. 25 The aqueous solutidn is extTacted with

et hyl acetate and the organi c phase di scarded. The aqueous phase is m xed

W th potassium carbonate until an al kaline reaction is obtained and then
extract edn ¢grt h eth I acet ate. The organi c phase is dried and concent r at ed.

30 T P'F' r L Kphienstefigiomp rqine Al Benzvta defeipr-
Yi el dpfz%izﬁﬁ,?‘@ﬂ ¥ oﬂ’; ’%4&;55‘:% ’WE‘% E&h'g Bled: G 44.20  H 7 10

oder

N 14.09 35g, J:IO serstoffatom, eine Al Gope mit 1 |s%1KohlenstoMorQZn eme A1Iyl3ﬁ’r0'pa|:5k)le Benzyl-,
fol |l ow n@hmfhépmunMenmh\e pvcﬁq@aﬁteldoma oxhexiddryppe0 Exanpl e 7:
2- Ammi no- %telwy\fvamnq@ffmoa, gne7Alkvdgrupreymit bibEKohidnstaffasbmen atiehsivk Allyleruppe oder
30 Rs und R; zusammen mit dem dazwischen liegenden Stickstoffatom eine Pyrrolidino-, Piperidino-,
Hexamethylenimino- oder Morpholinogruppe bedeuten, deren Enantiomere und deren Sdureadditionssalze.

U 4. Tetrahydro-benzthiazole der aligemeinen Formel la gemaR Anspruch 3, in der die
% R3 \
g
Ry -
40

N-Gruppe in 6-Stellung steht, deren Enantiomere und deren Saureadditionssalze.
5. Tetrahydro-benzthiazole der allgemeinen Formel la gemaR Anspruch 3, in der T
_ R; und R, zusammen mit dem dazwischenliegenden Stickstoffatom eine Amino- oder Allylaminogruppe und
' '. Rz und Ry zusammen mit den dazwischenliegenden Stickstoffatom eine Dimethylamino-, Diethylamino-, N-

45  Allyl-N-(4-chlor-benzyl)-amino-, n-Propylamino- oder Pyrrolidinogruppe darstellen, deren Enantiomere und
deren Séureadditionssalze. )

6. 2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol, dessen Enantiomere und dessen Saureaddi-
tionssalze.

7. (-}-2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazol und dessen Saureadditionssalze.

50 8. Physiologisch vertridgliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Séauren der Ver-
bindungen gemaR den Anspriichen 1 bis 7.

9. Arzneimittel, enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung gem&R den Anspriichen 3 bis 7 oder ein
physiologisch vertrégliches Séaureadditionssalz gemaf Anspruch 8 neben gegebenenfalls einem oder
mehreren inerten Tragerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln.

55 10. Verwendung einer Verbindung gemaR den Anspriichen 3 bis 7 oder eines physnologlsch vertriglichen
Saureadditionssalzes gema® Anspruch B zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung von
zentralnervosen neuropsychiatrischen Erkrankungen und/oder zur Behandlung von Kreislauferkrankungen
geeignet ist.

11. Verwendung einer Verbindung gemaRB den Anspriichen 3 bis 7 oder eines physiologisch vertraglichen

60 Séaursadditionssalzes gemaR Anspruch 8 zur Herstellung eines Arzneimittels, welches zur Behandlung der
Parkinson’schen-Erkrankung bzw. des Parkinsonismus geeignet ist. '

12. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB auf nichtchemischem Wege
eine Verbindung gemdB den Anspriichen 3 bis 7 oder ein physiologisch vertragliches S#ureadditionssalz
gemaR Anspruch 8 in einen oder mehrere-inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungmittel eingearbeitet wird.

65 13. Verfahren zur Herstellung der Tetrahydro-benzthiazole gemaR den Anspriichen 1 bis 8, dadurch
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ey

51. Yireld: 38% of theory, Mp.: [err] Calcul ated: C 40.00. Ho6.34 N
1%. 55 Found: 39. 97 6. 41 15. 35

Z{ Ami no- 6- n- pentyl am no-4, 5, 6, 7-t e EP0186087BNZt hi azol e- 10 sem fumarate
Yiel d: 42% of theory, Mp.: >270C Cal cul at ed: C56.54 H7.79 N 14.13
Fpund: gekennzeichnet, da®. 13 7. 80 13.97 15 :
21 Am no-apein Chdohekamoh Her-allgdmefned Férler ahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl ori de
Yield: 49% of theory, Mp.: [err] Calculated: C 47.85 H7.72 N 12. 88
2P gFound: 47. 96 R.. 65 1

21 Am no- 6- n- propyl am no-4, 5, 6, 7-3ew ahydg® Chi azol e- di hwr ochl ori de
Yield: 42% of theory, Mp.: [err]}SN ’ ed: C42.2;’§l H6.74 N
14. 78 Found: 42.05 R, 6.77 X7 ' '

(1) 2- Am no- 6- n- propyl am no- 4, 5, é“ 7-tetrahydro- benzt hi azol e di hydrochl ori de
M [err] [err] = -56 (c = 1, nethanol) - 37 - (1)

21 Am\no- 6- n- propyl am no-4, 5, 6, 7-t et rahydr o- benzt hi azol e di hydrochl ori de

Mp.: [peef] [err] (c =1, nethanol) 5

2- Ami no-Rgumd/Rylvapie riely Aeupriatend, tis TdefinleRbihdped i 0- benzt hi azol e- di oxal ate

Yi dfd: Xe®ipentukiephileyAustuttsgruppleawie leinGddiqpehabredz. B. eifC CAlbr-Oller BldmBtoh darstalieh) md 7

10  FotiAYr Thioharnstoff der gligemejnen Formey og 10. 08

2- Am no- 6- cycl ohexyl am no-4, 5, 6, 7-t et rahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl ori de

Yield: 38%of theory, Mp.: [err] 15s Cal cul at ad: C 48. 14 H 7.15 N

12.286 Found: 47. 88 7.36 d}Z 74 Exanple 8

6- Et hyl ami no- 2- et hyl ami no-4, 5, 6, 7-t et r ahydr o- benzt hi azol e- 20

di drochl ori de A solution of HalN (00644 Ml ) of 6-acetyl am no-, (111)

2-met hyl am no-4, 5, 6, 7-tetrahydr o- benzt hi azole in 20 m of absolute
epsahydrofuran is mxed with 0.4 g (0.01 MN Rof l'i t hi umal um ni um hydri de

and _ 2 :

—+

in der
30 R, und R, wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind,
-umgesetzt wird oder
b) eine Verbindung der aligemeinen Formel

35
R, 0
>y , (IV)
40 , | R 4
W in der
: R3 und R4 wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind,
45 mit einem Formamidindisulfid der aligemeinen Formel
X! T
2 7 Ve -
c~-8-8-2¢C 2Y e (V)
+Z N+
55
in der

Ry und R; wie in den Anspriichen 1 bis 7 definiert sind und

Y- ein Anion einer anorganischen oder organischen Séure darstellt, umgesetzt wird oder

¢} zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel |, in der mindestens einer der Reste R; R, Rj
60  oder Ry ein Wasserstoffatom darstelit, ein Schutzrest von einer Verbindung der allgemeinen Formel C
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fo  refluxed for 2 hours. After cooling, 50 g of a 40% di ammoniumtartrate
$olution are added dropwi se. The organic phase is separated off and
foncentrated by evaporation. The residue is chromatographed on silica gel
qeluant: nethyl ene chl ori de/ met hanol % 30 80/ 20) . The corresponding
draction is concentrat ed by evaporation The conpound crystalgl | ze)ﬁe out when
h Yi |

pt ??%peoalgﬁum albqg?rég"eo%%% éblly Uf?_u%gga L Sll%é uaqclgm%ug ugp ul 'pa siq ﬁ':f""‘ 19@\ éf;i;p u h'e
Jollow ng corrpounds wer e prepared anal ogously to Exanpl e 8:

P- Al | yl am no- 6- et hyl &x#'no-4,5,6 ,7-tet rahydro- benzt hi azole- 5 2z-9%

di hydrochl oride Yield: 37% of theory M p. [err] decorrp Cal cul ated: 09C
uﬁ uamam unpung_.lg/\ I 1

J0 bt e TEEL R e i

drate Yiel d: 20!% of theory Ca cha ‘ed: C 46.°83
N 12\80 15 Found: : 47. 03 6 89 12.49. Exanple 9 5§
6- Acet yl anmi no- 2- benzoyl ani no- 4, 5, 6, 7- tetrahydro- benzthi azol e 20 To

p solution of 4.2 g (0,02 Mdl) of 6-acetylam no-

2-anm no-4,5, 6, 7-tetral®ydro- benzt hiSagol 100 m of @Bgol'ute
_tetrahydrofuran ar e ‘ad .2 g #0. 025 of trie lamne and 3.1 g ,
(0. 022 %2)5‘ of benzoyl chl ori d t hid =—ig refluxed for 3 hours. Tﬁe
Feact i & i xture i g .m xed w wat d ext ract®d with ethyl acetate.
{The organi ¢ phase- |s'“c<§*rcent r at ed N fation. Theur¥sidue is
recrystallized fromnethanol. Yield: 3 g (48%of theory), 30 Mp.: [err] P
CalN\cul at ed: me = 315 Found: me = 315 -39 . The fol | ow ng
corrpounds vere prepar ed anali@goysidureuaB)Eoen BudpaigBaA sute ‘18Inepeq uaddniBiiyjejAusyg

2, 6 JEJPtacléwywaanM “BAIBOITAG SN hyRIvEMiedz B g X8YRGIdSUY usp Ul Jep Bule Ty Jepo

Y Ty 'y 319y 19p 1919 SUSISSPUILU JOP Ul ‘| joulI04 usuidwWeByje Jop uaBunpuiqiaa uoa 6un||axsmH inz (s
19p0o pam WBiznpal [aNWsBunsg wauls vl pupAyjelsy wWews Jw g
‘uazysaq usBuninapag usluyemus £ siq | usyonidsuy usp ur ¥y pun By Ty ‘ty any aip aisay s8p uabuqn ap
pun jjje)siep aisaljAoejAuayd J1epo
-JAay ua;qu:vua Z pun | uayonidsuy uap u) Jep uauia , vy iepo Lty °, %Y °, Yy 8iseYy J9p JOUID SUIISIPUIL.

- . 18p uj
o | o
c S u"a
u d
| ~ / "
(IIA)® - N | V<
L, .~ - g
uw H N
(74
_;_ v ' : |swi04 usuawabjje sep Bunpuiqiap

aue 'teinepaq -uaddniBijixjejAuayd 1epo -jANy usiuyeamue ; siq | usyonidsuy usp ul Jap aurd ¥y Japo
€y 'Ty 'y 9S8y JOp JAUId SUIISIPUIW JAP Ul ‘| |[Buo4 uauiawaBje Jap uabunpuiqiap uoa Bunjeisiay inz (p
epo gz
plim uauedsaﬁqe ‘uaINapaq 91saljAsy ualuyemid z pun | uaqomdsuv uap u Jap awyeusny Jw usbBuninapag
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Yi-¢l d:  50% of theory, 5 Mp.: [err] Calculated: me = 252 Found:
me¢ = 252. 6-Acetyl am no- 2- propi onyléghq@ ﬁg é 6, 7-tetrahydro- benzthi azol e
10(Yield: 44% of theory, Mp.: ferr] Eu l ?1 me = 266 Found:

me = 266 6- Ac tyIParrAno tggmhen |I gm no-4, 5, 6d7 tetrgﬂfydr o- 15 benztcr;:‘azgl e
1 oder e [s) re emn or- rom-

:} g’é % eé>§ ng Me:ng sulf lthfoxy oderp{?é!uo‘?E ?fygnyloxymp'%e 829 PSR

inem benachba en Wasserstoffatom des Restes R Sayerstoffatom hedeut
2- enzyl@igeﬁumﬁmet hyl am no- 4 tetrahydro- henzthIcazere->ds ﬁ érgchﬁeo‘?ule

To| a %ol uendopewinséhtéhiays (a'&stz'hhéﬂ\ébﬂ )eu&f stﬁ-e&ﬂﬂérw WérbiAdung 2&er aligemeinen Formel I, in der
2-benzo 'aﬁsms 4'“9 c@r ResteRr edey By ein MﬁfﬂmeQﬂ‘ danstelién) mitlelsaintsptesisandércdAcylierung in

ol oy A che.ﬁagg"@ Sk slgemeimom < cyngates shar AP o st
E’:B (] e :ﬂe Enﬂltaémﬁi:maﬁggﬁ tﬁswr%%& 1em ?T:EEZ %‘ﬁh@@ 'gsﬁd%{ a'uralg gél?rggtle%th%t in

6. :{Ow N dife &Berhaitene Verbindung der allﬁé}nﬁ&n Formel 6 in3ihre SaurebBdiflohssalze; inddsondéidan ihre
f ol Mo Rysidiegitsh ggraglighen Hdwpadditipnsealaé oo orghyischen Bengromadiéchen Sauren Ubergefiihrt
2,6-Diet S”t am no-4,5, 6, 7-t et rahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl oride 5 Yield:
38% @f theory, Mp.: [err] Calculated: C 44. 29 H 7.10 N 14. 09 Found:

44. 06 7.27 13. 85 6- Et hyl am no- 2- n- propyl am no- 4, 5, 6, 7-tetrahydro-
10 benz(:l#iimzol e di hydrochl'ori de Yield: 32%of theory, Mp.: [err]
Cal cul at ed H7.42 N 13. 46 Found: 45. 95 7.53

13.33 15 6e’3hﬁ‘§fP5ﬁ‘?’Ffba22'eTN-9€Qe’ﬂﬁ‘€ﬁ‘yla ethyl)-anino]-4,5,86,7-
t et ra[hydro benzt hi azol e-di hydrochl ori de- hem hydrat e Yield 26% of t heory,

Mp.: [err] Calcul ated: R C 53. 25 H 6.84 N 10. 96 -
25 (I)
/ \

.30
~ (wherein
|

R4 represents a hydrogen atom, an alkyl group having 1 to 6 carbon atoms, an alkenyl! or alkynyl group each
having 3 to 6 carbon atoms, an alkanoyl group having 1 to 6 carbon atoms, a phenyi alkyl or phenyl alkanoyl
35 group having 1 to 3 carbon atoms in the alkyl part, whilst the above mentioned pheny! nuclei may be
substituted by 1 or 2 halogen atoms,
R, represents a hydrogen atom or an alkyl group with 1 to4 carbon atoms,
R3 represents a hydrogen atom, an alkyl group with 1 to 7 carbon atoms, a cycloalkyl group having 3 to 7
carbon atoms, an alkenyl or alkynyl group having 3 to 6 carbon atoms, an alkanoyl group having 1 to 7 carbon
40 atoms, a phenyl alkyl or phenyl alkanoyl group having 1 to 3 carbon atoms in the alkyl part, whilst the phenyl
nucleus may be substituted by fluorine, chiorine or bromine atoms,
R4 represents a hydrogen atom, an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms, an alkenyl or alkynyl group having 3
, to 6 carbon atoms or
(N R3 and R, together with the nitrogen atom between them represent a pyrrolidino, piperidino, hexamethyl
45  eneimino or morpholino group)
' the enantiomers thereof, and the acid addition salts thereof.
2. Tetrahydro-benzthiazoles of general formula | as claimed in claim 1 wherein the

R
50 - ~x-
R
group is in the b or 6-position, the enantiomers thereof, and the acid addition salts thereof.
i 85 3. Tetrahydro-benzthiazoles of general formula :
60
65
27




20 Found: : .53.31 6. 64 10. 89

2- (4- Chl or o- benzyl ani no) - 6- et hyl am ngp4, {86087 Bi1et rahydro- _
benzt hi azol e-di hydrochl ori de Yr el d 65% of theory, M p. [err] 25 _ R
fg‘l ggl gtc(e emn{%ﬂz?:ﬁ@e Ausy l_ls ruEﬁloﬁe en a‘1o enatom lgwgru?p flfctn?agheyﬁigé B ein Ch?or %rom--. :
behzt hi azeder-z0dukanthi &Crhl Qi’né fb‘en%h %r&f)ffit Qéyﬁesﬁl R5Mrp3auers{o$frafo}n bedeuten.
Call cul atwmpesetzt@i#8. 67 H 5.62 N 10. 64 Found: .78
104575 unt&sewur@ch rdalls - isesthipdand - hmz | egirriltens) Vedindorgy Idamlrgemdm@ Gor?hel I in der
te rahydP'Bd ;@“ st Rin rsa tvrf@tp'a dagstell mel&m wgp‘\%efung in
el s Pr‘* Rt o B S et O ol o e BT

-%mm% FhiRddsiiny Gih EriRRRZbRHAZ N, in
paw edhl‘felEﬁiﬁtlaeredbﬁfgﬂtéﬁhﬁﬂid’Weﬂ 5,6, 7-tetrahydro- benzthiazole at anbient -

er at ueiee sd erhyitene (eri@Biung tert digemginenMiqomel I[ieihrd SEakasiditiatseaize, inshgsender@Bghre
Found: Physiclogisghevesrigtighen Gisnreaddjfonpialie it Iseaanigthafioder anosqae'sqheveiqusﬁﬂy*metssfum
benzt hi a8 e prepared from 6-acetyl am no- 2- benzoyl am no-
4,5, g5 7- t etrahydro- benzt hi azol e at anbi ent tenperature. '
6- Acet yl am no- 2- n- propyl.amino-4, 5, 6, 7-tetrahydro- benzthi azol e prepared
from: 6- s@aimsl am no- 2- prop| onyI am no- . 4,5, 6,7, -tetrahydro-benzt hi azol e at
anbi ent tenperature 6- Acet yl am no-2- [ N- (2-phenyl - et hyl )
- ani pp] - T 4¥EEP- *é’t"?'%ﬁ‘iﬂ?ﬂ?foqféﬁi'tfﬂ ™51 e, Exanpl e 11
6- Ani'no- 2- et hyl ami no-4, 5, 6, 7- t et r ahydr o- benzt hi azol e- 25 di hydrochl ori de
Prepared from 6-acetyl a no 2-et hyl am no, 4,5, 6, 7- tetrahydro benzt hi azol e
analogously to Exanple d: 45% herI}' M p [erg 30 Cal cuI at ed:
C 40.00 H6.34 N 15.55 Ebu ; 39. 311
-42-%The fol | owi ng COWpOUI‘ldS/Mgg_ ‘an‘a.l Mly to Exan‘pgl

: R, - ' o . \ R _
b S 2

s einer der

30

{wherein : .
Ry represents a hydrogen atom, an alkyi group having 1 to 6 carbon atoms, an atkenyl or alkyny! group each
having 3 to 6 carbon atoms, an alkanoyl group having 1 to 6 carbon atoms, a phenyl alkyl or phenyl alkanoyl
35 group having 1 to 3 carbon atoms in the alkyl part, whilst the above mentioned pheny! nuclei may be
substituted by 1 or 2 halogen atoms,
R, represents a hydrogen atom or an alkyl group with 1to 4 carbon atoms,
R; represents a hydrogen atom, an alkyl group with 1 to 7 carbon atoms, a cycloalkyl group having 3 to 7
. carbon atoms, an alkenyl or alkyny! group having 3 to 6 carbon atoms, an alkanoyl group having 1 to 7 carbon
40 atoms, a phenyl alkyl or phenyl alkanoyl group having 1 to 3 carbon atoms in the alkyl part, whilst the phenyl
: nucleus may be substituted by fluorine, chlorine or bromine atoms, :
R4 represents a hydrogen atom, an alkyl group with 1 to 4 carbon atoms an alkenyl or alkynyl group havmg 3
. to 6 carbon atoms or
o R3 and R, together with the nitrogen atom between them represent a pyrrolidino, piperidino, hexamethyl-
i 45 eneimino or morpholino group)
the enantiomers thereof, and the acid addition salts thereof.
. 2. Tetrahydro-benzthiazoles of general formula | as claimed in claim 1 wherein the

_ S R
50 _ T~ N-
. . R‘ /
group is in the 5 or 6-position, the enantromers thereof and the acid addition salts thereof. .
55 3. Tetrahydro- benzthrazoles of general’ formula .
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6- Ami ho- 2- benzyl am no-4, 5,6, 7-tetrahydro- benzthiazol e-di hydrobromi de 5
6- Ami no- 2- n- propyl am no-4, 5, 6, 7-t et r aliRtid 186 083 B4 hi azol e- di hydrobrom de
6-Ami no-2-[N- (2-phenyl -ethyl) amino] -4,5,86, 7-
t et r ahydr o- benzt hi'azol e- di hydrobrom de. 10 Exanple 12
2- Benzoyl am no- 6-di net h Ianiﬂo-4,5,6,7-tetrahydr -
benzt hi azol e- di hydr ochl ofi 3 0 g (15 ™ -aninolg/dﬁqethylanino-
4,5, 6, 7 tetrahydro- benzthla ﬁ difssol ve} m of py(idjne and
2.1 g (15 mwbl) of benzoylchlo i deJar 4 added drop Se. A\;ﬁr st andi ng
overni ght the m xture i g,concentrated, e~ t h/soda soNugi on and
extracted with chloroforf The chlorofor extrac® is-concentiated and then
chromat ogr aphed 20 on silica gel (eluant: nethylenechl oride/ nethanol =
9/1). e isolated base (nelting point [err]) is dissolved in acetone and
the di hydrochloride is precipitated with isopropanolic hydrochloric acid.
25 YiNel d: (whePeig (49% of theory), Mp.: [err] (deconp.) Calcul ated: C
51. 33 H R @épreseMs § hydeGhen atgm, alﬂ_ﬂkyggkoﬁohmdg 1 to 3 carbon atom$, Jan Bllyl, benzy52-¢lgoro-benzyl, 4-
11. 32 15 chlorodgnzyh 3, nggy?m?nyl grphenylethyl group,
o .
2 Qggt g: :r@nﬁ?’l ? &Tﬁ ﬁ | 4 e ato E&Wé@&gﬂg%;%g Q& %Zéglrb%n ?’a‘tolmsg {\ %ﬂyl,nygurqu,f benzyl,
dibh
f or mami di nm.depsésfﬁus dﬁydﬂd)dwdfoﬁbﬁﬁﬂlyd'{&o&ﬂ&vﬁ\@ﬂ tdw&aaioy afbims Oflandan gl ghﬁabed in a
heat i n¢f batR3 and Ry tog8ther with the tndrwper atbmrbetvwakn trent reprefent a yiabiding, piweribino, hexamethyl-
stirring GWWEMHPMPWPEWP%QPH@n taken yp in water, nade al kaline with amoni a
and ext ract‘@ 'f ?t):F‘EffaBF aﬂf’ itiqn$ "séRT'F‘Hg aye heen dried they are
‘/ ev nzt m cl |m he

1aZ Ieso ge era ormul a s claime where
cor\gentrat ed ap ora ')[ ura (? {’h one and‘ SUCtIOI’]

filtersd. Yield: 1.8 g (42.6@6of theorg% M p. : [err] Cal cul at ed: C 51.17
H 6. 20 N 19. 89 10 Found .22 19.75 Starting
from 4-di net hyl am no- cycl ohexanone theRfe?Tbmnng conpound was prepared

anal ogously to Exanple 13:

2- Ami ngyr 6ghupRY; .h%karg;w@on 18 oBarfish L FANSAL R REDES LiARA LS Wiroel] €] i 219 of
theory, M & Tetfafydrd-bémihiabdietd? deneral formdia BQs claimed ifodlim 3\vhdiei9 Found:
54.7 1&/ ‘Rq38d R; togetitt witR the nitrogen atom between them represent an amino or allylamino group and
R3 and R, together with the nitrogen atom between them represent a diethylamino, diethylamino, N-allyl-N-
{(4-chloro-benzyl)-amino, n-propylamino or pyrrolidino group, the enantiomers thereof and the acid addition

35  salts thereof.

6. 2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydrobenzthiazole, the enantiomers thereof, and the acid addition
salts thereof. .

7. {-)-2-Amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tetrahydro-benzthiazole, the enantiomers thereof, and the acid
addition salts thereof.

40 8. Physiologically acceptable acid addition salts with inorganic or organic acids of the compounds as claimed

inclaims 1t0 7.
9. Pharmaceutical compositions containing- as active substance a compound as claimed in claims 3to 7 or a
physuologmally acceptable acid addition salt as cla|med in claim 8 optionally together with one or more inert

i carriers and/or diluents.

o 45 10. Use of a compound as claimed in claims 3 to 7 or a physiologically acceptable acid addition salt as
claimed in claim B for preparing a drug suitable for treating central nervous neuro-psychiatric diseases and/or
for treating circulatory disorders.

11. Use of a compound as claimed in claims 3to 7 or a phys:ologncally acceptable acid addition salt as
claimed in claim 8 for preparing a drug suitable for the treatment of Parkinson’s disease or Parkinsonism.

50 12. Process for preparing a pharmaceutical composition, characterised in that a compound as claimed in
claims 3 to 7 or a physiologically acceptable acid addition salt as claimed in claim 8 is incorporated in one or’
more inert carriers and/or diluents by a non-chemical method.

13. Process for preparing the tetrahydro-benzthiazoles as claimed in claims 1 to 8, characterised in that
a) a cyclohexanone of general formula

-
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4 - Exanple | Tablet core containi ng 5 ng of 2-anino-6-di nethyl am no-
6, 7- t et r ahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl ori de Conposition: 5 1 tablet

e %“E‘gir ns: Active substance o 186087 B0 O Y ZJWMIJWHﬂﬂﬁﬂllllllll

~ng 10 Magnesium stearate Pr eparati on

sh size of 1 mm dried at [erg] and again_rubbed through this screen. The
i i i . ) w¥st earat e and corrpressed to

rm20 tablet cores. The tablets nl epared in dar kened

i ght of core: 50 ng Punch: - sgnvex. The tablet cores “thus

oht ai ned are coated 25 by the us‘bal met hod i1th a coating consisting

egsentially of sugar and talc. The finished coated tablets are polished

wiitYabees wax. ‘Wi ght of coated tablet: 100 ng. -45- Exanple Il Drops

containing 5 ng of 2-am no-6-di nmet hyl am no-

4.5, 6, Niwhekinahydr o- benzt hi azol e- di hydrochl ori de Conposition: 5 100 m of

dr ops suBsandiig ere defineld\ab imgdaims Trofpad oxybenzoat e 0.035 ¢

n- pﬂf)pw égglgpieptsmmc@g%l@q%wbangga%_gog: Ayrhaas|a halogen atom, e.g. a chlorine or bromine

0.05 ¢ 0.06 g 10 Pure ethanol
10.0 g AGt ve S tBathloureaofgeneralformula 0.5 g Gitric acid

0.7 g Sec. sodiunphosphate x 2 [err] 0.3 g Sodium cycl amat e
1.02¢ 15 dycerol S 15.0 g Distilled.water

at._100.0 m Preparation- The p- hydroxybenzoat es, Rnisol and nenthol 20 are
di ssol ved in ethanol. (Solution I).

(I1I)
R,
S (wherein
R, and R, are defined as in claims 1 to 7),
or
. b} a compound of general formula
35
R 0
3
: ' N ' (IV)
4
N
{ 45
: (wherein
: R3 and R, are defined as in claims 1 to 7) .
is reacted with a formamidine disulphide of general formula
- 50
R
i L
R,-N : “®2
_ 2 e - v
L 8 \c-s-s-C\ 2y _()_
i + = +. e
i HZN NHZ
60
- {wherein
Ry and R; are defined as in claims 1 to 7 and
Y- represents an anion of an inorganic or organic acid), or : ' '
_ c) in order to prepare compounds of general formula | wherein at least one of the groups Ry, Rz, Rz or Ry
. 65 represents a hydrogen atom, a protecting group is split off from a compound of general formula
29




Wne buf fer substances, active substance and sodrunrcyclanate ar e drssolved
in distilled water and glycerol is adgpd1gSoguBion |1). mllm mtlllu)llmull'
stirred into Solution Il and the m xture is 25 topped u .
specified with distilled water. The finished drops solution fs Filtered
through a suitable filter. The preparation and bottling of the drops
solution nust be carried oyt,away fro { and unddi1a protective 30
gas. -46- Exanple 111 pposrtorr‘ ai ni 10 nﬁ’of

2- an1n5 6- di met hyl am no- 4, 5'3‘7N 2 - benz Mol e- di hydrochl oride 5
1 suppository contains: Actrue’subst v 10. OV
“Suppository mass (e.g. WtRpsol W45) S 1 690.02nmy 1 700.0 ng 10
Preparation The finely powdéred substance is stirred into the nolten
suppo§Ptory mass, cooled to [err] with an inmersion honogeniser. At [err]
the mass is poured into slightly chilled nmoulds. 15 Weight of suppository:
1.7 @/Exa@mgﬁmlv Ampoul es containing 5 mg of 2-am no-6-di et hyl am no-

4,5, 6, 7- t ett1addy 9fiDofaRe) globipsH, QRS ; B BYRL RpIYseHid &l Brodddting NBIOM} Sh SRS §oBS such as an
Act | vgs sm;gtolradtgxycarbonyl group, e.g. an acetyh .ptopitpylCinkthoxycatbongll or ethoxycarbonyl group, or Ry’ and
7. dsqu&r awith thernitffogen atom Betvepn tiRo rqnmsmt rapsigiigeharoep, e.g. the

1.0 ny 25pht groy i.on The buf
substanceaecyl?? ‘m gnt%ME% %Q;ﬁ,ﬁs 14‘88‘2)@5& alf’rf'f ﬁ'§/erd()f 1'?8%1 °{3V'§ 2""%‘§E“r/°é‘r’§f’"°" of the
di ssolawed i)in er eehropdre smpuRh @Y of \Yahdrhl roraulall @fharefOA164dr SHRCH khe eBupd &6 - R, LG R,
sol uti on resresemtieona pf thealiyier phehytiy! gpaminfdnBshedirt dieiboi toge sb@ipeindah gerferal foarh@al
free from pyrogens. - 47 - Bottling: in brown anpoul es under protective
gag_Sterilisation: 20 mnutes at [err] The preparation and transferring of

t he agpoul e sol ution nust be carrred out in darkened roons 5 Exanple V

3\ ' \ / 1 -
/
30 | R "

4

(wherein

at least one of the groups Ry, Ry”, R3" or Ry'" represents one of the acy! or phenylacyl groups mentioned in
claims 1 and 2'and _

the other groups have the meanings given for R,, Ry, R; and Ry in claims 1 to 7) is reduced with a metal
hydnde in a solvent or

e) in order to prepare compounds of general formula | wherein at least one of the groups Ry, Ry, R3 or Ry
40 represents one of the alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl or phenylalkyl groups mentioned in claims 1 to 7,

a compound of general formula

&

k/ 45 : R_nt N _
3 R nte
__ N | N
VIII
50 R nt \ R Bt ( )
4 S - 2 |
{wherein .
55 at least one of the groups R,' R3 or Ry’"" represents a hydrogen atom and
the other groups R;""" R3 or R4 have the meanings given for R; to R, in claims 1to 7)
is reacted with a compound of general formula
Rg-Z (IX)
60
{wherein

Rg represents one of the alkyl, cycloalkyl, alkenyl, alkynyl or phenylalky! groups mentioned for R, to R, in
claims 1to 7 and
Z represents a nucleophilically exchangeable group such as a halogen atom or a sulphomc acid group, e.g. @
65  chlorine, bromine or iodine atom, a methoxysulphonyloxy or a p-toluenesuiphonyloxy group,

30




Coaaed tablets containing 1 ng of 2-am no-6-di nethyl am no-

4,546, 7-t etrahydr o- benzt hi azol e-di hydrochl oride 1 tablet core contains: 10
Actifve substance . Bbse

35.%5 ng Corn starch _ 120rrgGeIat|ne

1,0 rrg |\/ag?1@5¢ggphegyv@la¢raqd@;acent hydrogen of the group ROrebresaptsldn oxygen atom),

50. 0 ngy Prgatbsenvantinitdes sg?ﬂﬂg cepPeupd v peneral Wﬁ"g‘ﬁt‘ t'ms o@t;rned wherein at least onesy the
g _0 g;?eralé&l& re;;'resent | ydrogenfat':)m is convert sgg m{ ;pf\ und of
tab ets gam \\/o\{ glazml at1ea|5tnosnfo t egfouPﬁm or r%)resantﬁgrheuéne Y gd?nfps n},?ntloned in
ot her conmwmum of gemesl dbrmiuan Mis dblainddWhide cdorl?é'iﬂkr 49 agtons cisi &Gfré ¥8esolved into its
subst ancé@nantomere oPhar maceut i cal 25 Exanples | to V, such as

2- am no- gfwc‘gwqg%?% QERRse f z's' thps phigingdhis ¢pryetseshiptortheacis] addition salts Hhengof miadisulerly
5380644 aqepRrabje aci ﬁ"é‘f"r"aﬁi)'d AP BEASE Af Y EAnRcHE. general fornula R
[ err] (V\/nerel n [err] _represents a hydrogen atom an al kyl group having 1 to
6 carbon atons, an al kenyl "or al kynyl group-each having 3 to 6 carbon

at ons, aftevdndications gr oup having 1 to 6 carbon atons, a phenyl al kyl or

pheny al aving 1 to 3 carbon atons in the alkyl part, whil st
t he algovek'?rﬂ%"‘&?%egergﬂg'ﬁﬁﬂles%ﬁi‘f'@l"eHﬁ'ﬂﬁ“ﬁ‘é substituted by 1 or 2 hal ogen

atons, R2 represents a hydrogen atomor an al kyl group with 1 to 4 carbon
atons, R3 represents a hngrogen atom _an al ky group Wlthlal to 7 carbon
atoms, a cycloal kyl group“haying 3 Le S fikenyl or al kyn
groupé having 3 to 6 carbon atorrg a oy UR haV| ng 1 to 7 car bohIS/
atons, a phenyl alkyl or phe al kg oup pflavinon]_to 3 carbon atons
|n\t—he al kyl part, whil th e pheny y be substﬁgut ed” by
fluorine, chlorine or brom ne atons, R4 represents a hydrogen atom an

al kyl25group with 1 to 4 carbon atons, an al kenyl or al kynyl group having 3
to 6 carbon atons or [err] and [err] together wi.th the nitrogen atom

bet ween Egl,grigqrg,% resent a pyrrolidino, piperidino, hexamethyleneinmno or

nor phol i NGy, GépréiRte R Brofia RGBS ud [:Feoglcoy@meé g5 2fomds aéiﬁyrlt)dng NuinRdps alcényle
t her eaf . o2 alcyny-Ee&vﬁﬁMﬁrDS EW& a5on6,f unOosHeddicahéyleTalied 115 E&tomes de carbone, un
\_  groupe phénylalcoyle ou phénylaicanoyle avec chacun 1-a 3 atomes de carbone dans la partie alcoyle, les
noyaux phényle mentionnés ci-dessus pouvant chacun étre substitués par 1 ou 2 atomes d’halogéne,
R; représente un atome d’hydrogéne ou un groupe alcoyle avec 1 4 4 atomes de carbone,
Ry représente un atome d’hydrogéne, un groupe alcoyle avec 1 @ 7 atomes de carbone, un groupe
35 cycloalcoyle avec 3 38 7 atomes de carbone, un groupe alcényle ou alcynyle avec chacun 3 a8 6 atomes de
carbone, un groupe alcanoyle avec 1 a 7 atomes de carbone, un groupe phénylaicoyle ou phénylalcanoyle avec
chacun 1 a 3 atomes de carbone dans la partie alcoyle, le noyau phenyle pouvant étre substitué par des atomes
de fluor, de chiore ou de brome,
R4 représente un atome d‘hydrogene un groupe alcoyle avec 1 & 4 atomes de carbone un groupe alcényle
40 oualcynyle avec chacun 3 & 6 atomes de carbone, ou
R; et Ry ensemble avec l'atome d'azote intermédiaire, représentent un groupe pyrrolidino, pipéridino,
hexaméthylénimino ou morpholino, leurs énantioméres et leurs sels d"addition d’acides.

\ . 2. Tétrahydro-benzothioazoles de formule générale | selon la revendication 1, dans laquelle le groupe
. - .
R3y
N-
R /
4
50

est en position 5 ou 6, leurs énantioméres et leurs sels d'addition d’ ac|des
3. Tétrahydro-benzothiazoles de formule générale
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al med in claim1 wherein the [err] group is in the 5 or 6-position, the
anti onmers thereof, and the acid addit her eof . 3.

-trahydro benzt hi azol es of gener al fortnglae!%b&fgtr'r] (wherein [err] _
Bpresents a hydrogen atom an al kyl group having 1 to 3 carbon atons, an
:1yl, benzyl, 2-chloro-benzyl, 4-chloro-benzyl, 3,4-di.chloro-benzyl or
senyl et hyl group, R2 repr&gents a hydrogen atom Na met hyl or _ethyl group,
3 represents a hydrogen at an al kyl g#Oup to 6 Bqn atom; an
‘l'yl, pfopargyl, benzyl, chl orobgnzy{ thyl\ CY g opentyl or

yCl ohexyl group, R4 represe,ru,s— a hydLogE an kyl ~group having 1 t
.carbon atons or an allylR group or R3 a 5 % er with™ge nitrogen
___om bet ween them represent a pyrrolidino, piperi - hexanet Byl enei nmi no
 nor pltal i no group) the enantioners thereof and the aC| d addition salts
her eof . 4. Tetrahydro- benzt hi azol es of general fornula Ia as claimed in
ai\w/3, V\/n h%et"he [err] group is in the 6- p05|t|on the enantioners

n
her eof aan re%ltéju@%h%'d% aéées Slgicoyfe: avec 1 ’Faﬁl’li&rd% JQF;GZJ Bk JFRAbE Shyte,
i generml Eeaiwwhahlb.a bafizyfe! aema bblﬁylﬁ. - dithforo BEVRYIB bilpheRiiEthyignd [err

bget her w thztteh:esmduhagmmcﬂmydmgbﬁ.wegmudmweww&mt an am no or

.| yl ami no gRoteprésente p 'éP‘P ea'dudr[oeme un enehd'rovlm QVPF tA& atnmetsdgeaqrbammn groupe allyle,

4 | h
g S A %m&* A et e

gIa)

Qidiibie BV
ghant i oner shekarstRdénirmnélod rh&pﬁ&lhéi I nbatidthéefed lef 1Burk Bty tloﬁd acides.
Ami no- 6- n- pxrrépgﬂyatmueozoﬂudiplss c?efotn&ilergﬂnyrdlewemummdilca;onBhﬂnelgamle legedupe

; of, and the acid addition salts thereof. 7.

) - 2- Agino- 6- n-propyl am no-4, 5, 6, 7-tetrahydro- benzthiazole, the
ghant i ofers thereof, and the acid additionPBsglts thereof. 8.

Bhysi ol ogically acceptable acid addition sal t/SM th inorganic or organl C

i ds of the conpounds. as clai ned 3in cldains 1 to 7.
30
. est en position 6, leurs énantioméres et leurs sels d’addition d’acides.
\_ 5. Tétrahydro-benzothiazoles de formule générale la selon la revendication 3, dans laquelle

R, et R,, ensemble avec |"atome d’azote intermédiaire, représentent un groupe amino ou allylamino, et
R; et Ry, ensembie avec I'atome d'azote intermédiaire, représentent un groupe diméthylamino, diéthylamino,
35  N-allyl-N-{4-chloro-benzyl)-amino, n-propylamino ou pyrrolidino, leurs énantioméres et leurs sels d’addition
d’acides.
6. Le 2-amino-6-n-propylamino-4,5,6,7- tetrahydro benzothiazole, ses énantioméres. et ses sels d’addition.
d’acides.
7. Le (-)-2-amino-6-n-propylamino-4,5,6,7-tétrahydro- benzothlazole et ses sels d"addition d’acides.
40 8. Sels d’addition d’'acides physlologlquement supportables avec des acides minéraux ou orgamques des
composés selon les revendications 14 7.
9. Médicament contenant, en tant que substance active, un composé selon les revendications 3 @ 7 ou un sel
d’addition d’acide physiologiquement supportable selon la revendlcatlon 8, éventueliement conjointement a un
- ou plusieurs excipients et/ou diluants inertes.
\— 45 10. Utilisation d'un composé selon les revendications 3 a 7 ou d’un sel d’addition d’acide physiologiquement
supportable selon la revendication 8 pour la fabrication d’un médicament qui convient au traitement de
maladies neuropsychiatriques du systéme nerveux central et/ou au traitement des maladies circulatoires.

supportable selon la revendication 8 pour la fabrication d’'un médicament qui convient au traitement de Ia
50 maladie de Parkinson ou du Parkinsonisme.

12. Procédé pour la fabrication d’'un médicament, caractérisé en ce qu’on introduit, par voie non chimique, un
composé selon les revendications 3 2 7 ou un sel d’addition d'acide physiologiquement supportable selon la
revendication 8, dans un ou plusieurs excipients et/ou diluants inertes.

13. Procédé pour ia préparation des tétrahydrobenzothiazoles selon les revendications 1 a 8, caractérisé en

55 ceque
a) on fait réagir une cyclohexanone de formule générale

60
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11. Utilisation d'un composé selon les revendications 3 a 7 ou d'un sel d'addition d’acide physiologiquement -



9. Phar maceuti cal conpositions containing as active substance a conpound
as g£laimed in clainms 3 to 7 or a physiologically acceptable acid addition
salt as claimed in claim8 optional | ERO6082BMi t h one or nore inert
carfiers and/or diluents. 10. Use of a conpound as clainmed in.clains 8 to 7
or @ physiologically acceptable acid addition salt as clained in claim3$8
fori preparing a drug suitable for treating central nervous
neur o- psychi atric di seases and/ or Rpr\t reat i» iOQcul atory di sorders. 11.
Use ofs a compound as claimed in clalmns a physi ol ogi(d@) y
acceptable acid addition salt as aime for preparing a drug
suijtabl e for the treatnent of ParKiason's di sedse “Or Parkinsonism 12.
Pracess for preparing a pharnaceutical conposition, characterised in that a
conpoiind as claimed in claims 3 to 7 or a physiologically acceptable acid
addi t1 ongsald,as claimed in claim8 is incorporated in one or nore inert
carri'er's” #el Misoflidethilomniats RPRvERRBIGMEN aiREhod. 13. Process for
pr epar i ng Xrepréteater mhyydlipe phemnzidticagiol &8 q@tsn bk BBslogdne Patbsemplk uh @tofhe de chiore ou
char act ef¢brietrei n that a a cycl ohexanone of general fornula [err]
(wher8i n REecHIE thigmurae de Epyin@asesle in clains 1 to 7 and X represents a
nuel eophi lically exchangeabl e group such as a halogen atom e.g. a chlorine
or :bromne aton) is reacted with a thiourea of general fornula S [err]
(wherein [err] and [err] are defined a§|n clal l1to7), or b) a
conp@dnd of general fornula 4 [err] (IV) e| n R3 and R4 are defi ned
as!in claine 1 to 7) is reacted with a forma ne di sul phi de of general
for\mla R R [erg )y (Weeregn [err] and [err] are deffyyed as
iniclains 1 to 7 and Y represents @n anion of_ an inorganic or organic
ac_; dy@s or c) in order to prepare corrpounds}f\ general fornmula | wherein
atileast one of the groups R1, R2, R3 or R4 repra§ents a hydrogen atom a

prot ecti 09 H.04R is split

R; et R, sont définis comme dans les revendications 1 3 7, ou

L
¥

a» b) on fait réagir un composé de formule générale
;
| | R, 0
|3 N , (IV)
1 N -
i R ~
4
40
dans laquelle i
R;3 et Ry sont définis comme dans les revendications 1 a 7,
A avec un bisulfure de formamidine de formule générale
5 .
' R
ol X
Rz-N ~ . P N..RZ o
C-8-8-2¢C
50 . P S, 2 Y « (V)
55
dans laquelle
Ry et R, sont définis comme dans les revendications 1 & 7, et
Y- représente un anion d'un acide minéral ou organique,
ou
60 c) pour la préparation de composés de formule générale | dans laquelle au moins I'un des radicaux Ry, Ry, R3
ou R, représente un atome d'hydrogéne, on clive un radical protecteur 3 partir d'un composé de formule
; générale
H
i
% 65 -
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off froma conpound of general fornmula N N N [err]
(Wwherein at | east one of the groups [ epd18608781] represents a protecting
group for an am no group such as an acyl -or al koxycarbonyl group, e.g. an
acetyl, propionyl, nmethoxycarbonyl or ethoxycarbonyl group, or [err] and
[err] or [err] and [err] together with the nitrogen atom between them

represent an imdo group, e.g. the phthalim do,group, and 5 the

remai ni ng groups [err] or [gy] are asAAeN et f\or [er%j, taq'[er'r] in clains
1 to 7,°with the exception of Qe ac tio inclainms 1&g 2),
“or d) In order to prepare co NI TS gefieral forimuka | wherein’at Ieast
one of the groups Rl, R2, I RA.repeser Q of the  ® kyl or

phenyl al kyl groups mentioned4in clains to 7, Ya conpound & gener al
formul @ [err] (wherein at |east one of the groups [err] or [err]

represents one of the acyl or phenylacyl groups nmentioned in clains 1 and 2
and ‘e otyhq feMHPS have the neanings given for [err] [err] and [err] in
claims 1t Qu7|$|oiﬁ§l'Janib|€ﬁ1:aW &'D) Ry ABbLAR YsHedeAR unlyraups Plotédfdur Pour @h groupélamino, tel
order 15 puepgrape @sykoondsoxytarmpier pdr ekenpieium gloupd ecétyln prapidnelasméthprycasbonylecou
groups [ ertioxysarbpeyle, jou égpjement geit R rpe Ri:fs?'t‘lﬁ'ﬁ ?I P",tse'zep'el%?ﬂ lagame dipaetenitermédiaire,
al kyny! OFel mlgyewé:n%&cauﬁt% : "Wteéi‘ ?Q:?t nt‘? S, Sig ic;ﬁotng m7emicgmg %ﬁiﬁ,da ﬂf dans_les
general fQrilitichibsd 1 7,@%%3%61 d’éutlali tiGH Ges Padi acyle MvERTionneés AR leb révendidfibds 1
represgnt stflo yé'rogen atom and the other groups [err] , [err] or [err] have

t he nmeani ngdj pginieprepaiation @k cdmposeq derfoimulergéoéralie rdant lageel®eu Mwins Lercdes crdige et R1aR2. Rs
conpound i Rgeaneaserite Fusrdes breuses alcoyte ou phénylalcoyle mentionnés danyies faxprsticatiops i 7. on reduit
r eRLesent $PGPBPesE de foamule generalecy el oal kyl, al kenyl, al kynyl or phenyl al kyl
groups,frentioned for [err] to R4 in clainms 1 to 7 and Z represents a

nucl eophi lically exchangeable ,gr oup 6.such RS a hal ggrn®atomor a
sul phoni ¢ acid group, e.g. d3 ' | 7~ 1
| SN N\« , (VII)
30 ~ ~N
R ]
R“' S 2
N
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dans laquelle ' '

au moins 'un des radicaux Ry, R"3, R”3 ou R4 représente I'un des radicaux acyle ou phénylacyle
mentionnés dans les revendications 1 et 2, et _

les autres radicaux possédent les significations mentionnées dans les revendications 1 a 7-pour Ry, Ry, Rz et

40 R, au moyen d’'un hydrure métallique dans un solvant, ou . ) , .

e) pour la préparation de composés de formule générale | dans laquelle au moins {'un des radlcapx R‘.’ R, R3
ou R, représente I'un des groupes alcoyle, cycloalcoyle, alcényle, alcynyle ou phénylaicoyle mentionnés dans
les revendications 1 & 7, on fait réagir un composé de formule générale

\— 45 .
N "
R,™* N o _ R}
N ~
50 - R "t
4L
55
dans laquelle )
au moins I'un des radicaux R’”’y, R""’5, R""’3 ou R'""4 représente un atome d’hydrogéne et les autres rad|c§ux
Ry, R"’5, R'"3 et R*""4 possédent les significations mentionnées pour Ry & Ry dans les revendications 1 & 7,
avec un composé de formule générale
60

Rg-Z (IX)

dans Iaquélle ) . '
Ry représente |'un des groupes alcoyle, cycloalcoyle, alcényle, alcynyle ou phénylalcoyle mentionnes dans

65 les revendications 1 a 7 pour Ry & R, et
* ¢ L M S %
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ch¥ori ne, brom ne or iodine atom a methoxysul phonyl oxy or a

-toI uenesul phonyl oxy group, or Z together with an adj acent hydrogen of
f’he group [err] represents an oxygen_ato and subsequentd-y, if desired, a
conpound of general fornula | thus oEPS mWI‘EI n at |east one of the

_ grdups [err] - or [err] represents a hydrogen atom is converted by acyl ation
“into a cowrewpentiungrapapatmingiéopiiedelal’ uh@mmldamalogmeequeqnnemdP@@ssqulfemyeowar
t he grouprsmpierunjatame 166!"'%%77 P'ES@M S’dbﬁegwp‘ﬁl}%‘ 'f° ‘fﬂ"FBH@dV'?’H

)

clains 1 QH& o%slggﬁlre e‘i;'\lw traxgc? 'éettx’]:’mgco%s:ge eT %Ja #’n e&fﬂé falauelle au
cont a|5ns 5% | §rERE raid )F&{ otl%;; repfeddntEur atorhéd né, b tholdn’ Lﬁt@@E\}ldti@Wr&sﬁUndihte
Corrpoundeﬁ) n @6Mpds8 cofr@i’pmﬂdaat He ?&Mﬁle@h&blaeddah§ IaQM&&ntrﬁdnsl Ininodes lvadicaok @&y ou R,
addi t i onrepadserse Lunaleg ablicapactie maitmniés dadsdegyhuendicdtions cetRlop accept abl e acid

adéh tion §a|s§garq\pq ppr@ogamng obteny ﬁgiquahlp@egﬁﬁle]é} qui contient ail moins un centre chiral, en ses

énantioméres ou
; \_/‘ on transforme un composé ainsi obtenu de formule générale | en ses sels d"addition d’ acides, en particulier
en ses sels d’addition d’acides physiologiquement supportables avec des acides organiques ou minéraux.
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