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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 4H-1-Bezopyran-4-on-derivaten sowie
von deren pharmakologisch unbedenklichen Siureadditionssalzen und optischen Isomeren. Die Erfindung betrifft
ferner neue 4H-1-Bezopyran-4-on-derivate, deren pharmakologisch unbedenkliche Siureadditionssalze und
optischen Isomeren sowie die Verwendung dieser neuen Verbindungen als Antiphlogistika, Analgetika,
Immunsuppressiva und Antiallergika.

Die erfindungsgemB herstellbaren Verbindungen sind solche der Formel I

worin R fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Aryl-C;-Cy-alkyl, substituiertes C;-Co-Alkyl,
C3-Cg-Cycloalkyl, C3-C6-Cycloa1kyl-Cl-C4-alkyl, Cy-Cg-Alkenyl, C3-Cg-Alkinyl, Aryl, Carboxyl oder eine
Aldehyd- oder COO-CI-C4-Alkylgruppe, Ry fiir Wasserstoff, Alkyl mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, Nitro,
Amino, Di-C-C4-alkylamino, Di-C;-Cy4-alkylaminomethyl oder ein Halogen, R3 fiir C;-C4-Alkyl,
substituiertes C,-C4-Alkyl, Hydroxyl, C1-C4-Alkoxy, Aryl-C;-Cy4-alkyl, Nitro, Amino, eine C,-C4-Alkyl-
oder di-C,-C4-alkylaminogruppe oder Halogen, Ry fiir Wasserstoff, Hydroxyl, C;-C4-Alkoxy, Ci1-Cy-
Alkanoyloxy, C 1-C4-Alkoxycarbonyl, Aryloxy, Amino oder eine C1-C4-Alkyl- oder Di-Cy-Cy-
Alkylaminogruppe, n fiir die ganze Zahl 0, 1 oder 2 und R fiir Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, substituiertes C1-Co-
Alkyl, Aryl-C;-C4-alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C3-C6-Cycloalkyl-C1-C4~alkyl, C;-C4-Alkanoyl oder Aroyl,
wobei die Arylgruppe gegebenenfalls einfach oder mehrfach substituiertes Phenyl ist, stehen, m eine ganze Zahl
zwischen 0 und 3 und n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2 bedeuten, sowie deren pharmakologisch unbedenkliche
Sureadditionssalze und optischen Isomeren,

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet, da8 man
eine Verbindung der Formel XII

HO
OH

(R3 m

worin R3, Rs, n und m die genannte Bedeutung haben, mit einem Alkalimetall oder Alkalimetallhydrid und dem
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Alkylester einer S#ure der Formel R;-COOAILkyl, wobei Ry die zur Formel I genannte Bedeutung hat, umsetzt
zu einem Diketon der Formel XIII

und die erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer Mineralsture zyklisiert zu einer Verbindung der Formel I,
worin Ry, R3, Rg, m und n die angegebene Bedeutung haben, R, die Hydroxygruppe und R, Wasserstoff

bedeutet, und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin Rs CH3 bedeutet, nach Schutz der
Hydroxylgruppen mit Bromcyan umsetzt zu einer Verbindung der Formel I, worin Rg Wasserstoff bedeutet,
gegebenenfalls einer Verbindung der Formel I, worin Rg Wasserstoff bedeutet, mit geeigneten elektrophilen
Reagenzien wie Halogeniden, Sdurechloriden, Tosylaten oder Enonen zu Verbindungen der Formel I umsetzt,
worin Rg unsubstituiertes oder substituiertes C-Cg-Alkyl, Aryl-C;-Cy-alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl oder C3-Cg-
Cycloalkyl-C,-C4-alkyl bedeutet, gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin R, Wasserstoff bedeutet,

mit einem sekundsiren Aminhydrochlorid und Paraformaldehyd umsetzt zu einer Verbindung der Formel I, worin
R, Dialkylaminomethyl bedeutet, oder gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin R, Wasserstoff

bedeutet, nitriert zu einer Verbindung der Formel I, worin R, NO, bedeutet, gegebenenfalls eine Verbindung der
Formel I, worin Ry N02 darstellt, hydriert zu einer Verbindung der Formel I, worin R,y die Aminogruppe
darstellt, und gegebenenfalls eine erhaltene Verbindung der Formel I, in der R fiir Hydroxy steht, nach bekannten
Methoden zu einer entsprechenden Verbindung der Formel I, in der Ry fiir Wasserstoff, C;-C4-Alkoxy, C;-Cy4-
Alkanoyloxy, C;-C4-Alkoxycarbonyl, Aryloxy, Amino, C-C4-Alkylamino oder Di~(C,-C4-alkyl)amino steht,
umsetzt.

Die erfindungsgemiBen neuen 4H-1-Benzopyran-4-on-derivate haben gleichfalls die oben angegebene
allgemeine Formel I, worin Ry bis Rg, n und m die oben angebenen Bedeutungen haben, jedoch ist die
Verbindung 35,7-Dihydroxy-2-methyl-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)-piperidinyl}-4H-1-benzopyran-4-on
ausgenommen, oder sie sind pharmakologisch unbedenkliche S#ureadditionssalze oder Isomere davon.

Die erfindungsgemiB herstellbaren Verbindungen und die erfindungsgem#Ben neuen Verbindungen besitzen

zwei asymmetrische Zentren, eines an der Verkniipfungsstelle des Stickstoffheterocyclus mit dem Benzopyranteil
(C-4") und das andere am durch Ry substituierten Kohlenstoffatom (C-3), sodaB zwei optische Isomerenpaare

moglich sind. Es versteht sich, daB sdmtliche moglichen Stereoisomeren und deren Gemische in der Definition
der erfindungsgemiBen Verbindungen inbegriffen sind. Insbesondere sind dabei sowohl die racemischen Formen
als auch die isolierten, die angegebene Aktivitiit besitzenden optischen Isomeren inbegriffen. Die beiden Racemate
lassen sich nach physikalischen Methoden wie fraktionierte Kristallisation trennen. Die einzelnen optischen
Isomeren sind aus den Racematen nach Standardmethoden wie Salzbildung mit einer optisch aktiven Siure und
nachfolgende Kristallisation erhéltlich.

In der EP-A2-0 137 193 ist bereits die Verbindung 5,7-Dihydroxy-2-methyl-8-[4'-(3"-hydroxy-1'-methy!)
piperidinyl]-4H-1-benzopyrano-4-on in der. trans-(+)-Form, deren Isolierung aus der Pflanze Dysoxylum
binectariferum sowie ihre Verwendung als Mittel zur Inmunmodulation beschrieben. Diese Verbindung ist daher
von den neuen 4H-1-Benzopyran-4-on-derivaten der vorliegenden Erfindung ausgenommen.

Als Alkylgruppen fiir R;-R eignen sich beispielsweise geradkettige oder verzweigte Reste mit bis zu 6 und

vorzugsweise bis zu 5 Kohlenstoffatomen, z. B. Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Isopropyl-, t-Butyl-, Pentyl- oder

Isopentylgruppen.
Als substituierte Alkylgruppen fiir R;-Ry eignen sich beispielsweise Halogenalkyl wie Trifluormethyl,
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Hydroxyalkyl wie Hydroxyiithyl oder Carboxyalkyl wie Carboxyithyl.

Geeignete Beispiele fiir eine Cycloalkylgruppe R; und Rg mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen sind Cyclopropyl,

Cyclobutyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl. Cycloalkylalkyl ist beispielsweise Cyclopropylmethyl.

Eine Aralkylgruppe Ry und Rg ist beispiclsweise eine Phenylalkylgruppe, in der die Phenylgruppe
gegebenenfalls durch Substituenten wie Halogen, C;-C 4-Alkyl, C;-Cy-Alkoxy, Nitro oder eine
Trifluormethylgruppe einfach oder mehrfach substituiert ist.

Eine Arylgruppe R; und Ry ist beispielsweise eine Phenylgruppe, die gegebenenfalls durch Substituenten
wie Halogen, C;-C4-Alkyl, C;-C4-Alkoxy, Nitro oder Trifluormethyl einfach oder mehrfach substituiert ist.

Als geeignetes Beispiel fiir Alkylamino R; und R5 kommt (CHZ)n‘NR6R7 in Frage, wobei n fiir 1-3 sowie
Rg und R4 fiir Alkyl mit derselben Bedeutung wie oben fiir Alkyl R;-Ry stehen: ferer kinnen Rg und R,

zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen Heterocyclus mit einem oder mehreren
Heteroatomen darstellen. Geeignete Beispiele fiir durch Rg und R zusammen mit dem Stickstoff, an den sie

gebunden sind, gebildete Heterocyclen sind Piperidin, Pyrrolidin, Morpholin, Piperazin oder Imidazol, die
gegebenenfalls an einer oder mehreren Stellen durch C-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, Aryl oder eine Hydroxyl- oder
Aminogruppe substituiert sein knnen.

Geeignete Beispiele fiir Salze der erfindungsgemiBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen

Sauren sind das Hydrochlorid, Hydrobromid, Sulfat, Phosphat, Acetat, Oxalat, Tartrat, Citrat, Maleinat oder
Fumarat.

Bevorzugte Verbindungen entsprechen der Formel Ia,

ffs
N
H
HO O _Ri @)
O] |
Ra
oy ©O

worin Ry, R, und R dieselben Bedeutungen wie oben beschricben haben und insbesondere bedeuten:
R Wasserstoff oder C,-C3-Alkyl
R, Wasserstoff oder C-C3-Alkyl
R4 C;-C3-Alkyl oder C3-C5-Cycloalkyl,

wobei die Kombination der Bedeutungen R; =CH3,Ry =Hund Rg = CH; ausgenommen ist.
Besonders bevorzugte erfindungsgem:iBe Verbindungen sind:
cis-(-)-5,7-Dihydroxy-2-methyl-8-[4'(1 '-cyclopropyl-methyl-?a'-hydmxy)-piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on,
cis-(%)-5,7-Dihydroxy-2-thyl-8-[4'-(3"-hydroxy-1 methyl)-piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on und
cis-(¥)-5 ,7-Dihydroxy-2-n-propyl-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)-piperidinyl]-4-1-benzopyran-4-on.
¢is-(+)-5,7-Dihydroxy-2-n-propyl-8-[4'-(3 “hydroxy-1'-methyl)piperidinyl-4H- 1-benzopyran-4-on.
¢cis-(-)-5 ,7-Dihydroxy-2-g-propyl—8—[4'-(3'-hydroxy-l'-methyl)piperidinyl—]4H-1-benzopyran4-on.
Qi,s-(i-)-2-n-Buty1—5,7-dihydroxy-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl]-4ﬂ-l-benzopyran-4-on.
g_is-(i)-5,7-Dihydroxy-2-phenyl—8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl] -4H-1-benzopyran-4-on.
cis-(-)-5 ,7-Dihydroxy-2-phenyl-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methy1)piperidinyl]-4H-1-benzopyran—4-on.
gis-(i)-Z-(2-Chloropheny1)-5,7-dihydroxy-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)pipexidinyl]-4ﬂ-benzopyran-4-on.
g_is-(-)-2-(2-Chlorophenyl)-5,7-dihydmxy-8-[4‘-(3'—hydroxy- 1'-methyl)piperidinyl}-4H-1-benzopyran-4-on.
gis-(i)-2-(4-Aminophenyl)-5,7-dihydroxy-8-[4'-(3'-hydroxy—1'-methyl)piperidinyl] -4H-1-benzopyran-4-on.
¢is-(£)-2-(4-Bromophenyl)-5,7-dihydroxy-8-[4'-(3 '-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl]-4ﬂ-l-benzopyran-4-on.

&

"y
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¢is-(+)-2-(4-chlorophenyl)-5 ,7-dihydroxy-8-[4'-(3"-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl]-4 H-1-benzopyran-4-on.
¢cis-(+)-2-(2,4-Dichlorophenyl)-5 »7-dihydroxy-8-[4'-(3"-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl]-4 H-1-benzopyran-4-on.
gis-()-5,7-Dihydroxy-2-(4-fluorophenyl)-8-[4'-(3"-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl] -4H-1-benzopyran-4-on.
gis-(£)-5,7-Dihydroxy-2-(2-fluorphenyl)-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl] 4H-1-benzopyran-4-on.
Cis-(%)-5,7-Dihydroxy-2-(4-methylphenyl)-8-[4'-(3-hydroxy- I'-methyl)piperidinyl}-4H-1-benzopyran-4-on.
gis-(+)-5,7-Dihydroxy-2-(2-pyridyl)-8-[4'-(3"-hydroxy-1"-methyl)piperidiny1]-4H- 1-benzopyran-4-on.
¢is-(¥)-5,7-Dihydroxy-2-(4-pyridyl)-8-[4'-(3"-hydroxy-1"-methyl)piperidinyl]-4H- 1-benzopyran-4-on.
Neue erfindungsgeméBe 4H-1-benzopyran-4-on-derivate sind in den nachfolgenden Tabellen 1 bis 5 aufgefiihrt,
wobei auf die folgenden Formeln Bezug genommen wird:

Formel Ib
!fs
N
al
HO © CH3
| - x
o - ©
Formel Ic
Rs
N
Ry
RgO O\~ CH3
[ -x
ORg ©
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Formel Id

Rsg
!
N
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Tabelle 1
Verbindungen der Formel Ib
Rs Schmelzpunkt X Schmelzpunkt
der Base des Salzes
H > 300° - -
CN 212-14° - -
CyHg - HCLH,0 > 300°
CH,CH,CN 200-2° - -
0]
S
p-CI-C6H4-C- - H20 178-80°
CgHq-CHy- 214-16° - -
(CH,),CH(CHg), - HCL3H,0 265-68°
CH,COOK - 4.H,0 250-53° (Z)
o)
i
-C-CH,COOCH;3 - Hy0 185-88°
CH,-CH=CH, - HCl1 235-38°
p-F-CgHy-CH, - HCl1 260-63°
(0]
]
p-F-CgHy-NH-C- 236-39° - -
p-CN-C¢Hy-CH, - HCL1 12 Hy,0 224-26°
CH,CH,0OH - CH30H 202-5°
m-CF3-C¢Hy-CHy - HCL1 112 H,0 173-75°
(0]
1l
CgH5-C-CH, - HCL1/2 H,0 > 200°
CeHi1 - HCL1 122 H,0 >200°
CH(CHg3), >210° HCLHyO -
CHZ—Q - HCl.HzO >210°
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Tabelle 2
Verbindungen der Formel Ic

R4 RS R8 R9 X Schmelzpunkt
OCOCH;3 CN COCH, COCH; - 207-9°
OCHZCH=CH2 CH2CH=CH2 H H HCI 235-38°
OH (cig) CH2C02C2H5 H CH,CO,CyHs HyO 185-88°
OH (trans) CHj H H HCL12H,)0  >290°
O-CH2-C6H5 CHs H H - 238-40°

0]

]
0-C-CH; CH; COCH; H HCL.2H,0 192-94°

0]

Il
0-C-CH; CHj H H HC1 195-99°
Siehe
Formel VI CHj H H H,0 226-28°
OH CH3 SO,NH, H HyS042 1/2Hy0  277-80°
OH (trans) CH, CHz CHg - > 250°
OH (cis) CH, CHj CHy - 236-39°
OH (cis) CyHs CH; CHj HCLI2HyO  240-42°
OH (cis) CH; H CHy HCl 230-32°

Formel VI
‘S
N
S”P OCH3
OH
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Tabelle3
Verbindungen der Formel Id

Ry Ry R, Rg X Schmelzpunkt
CHg H Br CHg HCl > 300°
CH, CH,N(CH3), Br CH3 2HC1.2H,0 > 300°
CH3 siehe Formel VII H CH; 2HCLH,0 194-96°
CH; NO, H CHg HCL1 12 H,0 272-75° (Z)
CHj Br H CHs - 275-76°
CH, NH, H CHy HCLH,O 197-200°
H H H CHy - 7 298° (Z)
CyHs H H CHsy HCL1 12 H,0 230-33°
n-CqHy H H CHj HCLH,0 190-92°

Formel VII

-HiC=N N OCH3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Nr.

. 389875

Tabelle 4
Verbindungen der Formel Ie
Rl R2 R4 R8 R9 X Fp. Opt.
Drehung
H H OH H H - 298° (d) @)
H H OH CHg CHg HCL, 1,5H,0 173-175 @)
CHs H OH H H HCI 237-240 @)
CH; H OH H H HCI 243-43 +)
CH; H OH H H HCI 241-42 )
CHy H OH H CH3 HCl1 230-232 (€3]
CHy H OH CH3 CH3 2HC1.2H20 236-239 (&3]
CHg H H H H H,0 232-233 @
C2H5 H OH H H HCl, 1,5H,0 230-233 @)
CoHs H OH CHg CH; HCl, 1,5H,0 240-242 ®)
n-C3H, CH3 OH H H - 191-192 ®)
n-C3H7 H OH H H HCl 190-192 @
n-C3H; H OH H H HCl, 0,5H,0 197-200 )
n-C;H; H OH H H HC], 0,5H,0 198-201 )
n-C4yHg H OH H H HCL, H,0 157-159 (€3]
CH, CH; OH . H H Hy0 232-233 )

-10-
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Tabell
Verbindungen der Formel If

Rio Rg Rg X Fp. Opt. Drehung
H H H HCI, 2H,0 273-275° @
4-NO, H H HCI, 3H,0 249° (d) @
4-NO, CHg CH, HCL, 2H,0 257-260° (d) @)
2-Cl H H HCl, Hy)O 198-200° @
2-Cl CHs CHy LSHCL, H)O  190-191° @
4-NH, H H 2HCL, 2H,0  240-242 @
3,5-Di-

methoxy CHg CHg 2HC], 2H,O  180-182° @)
4-Br H H HCI, 2H,0 215° @
4-C1 H H HC], 1,5H,0  225° @)
2,4-Dichloro H H HCL 2,5H,0  165-166 @
4-F H H HCI, Hy0 285-287° @
2-F H H HCI, 2H,0 263-265 ®
4-Methyl H H HCL 1,5H,0 24749 @)
3,5-Di-

hydroxy H H HCI, 3H,0 300-302 )
3-C1 H H HC], 2H,0 288-290 @
3-Methyl H H HCl, 2H,0 268° @
2-Methyl H H - 204-205 @
2-Cl H H HCI, 2H,0 190-192 #)
H H H HC1 269-271 @
3-Br H H HCI, 2H,0 285° @
3-COpMe  CHg CH; 15HC], 3H,0 235° @®
2,5-Dichloro H H HCL, Hy0 251-252 @
3-COOH CHjg CHg HCL, 1,5H,0 270 @®
2-Cl H H HCI, 1,5H)0  190-194 O]
H H H HCL 0,SH,0  266-69 O]

Das erfindungsgemiBe Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel I umfaBt die in
dem Schema auf der beigefiigten Figur skizzierten Stufen. Gewiinschtenfalls kann man weitere erfindungsgeméB
herstellbare Chromonderivate der allgemeinen Formel I, worin R, eine von Hydroxyl verschiedene Bedeutung
hat, durch Behandlung von Verbindungen der Formel I' in Figur 1 nach bekannten Methoden erhalten. Das in
Figur 1 abgebildete allgemeine Schema wird durch die auf Figur 2 abgebildete Reaktionsfolge mehr im einzelnen
erldutert und beschrieben, das sich auf die Herstellung einer der bevorzugten erfindungsgeméBen Verbindung
bezieht; dabei versteht es sich, da der Umfang der Erfindung dadurch nicht eingeschréinkt wird.

Die Herstellung der Verbindung der Formel VIII mit n = 1 ist dem Fachmann bekannt [S. M. Mc Clavain und
R. S. Berger, J. Am. Chem. Soc., 77, 2848 (1955); A. Ziering, L. Berger, S. D. Heineman und J. Lec., J. Org.
Chem., 12, 894 (1947)]. Dort sind zwei Methoden beschricben. Bei der ersten riihrt man 1,3,5-Trimethoxybenzol
mit n-Butyllithium bei tiefen Temperaturen, vorzugsweise zwischen -60 und -90°, in inerten Lésungsmitteln wie
Kohlenwasserstoffen, z. B. Pentan oder Hexan, oder Atherlosungsmitteln, z. B. Didthylither oder
Tetrahydrofuran, zur Herstellung des Lithiosalzes, das beim Riihren mit 1-Methyl-4-piperidon und nachfolgendem
Anstuern das Tetrahydropyridinderivat ergibt. Bei der zweiten und besonders bevorzugten Methode rithrt man
1,3,5-Trimethoxybenzol unter sauren Bedingungen mit 1-Methyl-4-piperidon in Lsungsmitteln wie Wasser,
Essigstiure, alkoholischen Lésungsmitteln oder einem geeigneten Gemisch daraus, wobei Eisessig besonders
bevorzugt ist.

Mit Bezug auf das Schema in Figur 2 wird das Tetrahydropyridinderivat der abgebildeten Formel VIII (d. h.

-11-
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Formel VIII mit n = 1) unter Verwendung von sich durch Zusatz von BF3-Atherat zu einer Aufschlimmung von

Natriumborhydrid in Dizthylenglykoldimethylither unter wasserfreien Bedingungen und in einer durch laufendes
Durchleiten von Stickstoff oder Argon aufrechterhaltenen inerten Atmosphire direkt bildendem Diboran
hydroboriert. Die Reaktionstemperatur halt man zwischen 20 und 90°, doch wird ein Temperaturbereich von
50-60°C bevorzugt. Der entstandene Organoborankomplex wird zunéchst mit Salzsiure behandelt und dann durch
Zusatz von Alkali und Wasserstoffperoxyd oxydiert. Die so erhaltene Verbindung ist ein trans-Alkohol der
Formel IXA und wird durch Oxydation und nachfolgende Reduktion in den cis-Alkohol der Formel XIA
umgewandelt. Die Oxydation des trans-Alkohols der Formel IXA erfolgt mittels einer Reagenzienkombination,
nimlich Saurechloriden, wobei Oxalkylchlorid bevorzugt ist, Dimethylsulfoxid und Trithylamin und ist dem
Fachmann als Oxydation nach Swern bekannt. Das durch Oxydation der Verbindung der Formel IXA gebildete
Keton der Formel XA wird mittels Hydridreagenzien, vorzugsweise Diboran, Lithiumborhydrid oder
Natriumborhydrid, reduziert. Eine ganze Reihe von Losungsmitteln ist mit Natriumborhydrid vertriglich, doch
werden protonenhaltige Losungsmittel wie Methanol, Athanol und Isopropanol bevorzugt. Durch Einhaltung
einer hoheren Reaktionstemperatur kann man das cis-Isomer stereoselektiv erhalten.

Das cis-Isomere kann weiterhin gewonnen werden durch fraktionierte Kristallisation seiner
Sdureadditionssalze, die gebildet werden mit optisch aktiven Siuren wie z. B. (-)- und/oder
(+)-Dibenzoylweinsture.

Das cis-Isomere kann gegebenenfalls auch verestert werden mit einer optisch aktiven Siure wie
(-)-Menthyloxyessigsiure und die entstehenden diastereomeren Ester konnen anschlieBend durch konventionelle
Methoden wie fraktionierte Kristallisation oder Chromatographie getrennt werden.

Die cis-Hydroxyverbindung der Formel XIA wird mit Essigsdureanhydrid und sauren Katalysatoren wie
Aluminiumchlorid, Bortrifluorid4therat und Zinn (IV)-chlorid acetyliert, wobei als Reagenz Bortrifluoridiitherat
besonders bevorzugt ist. Bei Anwendung eines groBen Uberschusses an Bortrifluoriditherat erfolgt auch
gleichzeitig eine Entmethylierung, und nur die gewiinschte Methoxylgruppe wird regiospezifisch demethyliert,
wobei ein Verbindung der Formel XIIA erhalten wird, worin R den Rest -COCHg darstellt. Die Hydrolyse dieser
Verbindung mit einem Alkalimetallhydroxid fithrt zu Verbindungen der Formel XIIA mit R = H. Die Verbindung
der Formel XIIA wird dann nach an sich bekannten Methoden, von denen zwei hier beschrieben werden, in das
Chromon umgewandelt. Bei der ersten Methode wird die Verbindung der Formel XIIA mit R = H bei
Raumtemperatur und in inerten Losungsmitteln wie Ather, Tetrahydrofuran, Dioxan oder
Kohlenwasserstofflésungsmitteln wie Hexan mit Essigester und Alkalimetall oder NaH, bevorzugt
Natriummetall geriihrt; ist der Ester eine niedrigsiedende Fliissigkeit wie im vorliegenden Beispiel, so ist s auch
als Losungsmittel verwendbar. Die Reaktion ist normalerweise nach ein bis zehn Stunden beendet und ergibt das
Diketon der Formel XIITA mit R = H, das beim Riihren mit Mineralsduren wie Salzsaure oder Schwefelsiure zum
Chromon der Formel IA zyklisiert wird. Bei der zweiten Methode wird eine Verbindung der Formel XIIA mit
R = Ac verestert mit einer geeigneten Séure, z. B. Benzoesiure, und der erhaltene Ester mit einer Base, wie z. B.
Alkalihydroxid, in einem inerten Losungsmittel wie z. B. THF, Dioxan oder Pyridin geriihrt, wobei das
Chromon der Formel IA gebildet wird. Dieses wird mit Pyridinhydrochlorid entmethoxyliert, um die
Hydroxyverbindung der abgebildeten Formel IB zu erhalten. Unter Verwendung der entsprechenden Ester anstelle
von Essigester lassen sich verschiedene 2-substituierte Chromone herstellen.

Das Dimethoxychromon der Formel IA kann auBer mit AlCl3, BBrg oder HB1/Essigsiure auch mittels anderer
saurer Reagenzien entmethoxyliert werden. Die Entmethoxylierung erfolgt durch Erhitzen der
Dimethoxychromonderivate mit Pyridinhydrochlorid fiir einen Zeitraum von 2 bis 10 Stunden auf 180°C. In
manchen Féllen kann die Zugabe von hochsiedenden Aminen zum Pyridinhydrochlorid vorteilhaft sein.

Das Syntheseschema nach Figur 2 I8t sich zur Herstellung von Verbindungen der Formel I mit Rg=H,

Alkyl (von Methyl verschieden), Cycloalkyl, Aralkyl und Aryl anwenden. Verbindungen der Formel I, worin Rs

dieselbe Bedeutung wie oben hat, lassen sich auch aus den entsprechenden N-Methylverbindungen, d. h.
Rg5 = CH3 (Verbindungen der Formel IB) nach einer der bekannten Methoden herstellen. Eine typische

Arbeitsweise ist aus dem Schema der Figur 3 ersichtlich, wo eine Verbindung der Formel IB mit R5 = CH3 nach

Schutz der Hydroxylgruppen mit Bromcyan behandelt und danach sauer oder alkalisch zu Verbindungen mit
Rq=H (Verbindung der Formel XIV) hydrolysiert wird. Diese Verbindung ergibt bei Behandlung mit geeignet

elektrophilen Reagenzien wie Halogeniden, Siurechloriden, Tosylaten oder Enonen Verbindungen mit
Rg = Alkyl, Cycloalkyl, Aralkyl oder Aryl, wobei die Verbindung der abgebildeten Formel XVII ein spezielles
Beispiel darstellt. GemiB Figur 3 wird 5,7-Dihydroxy-2-methyl-8-[4'-(1'cyclopropylmethy1-3'-hydroxy)-
piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on der abgebildeten Formel XVII durch Peracetylierung von 5,7-Dihydroxy-2-
methyl-8-[4'-(3-hydroxy-1'-methyl)-piperidinyl]-4H- 1-benzopyran-4-on der Formel IB mit Essigsiureanhydrid und
Natriumacetat bei 80-90°C hergestellt. Das peracetylierte Produkt der Formel XIV wird mit Bromcyan in
Chloroform verriihrt und ergibt in Gegenwart von Kaliumcarbonat 5,7-Diacetyl-2-methyl-8-[4'-(3"-acetoxy-1"-
cyan)-piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on der Formel XV, das bei 5 Stunden langem Erhitzen mit 2n-Salzsiure
auf 110°C das hydrolysierte und N-entmethylierte Produkt 5,7-Dihydroxy-2-methyl-8-[4'-(3'-hydroxy)-
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piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on der Formel XVI liefert. Beim Erhitzen mit Cyclopropylmethyichlorid in
Isobutylalkohol erhilt man daraus das N-Cyclopropylmethylderivat der abgebildeten Formel XVIL.
Verbindungen der Formel I, worin R, Dialkylaminomethyl bedeutet, werden dadurch hergestellt, da8 man das

entsprechende Chromon mit Ry = H mit einem sekundiren Aminhydrochlorid und Paraformaldehyd in Dioxan
oder alkoholischen Losungsmitteln zum RiickfluB erhitzt. Verbindungen der Formel I mit Ry =NO, werden
zweckmiBig durch Verriihren des entsprechenden Chromons mit Ry = H mit Essigsiure und konzentrierter
Salpetersiure hergestellt. Verbindungen der Formel I mit Ry =NH, erhdlt man aus den entsprechenden

Nitroderivaten durch Hydrierung iiber 10 %igem Pd/C.
Verbindungen der Formel I, worin eine der R3-Gruppen fiir Brom steht, stellt man durch Verrithren der

entsprechenden Chromone mit Ry = H mit N-Bromsuccinimid in Dimethylformamid her.

Ein weiteres Merkmal der Erfindung ist, daB die durch die Formel I dargestellten erfindungsgemiBen
Verbindungen pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zei gen sie eine entziindungshemmende und
immunomodulierende Wirkung an Laboratoriumstieren. Diese Eigenschaften werden durch Ergebnisse der
nachfolgenden pharmakologischen Priifungen belegt, die zur Beurteilung der erfindungsgeméBen Verbindungen
und ihrer Salze durchgefiihrt wurden.

Ménnliche Charles Foster-Ratten (120-150 g) wurden 18 Stunden lang niichtern gesetzt, mit Wasser ad
libitum. Die in destilliertem Wasser geltste Testverbindung wurde oral verabreicht. Die Kontrollgruppe erhielt
destilliertes Wasser. 0,05 ml 0,5 %ige Carrageeninsuspension wurde subkutan in die Sohlengegend der linken
Hinterpfote injiziert. Das Pfotenvolumen wurde unter Verwendung eines Differentialvolumenmefigerites nach
Maclab von der Carrageenininjektion sowie 3 und 6 Stunden danach bestimmt. Die prozentuale
Pfotenvolumenabnahme wurde nach folgender Gleichung berechnet:

Mittleres Odem- Mittleres Odem-
volumeninder - volumen in der
Trégerkontrolle Testgruppe

x 100 = % Pfotenvolumenabnahme

Mittleres Odemvolumen in der Trigerkontrolle

Der EDgp-Wert wurde aus der Dosis/Wirkungskurve berechnet. Pro Gruppe wurden je sechs Tiere eingesetzt.

Die Ergebnisse mit reprasentativen erfindungsgemiBen Verbindungen und deren Salzen sind in Tabelle 4
angefiihrt, wobei die Substituenten sich auf die folgende Formel Ia beziehen:

(1)
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Tabelle 6
Verbindungen der Formel Ia
Verbindyng

O] CH3 H -CH2-4 HCI.H20 10,0
8] CH3 H CHg HCl1 9,0
@ C2H5 H CH3 HCL1,5 H,0 10,5
@ n-C3H7 H CH3 HCl.HZO 6.8
O] n-C3H7 H H HCl, 5H,0 58
@ Phenyl H H HCl, 2H,0 5,7
@) 2-Chlorphenyl H H HCL, Hy,0 2,7
@) 4-Aminophenyl H H 2HCI, 2H,0 74
@ 4-Chlorphenyl H H HCI, 1,5H20 7,0
@ 2,4-Dichlorphenyl H H HC], 2,5H20 5,7
@ 4-Fluorphenyl H H HCI, HyO 7.4
@ 2-Fluorphenyl H H HC, 2H20 7,6

2-Pyridyl H H HCI, 5H20 5,7
“ 2-Chlorphenyl H H HCI, 2H,0 24
O] Phenyl H H HCI, 5H,0 1,3

mgeki iV -Reaktion (RPA rR

Charles Foster-Ratten beider Geschlechter von 150-180 g Gewicht wurden in Gruppen von je sechs Tieren
sortiert. 24 Stunden vor der Auslosung der RPA wurden die Ratten von der Mittelriickengegend geschoren und
iiber Nacht niichtern gesetzt. Die Testverbindung wurden oral eine Stunde vor der Induzierung der Arthus-
Reaktion verabreicht. Die RPA-Reaktion wurde durch intradermale Injektion von 0,1 ml entsprechend
verdiinntem Kaninchen-anti-BSA-Serum induziert. Sofort nach den intradermalen Injektionen erhielten die Ratten
intravents je 0,5 ml 0.4 %iges Rinderserumalbumin. Vier Stunden nach der intradermalen Exposition wurden die
Tiergruppen jeweils durch Halsbruch gettet. Die gesamte Dicke der Haut wurde vom Riicken jedes Tieres
entfernt, und eine Scheibe von 12 mm Durchmesser wurde mit einer Metallstanze an der Stelle der
Antiseruminjektion ausgestanzt. Das NaBgewicht der Hautstelle wurde jeweils sobald wie méglich bestimmt.
Das durch die RPA verursachte Odem wurde als die Differenz (in mg ausgedriickt) zwischen dem NaBgewicht der
mit Antik6rper injizierten Stelle und der mit normalem Kaninchenserum injizierten Stelle gemessen.

Die Ergebnisse sind als prozentuale Hemmung bzw. Potenzierung des Odems durch die Verbindung gegeniiber
dem in den unbehandelten Kontrolltieren induzierten Odem ausgedriickt.

Die Ergebnisse mit reprisentativen erfindungsgemiBen Verbindungen und deren Salzen sind in Tabelle 7
angefiihrt.
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Tabelle 7
irkung guf die ymgek iv -
Verbindung der Formel Ia
Verbindyng DOSIS % Hemmung
cis R, R, Rs X mg/kg
p.o
) CH; H CH,-< HCLH,0 125 .
2,5 23,0
5.0 49,7
10,0 -
20,0 74,0
G CH, H CHj HC1 1,25 40,31
2,5 39,11
50 40,13
10,0 45,17
20,0 64,73
(9] CoHg H CH; HCL112 Hy,0 1,25 16,0
2,5 34,31
5,0 41,65
10,0 43,60
20,0 77,10
@) n-C3H; H CH; HCLH,0 125 26,0
2,50 320
5.0 44,0
10,0 55,0
20,0 65.0
(-) n—C3H7 H CH3 HC1H20 1,25 -
2,5 42,7
5,0 413
10,0 63,7
20,0 72,1
) Phenyl H CHj HCL2H,0 1,25 57.5
2,5 55,6
50 68,1
10,0 90,6
20,0 95,7
) o-Chlorphenyl H CHy HCLH,O 1,0 37,0
2,0 60,0
40 80,0
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Tabelle 7 (Fortsetzung)
Verbindung Dosis % Hemmung
p. O.
(&3] 2.4-Dichlor- H CHg HCL.2,5 H,0 1,25 0
phenyl 2,5 41,7
50 57,2
10,0 49,5
20,0 76,1
) p-Fluorphenyl H CHj HCLH,0 1,25 244
25 374
50 61,5
10,0 90,0
20,0 86,2
@ o-Fluorphenyl H CHj HCI12H,0 1,25 0
2,5 11,5
50 52,7
® 2-Pyridyl H CHg HCL1,5 Hy0 1,25 0
25 12,0
50 43,0
10,0 90,0
20,0 90,0
O] 2-Chlorphenyl H CH; HCL1,5 H,0 1,25 34,0
2,5 48,8
50 70,0
10,0 98.8
20,0 -
© Phenyl H CHg HCLI2H)0 1,25 -
2,5 ) 26,2
50 64,5
10,0 92,2
20,0 -

Die Erfindung wird durch die nachfolgenden Beispiele erlutert, jedoch nicht eingeschréinkt.

Beispiel 1
1-Methyl-4-( 2,4,§-m'm§thgxyph§nyl -123 G-tetrahydropyridin

Man gibt N-Methyipiperidon (2,8 Mol) unter Riihren zu einer Losung von Trimethoxybenzol (2,38 Mol) in
Eisessig (750 ml), wobei man die Temperatur des Reaktionsgemisches unter 25°C hlt. Nach beendeter Zugabe
perlt man Chlorwasserstoff durch das Reaktionsgemisch, erhitzt 3 Stunden lang auf 95-100°C, engt dann ein und
verdiinnt den Riickstand mit Wasser. Die wéBrige Losung wird mit Ather extrahiert, der Ather abgetrennt und die
waBrige Schicht mit konzentrierter Natronlauge alkalisch gemacht. Der so erhaltene Niederschlag wird abfiltriert,
mit Wasser gewaschen und getrocknet. Umkristallisieren aus Petrol:ither (60°-80°C) ergibt 550 g 1-Methyl-3-
(2.4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3 6-tetrahydropyridin vom Schmelzpunkt 118-122°C.

Analyse: Berechnet fiir C; 5H91NO3.0,5H,0

C,66,17; H, 8,08; N, 5,14 %
Gefunden: C, 67,75; H, 7,56; N, 5,03 %
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Beispiel 2
+ -3-Hydroxy-4-(2.4 6-trimethoxyphenyl)-1-methylpiperidin
Man tropft eine Ldsung von BF3-Atherat (42 ml) in Diithylenglykoldimethyldther (42 ml) zu einem

gekiihlten Gemisch aus 1-Methyl-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1,2,3,6-tetrahydropyridin (20 g) und
Natriumborhydrid (12 g) in Dithylenglykoldimethylither (140 ml). Man erhitzt eine Stunde lang auf 50°C und
behandelt das abgekiihlte Reaktionsgemisch dann mit Wasser (20 ml) und danach mit konzentrierter HC (116
ml). Man riihrt zwei Stunden lang bei 50-60°C, kiihlt ab und macht mit Natronlauge alkalisch. Dann wird
Wasserstoffperoxydlésung (30 %, 20 ml) dazugegeben und unter Riihren zwei Stunden lang auf 50-60°C erhitzt.
Die Losung wird abgekiihlt und mit Essigester extrahiert. Der Essigesterextrakt wird im Vakuum eingeengt. Den
Riickstand séuert man mit 2n-HCI an, extrahiert mit Essigester und trennt die organische Schicht ab. Die waBrige
Schicht wird dann mit Natronlauge alkalisch gemacht und mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wird mit Sole
gewaschen , liber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt, wobei man einen festen Riickstand erhilt, der aus
heiBem Wasser umkristallisiert wird, was trans-3-Hydroxy-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1-methylpiperidin (12 g)
ergibt. Ausbeute: 12 g; Schmelzpunkt 88° - 89°C.

Analyse: Verbindung als Oxalat, berechnet fiir C15H23NO4.0,5(COOH)2. 1,75H20

C,56,5; H,75; N,4,12%
Gefunden:  C, 56,37; H, 8,14; N, 4,84 %

Beispiel 3

(H)1-Methyl-4-(2.4.6-trimethoxyphenyl)-piperidin-3-on

Zu einer auf -60°C gekiihlten Losung von Oxalkylchlorid (20 ml) in trockenem Methylenchlorid (500 ml)
tropft man Dimethylsulfoxyd (35 ml) unter Stickstoff und riihrt 5-10 Minuten lang. Dann versetzt man mit einer
Losung von (£)-trans-3-Hydroxy-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1-methyl-piperidin (62 g) in Methylenchlorid (300
ml), wihrend man die Temperatur des Reaktionsgemisches bei -60°C hilt. Nach der Zugabe riijhrt man 15
Minuten lang und gibt Tridthylamin (155 ml) dazu. Dann 146t man das Reaktionsgemisch sich auf eine
Temperatur von -30°C erwirmen, verdiinnt mit Wasser und macht mit Natriumcarbonat alkalisch.

Die organische Schicht wird abgetrennt und die wiBrige Schicht mit Essigester extrahiert. Die organischen
Schichten werden vereinigt, mit Sole gewaschen, iiber wasserfreiem Na,SOy4 getrocknet und zu einem festen
Riickstand eingeengt, der beim Kristallisieren aus Isopropanol das gewiinschte Produkt (47 g) vom Schmelzpunkt
110-112°C ergibt.

Analyse: Verbindung als Hydrochlorid, berechnet fiir C; gH,cNO,Cl

C,512; H,739N,3.98; Cl, 10,09 %

Gefunden: C, 51,77; H, 7,16; N, 3,75; CI, 11,45 %

Man gibt Natriumborhydrid (10 g) unter Riihren zu einer am Riickfluf siedenden Lésung von 1-Methyl-4-
(2,4,6-trimethoxyphenyl)-piperidin-3-on in absolutem Athanol. Dann wird noch eine Stunde weitergeriihrt und
am RiickfluB erhitzt. Beim Abkiihlen verdiinnt man das Raktionsgemsich mit Wasser, engt dann zur Entfernung
des Athanols ein und extrahiert mit Chloroform. Der Chloroformextrakt wird mit Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und zu einem festen Riickstand eingeengt, der beim Kristallisieren aus
Aceton das erwiinschte Produkt (29,2 g) vom Schmelzpunkt 124-125°C ergibt.

Analyse: Verbindung als HCI-Salz; berechnet fiir C 5H,4NO4Cl

C, 56,69 H, 7,55 N, 44; Cl, 11,18 %
Gefunden:  C, 56,78; H, 7,72; N, 3,93; Cl, 11,91 %

Man tropft BF3-Atherat (107,6 ml) zu einer Losung von cis-3-Hydroxy-4-(2,4,6-trimethoxyphenyl)-1-

methylpiperidin (35 g) in Methylenchlorid (500 ml) unter Kiihlen im Eisbad. Danach werden 76,2 ml
Acetanhydrid tropfenweise hinzugefiigt. Dann riihrt man das Reaktionsgemisch 24 Stunden lang bei
Raumtemperatur, verdiinnt mit Wasser, macht mit Natriumcarbonat alkalisch und extrahiert mit Methylenchlorid.
Der Extraxt wird eingeengt und der Riickstand (37 g) in Methanol (200 ml) gel6st und 2 Stunden lang mit
5%iger wibriger Kalilauge (500 ml) geriihrt. Dann engt man im Vakuum ein und extrahiert den Riickstand mit
Chloroform. Der nach Einengen des Chloroformextrakts erhaltene Riickstand wird dann durch Chromatographie
iiber Silicagel gereinigt, wobei man cis-3-Hydroxy-4-(3'-acetyl-4',6'-dimethoxy-2'-hydroxy)-phenyl-1-
methylpiperidin (28 g) vom Schmelzpunkt 215-218°C (als HCI-Salz) erhiilt,
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Analyse: Verbindung als HCI-Salz, berechnet fiir C16H24N05Cl
C, 55,57; H, 6,94; N, 4,05; Cl, 10,27 %

Gefunden:

Beispiel 6:

Allgemeines Verfahren zyr Herstellung von gi_s[_u'_ar_lsﬁ,jZ-Dimgmgxy-2-(31 -8-[4'-(3'-h

iperidinyll-4H-1-benz -4-on

Die Losung von cis/trans—3-Hydroxy-4-(3'-acgtyl-4,6-dimethoxy-2’
(1 Aquival.) wird mit einem geeigneten Ester (3 Aquival.) und Na-Me

C, 55,24; H, 7,04; N, 3,88; C1, 10,40 %

xy-1-m

-hydroxy)phenyl-1-methylpiperidin
tall (~10 Aquival.) oder Na-Hydrid

(~5 Aquival) in trockenem Dioxan oder Dimethylformamid bei Raumtemperatur bzw. bei 70 - 80°C (siche

Tabelle 8) geriihrt. Dann wird vorsichtig Wasser zugegeben und mit Chloroform
wird abgetrennt, etwas eingeengt, mit HCl-Gas gesittigt und anschlieBend eine
dann durch Zugabe von Na)COg basisch gemacht und mit Chloroform extrah

extrahiert. Die organische Phase
Stunde geriihrt. Die L6sung wird
iert. Der Chloroformextrakt wird

iiber wasserfreiem Na, SOy getrocknet, im Vakuum eingeengt und mit Hilfe von Sdulenchromatographie (iiber
Silicagel) gereinigt. AnschlieBend kann eine Diinnschichtchromatographie (5% Methanol in CHCI3 + 1 Vol-%
NH,4OH: R{-Wert 0,5 - 0,7) durchgefiihrt werden.

Mit dem angebenenen allgemeinen Verfahren wurden die in d
angefiihrten Verbindungen hergestellt:

Tabelle 8

Herstellung von cis/trans-Verbindungen der Formel Ie
(Rp =H,R4 =OH, Rg und Rg =CHg; freie Base)

er folgenden Tabelle 8 und im Beispiel 6a

Ry Ester Losungsmittel  Base Temp. Fp.°C

Methyl (&) Ethylacetat Ethylacetat Na RiickfluB  236-38

1 (i) " " " " 228_29

" (-) tt " ” " 228_3 0

Ethyl (%) Ethylpropionat Ethylpropionat " 70-80°C 240-42 (HCI)

n-Propyl () Ethylbutyrat Dioxan " " 196-97

n (i) ” 1" " " 202_04

" © " " " " 202-04

n-Butyl (1) Ethylvaleriat " " "

Phenyl () Methylbenzoat DMF NaH RT 232-34 (HCI)

” (_) , " 1" 1" L 225‘27

2-Chlorphenyl () Methyl-2- " " " 190-91 (HCI)
chlorbenzoat

" (-) L " " " 1 10

p-Bromphenyl (1) Methyl-2- " " " 167-70
brombenzoat

p-Chlorphenyl (£) Methyl-2- " " "
chlorbenzoat

2,4-Dichlorphenyl () Methyl-2,4- " " " 179-81 (HCI)
dichlorbenzoat

2-Fluorphenyl (£) Methyl-2- " " "
fluorbenzoat

4-Fluorphenyl (£) Methyl-4- " " " 212-14
fluorbenzoat

4-Methylphenyl ()  Methyl-4- " " " 185
methylbenzoat

2-Pyridyl (&) Methylpicolinat " " " 208-10

4-Pyridyl (£) Methylisonicotinat " " 215-17

Beispiel 6a:

-18 -
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Man erhitzt eine Lésung von cis-3- ydroxy-4-(3-acetyl-4',6'-dimethoxy-2'
(10 g) in Essigester (500 ml) zum Riickflu8 und gibt Natrium (7 g) in kle

-hydroxy)-phenyl-1-methylpiperidin
inen Anteilen dazu. Man riihrt und
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erhitzt 2 bis 3 Stunden lang am RiickfluB. Nach dem Abkiihlen wird das Gemisch mit Wasser verdiinnt und die
organische Schicht abgetrennt. Diese wird dann auf das halbe Volumen eingeengt, mit konzentrierter HCI (10 ml)
behandelt und etwa eine Stunde lang geriihrt. Dann verdiinnt man mit Wasser, macht die wéBrige Schicht mit
NayCO4 alkalisch und extrahiert mit Chloroform. Der Chloroformextrakt wird iiber wasserfreiem NaySOy
getrocknet, im Vakuum eingeengt und durch S#ulenchromatographie iiber Silicagel gereinigt, wobei man das
erwiinsche Produkt (8 g) erhilt. Umkristallisiert aus Chloroform/Petroldther, Schmelzpunkt 236-238°C
(HCl1-Salz).
Analyse: Verbindung als Dihydrochlorid, berechnet fiir C;gHysNO5Cly
C,50,46; H, 6,66; N, 2,68; Cl, 1587 %

Beispiel 7:

Allgemeines Demethylierungsverfahren zur Herstellung von cis/trans-5,7-Dihydroxy-2-(R ;)-8-[4-(3'-hydroxy-
1'-methyD)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on hydrochlorid: Dimethoxychromon (1,0 g), Pyridinhydrochlorid (5 -
10 g) und Chinolin (0,5 ml) werden gemischt und 2 - 3 Stunden auf 180 - 190°C erhitzt. Man 148t die
Reaktionsmischung dann abkiihlen, gibt Wasser (1 ml) hinzu und macht basisch durch Zugeben von festem
Natriumcarbonat. Das halbfeste Produkt wird griindlich mit 20 % Methanol in Chloroform extrahiert, die
organische Phase eingeengt und mit Hilfe von Siulenchromatographie (Silicagel; 15 Vol.-% Methanol in
Chloroform unter Zusatz von 1 Vol-% NH4OH als Element; Rf: 0,4 - 0,7) gereinigt. Durch Behandlung mit
#therischem HCI erhilt man das Hydrochlorid-Salz.

Mit dem angegebenen allgemeinen Verfahren werden die in der folgenden Tabelle 9 aufgefiihrten Verbindungen
hergestellt: :

Tabelle 9
(FOl’meI Ie mit R2 = R8 = R9 = H, R4 = OH)

R, X mp °C [Alpha)?0,
Methyl HCI1 237 - 240 ®
Methyl HCI 243 +29,5°
Methyl HCl1 241-242 -275°
Ethyl HC], 1.5H,0 230-233 @)
n-Propyl HCL Hy0 190 - 192 )
n-Propyl HCJ, 0.5H,0 197 - 200 +33,01°
n-Propyl HCI, 0.5H,0 198 - 201 -2591
Phenyl HCI, 2H,0 2713-275 )
Phenyl HCIL, Hy0 266 - 269 - 50.4°
2-Chlorophenyl HCl, H,0 198 - 200 @)
2-Chlorophenyl HCl, 1.5H,0 190 - 194 -34°
4-Bromophenyl HC], 2H,0 215 @)
4-Chlorophenyl HCl, 1.5H,0 225 (&)

2 4-Dichlorophenyl H(], 2.5H20 165 - 166 @
2-Fluorophenyl HCI, 2H,0 263 - 265 @®
4-Fluorophenyl HCL, Hy)O 285 - 287 @
4-Methylphenyl HCI, 1.5H,0 247 - 249 @)
2-Pyridyl HCI, 1.5H,0 229 @)
4-Pyridyl 2HCI, 2H50 278 - 280 @)

Man 16st die—racemische cis-3-Hydroxyverbindung (90 g) in Methanol (300 ml), versetzt mit (-)-
Dibenzoylweinséure (1264 g) in Methanol (200 ml) und erhitzt zum Sieden. Dann gibt man langsam
Diisopropylather (ca. 500 ml) dazu und 148t die klare Losung abkiihlen. Dabei kristallisiert das Tartratsalz

langsam aus. Dieses wird abfiltriert und fiinfmal aus Methanol/Diisopropyléther umkristallisiert, [Alpha]ZOD =+
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48,3° (MeOH). Das Tartratsalz (43 g) wird in Wasser (200 ml) suspendiert, mit Salzsédure (2n, 100 ml) versetzt
und geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit Essigester extrahiert (5 mal je 100 ml). Die Weinsiiure wird aus
dem Essigesterextrakt zuriickgewonnen. Die wiSirige Schicht wird mit Nafriumcarbonat alkalisch gemacht und
mit Chloroform extrahiert. Der Chloroformextrakt wird {iber wasserfreiem Natriumsulfat getrocknet und
eingeengt, wobei man die (+)-3-Hydroxyverbindung, 17,7 g, Schmelzpunkt 109-111°C, [Alpha]zOD =+ 53,81°
(Methanol) erhilt.

Die Filtrate von den Tartratkristallisationen werden vereinigt und die freie Base wie oben beschrieben
zuriickgewonnen. Man 16st die freie Base (20 g) in Methanol (110 ml), versetzt mit (+)-Dibenzoylweinsiure (29
g) und erhitzt die Lésung zum Sieden. Dann gibt man langsam Diisopropylither (110 ml) dazu. Beim Stehen bei
Raumtemperatur kristallisiert das Tartrat aus. Es wird abfiltriert und dreimal aus

Methanol/Diisopropylthergemisch umkristallisiert. Ausbeute: 20,2 g, [Alphal 2’y = -49° (MeOH). Die freic

Base wird wie oben beschrieben isoliert, Ausbeute: 8,2 g, Schmelzpunkt 109 - 111°C, [Alpha]zoD = -54,13°
(Methanol).

Optisch reine Isomere wurden aus optisch reinen (%)- oder (-)-cis-3-hydroxy-4-(3-Acetyl-4,6-dimethoxy-2-
hydroxy)-phenyl-1-methyl-piperidin wie in den folgenden Beispielen 9 und 10 hergestellt:

. « L
an behandelt (-)-cis-3-Hydroxy-4-(2',4‘,6'-trimeth0xy-pheny1)-l-methylpiperidin auf die gleiche Weise wie in
Beispiel 5, was (-)-cis-3-Hydroxy-4-(3'-acetyl-4‘,6'-dimethoxy-2'-hydroxy)—phenyl- 1-methylpiperidin vom
Schmelzpunkt 184-86°C, [Alpha]20y, = -32,63° (MeOH, ¢ = 0,614), ergibr.

Man behandelt (+)-cis-3-Hydroxy-4-(2' 4',6'-trimethoxy-phenyl)-1-methylpiperidin auf die gleiche Weise wie
in Beispiel 5, was (+)-cis-3-Hydroxy-4-(3'-acety1—4',6'-dimethoxy-2'-hydroxy)-phenyl-l-methylpiperidin vom
Schmelzpunkt 184-85°C, [Alpha]ZOD =+34,47° (MeOH, ¢ = 0,586), ergibt.

Vs " s
Man behandelt (-)-cis-3-Hydroxy-4-(3‘-acety1-4',6'-dimethoxy-Z‘-hydroxy)-phenyl- 1-methylpiperidin auf die

gleiche Weise wie in Beispiel 6, was (-)-cis-5 »1-dimethoxy-2-methyl-8-[4'-(3-hydroxy-1"-methyl)-piperidinyl]-4H-

1-benzopyran-4-on vom Schmelzpunkt 228-30°C, [Alpha]ZOD =-80,59° (MeOH, ¢ = 0,59) liefert.

X -hydroxy-1'-methyl)-piperidinyl]-4H-1- n
Man behandelt (+)-cis-3-Hydroxy—4-(3'—acetyl—4',6'-di-methoxy-2'-hydroxy)-phenyl—I-methylpiperidin auf die
gleiche Weise wie in Beispiel 6, was (+)-cis-5,6-dimethoxy-2-methyl—8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methy1)-piperidiny1]-
4H-1-benzopyran-4-on vom Schmelzpunkt 228-29°C, [Alphal 20, = +84,1° (MeOH, ¢ = 0,618), liefert.

1S-.
Man behandelt cis—3-Hydroxy-4-(3‘-acetyl-4‘,6'-dimethoxy-2‘~hydroxy)-phenyl-l-methylpiperidin wie in
Beispiel 6 mit Propionsiureéthylester anstelle von Essigester und entmethoxyliert das Produkt wie in Beispiel 7
beschrieben, was cis-5,7-Dihydroxy-2-ﬁthyl-8-[4’-(3'-hydroxy—l'-methyl)-piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on-
hydrochlorid vom Schmelzpuntk 230-33° Liefert.

C, 53,3; H, 6,53; N, 3,66; CI, 9,28 %
Gefunden: C, 53,1; H, 6,51; N, 3,83; Cl, 945 %

1S~
Man behandelt cis-3-Hydroxy-4-(3'-acetyl-4',6'-dimethoxy-2'-hydroxy)-phenyl-1-methylpipetidin wie in
Beispiel 6 mit Butterséure4thylester anstelle von Essigester und entmethoxyliert das Produkt wie in Beispiel 7
beschrieben, was cis-5,7-Dihydroxy-2-n-propyl—8-[4'-(3'-hydroxy-1‘-methyl)-piperidinyl]-4H-l-benzopyran-4-on-
hydrochlorid vom Schmelzpunkt 190-92°C liefert.
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Analyse: Berechnet fiir Cy(Hy7N=5.HCLH,0

C, 55,74; H, 6,70; N, 3,61; Cl, 9,16 %
Gefunden:  C, 56,25; H, 6,65; N, 3,52; Cl, 9,39 %

Man erhitzt cis~(- )-5 7-D1hydroxy-2-methyl-8-[4' 3"-hydroxy-1'-methyl)-piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on (5
) mit Essigséureanhydrid (25 ml) und Natriumacetat (4,5 g) 12 Stunden lang auf 90°C. Das Essigséureanhydrid
wird im Hochvakuum abdestilliert und der Riickstand mit Essigester angeriihrt, Der in Essigester 16sliche Anteil
wird zur Trockne eingeengt. Den Riickstand 16st man in trockenem Chloroform (27 ml), gibt wasserfreies
Kaliumcarbonat (5 g) dazu und kiihlt auf 0°C ab. Bromcyan (6 g) in trockenem Chloroform (25 ml) wird
dazugetropft. Nach der Zugabe riihrt man das Reaktionsgemisch 4-5 Stunden lang bei 40-50°C, filtriert und
wischt das Filtrat mit einer kleinen Menge Sole, trocknet iiber wasserfreiem Natriumsulfat und engt ein. Der
Riickstand wird auf dem Dampfbad 7-8 Stunden lang mit 1n Salzsiure (30 ml) erhitzt. Das Reaktionsgemisch
wird durch Zugabe festen Natriumcarbonats alkalisch gemacht und eingeengt. Den Riickstand 148t man durch eine
HP-20-Séule laufen und eluiert das Produkt mit 20%igem Me-OH in H,O. Das Produkt wird aus

MeOH/Diisopropylither kristallisiert, Schmelzpunkt 300°C, [Alpha] 20y, = -11,38° (MeOH, ¢ = 0,9).
Analyse: Verbindung als Hydrochloridsalz, berechnet fiir C; 5H1gNO5Cl

C, 55,00; H, 5,53; N, 4,27; Cl, 10,81 %
Gefunden:  C, 54,33; H, 5,59; N, 3,93; C1, 11,21 %

Analyse: Berechnet fiir CyHy7NO5. HCLH,O

C, 55,74; H, 6,70; N, 3,61; Cl, 9,16 %
Gefunden: C, 56,25; H, 6,65; N, 3,52; Cl,9,39 %

hydrochlorid

Man vermischt cis-(-)-5,7-Dihydroxy-2-methyl-8-[4'-(3-hydroxy)-piperidinyl]-4H-l-benzopyran4-on (1,0 g),
Cyclopropylmethylketon (1,5 ml), Isobutanol (15 ml) und Kaliumcarbonat (3 g) und erhitzt 15 Stunden lang auf
90°C. Das Reaktionsgemisch wird filtriert und der Riickstand mit Chloroform gewaschen. Das Filtrat wird
eingeengt und iiber Silicagel séiulenchromatographiert. Die Verbindung wird mit 6%igem MeOH in Chloroform
eluiert. Durch Zusatz von 4therischer HCI stellt man das Hydrochlorid her, Ausbeute 0,7 g, Schmelzpunkt 249-
51°C, [Alpha] 2= -35,4° (MeOH, ¢ = 0,571).

Analyse: Berechnet fiir C;gHcNOGCl

C, 57,07; H, 6,51; N, 3,75; C1, 8,87 %
Gefunden: C, 57,18; H, 6,51; N, 3,75; C1,9.44 %
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PATENTANSPRUCHE

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindun gen der Formel I

@,

worin bedeuten;

R Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes Cl-C6-Alkyl, Aryl-C;-alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C3-C4-
Cycloalkyl-Cl-C4-alkyl, C2-C6-Alkenyl, C3-C6-A1kinyl, Aryl, Carboxyl oder eine Aldehyd- oder - COO-Cl-
C4-Alkyl-Gruppe,

Ry Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Nitro, Amino, Di-C;-C4-alkylamino oder Di-C;-Cy-alkylaminomethy! oder ein
Halogenatom,

R3 C-C4-Alkyl, substituiertes C1-C4-Alkyl, Hydroxy, C;-C4-Alkoxy, Aryl-C;-Cy-alkyl, Nitro, Halogen,
Amino, C1-Cy4- oder di-C;-C4-alkylamino,

R4 Wasserstoff, Hydroxy, C 1-C4-Alkoxy, C;-C4-Alkanoyloxy, C;-C4-Alkoxycarbonyl, Aryloxy, Amino, Cs-
C4-Alkylamino oder di-(C;-Cy-alkyl)amino, '

R4 Wasserstoff, C1-Cg-Alkyl, substituiertes C1-Cg-Alkyl, Aryl-C;-Cy-alkyl, C3-C4-Cycloalkyl, C3-Cq-
Cyclalkyl-C;-Cy-alkyl, C;-Cy4-Alkanoy! oder Aroyl,

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2,
m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3
sowie deren pharmakologisch unbedenklichen Sureadditionssalze und optischen Isomeren,

dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel X1I
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R
!

" n)

5

HO
OH

CH

o

worin R3, Rg, n und m die genannte Bedeutung haben, mit einem Alkalimetall oder Alkalimetallhydrid und dem
Alkylester einer Siure der Formel R,-COOAIkyl, wobei R die zur Formel I genannte Bedeutung hat, umsetzt
zu einem Diketon der Formel XIII

HO

(R

und die erhaltene Verbindung durch Umsetzen mit einer Mineralsiue zyklisiert zu einer Verbindung der Formel I,
worin Ry, R3, Rg, m und n die angebene Bedeutung haben, R die Hydroxygruppe und R, Wasserstoff bedeutet,

und gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin Rq CH3 bedeutet, nach Schutz der Hydroxylgruppen mit

Bromcyan umsetzt und die erhaltene Verbindung sauer oder alkalisch umsetzt zu einer Verbindung der Formel I,
worin Rg Wasserstoff bedeutet, mit geeigneten elektrophilen Reagenzien wie Halogeniden, Saurechoriden,

Tosylaten oder Enonen zu Verbindungen der Formel I umsetzt, worin R unsubstituiertes oder substituiertes C T
Ce-Alkyl, Aryl-C;-Cy-alkyl, C3-C6-Cycloa1kyl oder C3-CG-Cycloalkyl-C1-C4-alkyl bedeutet, gegebenenfalls
eine Verbindung der Formel I, worin R, Wasserstoff bedeutet, mit einem sekundiéiren Aminhydrochlorid und
Paraformaldehyd umsetzt zu einer Verbindung der Formel I, worin R, Dialkylaminomethy! bedeutet, oder
gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin R, Wasserstoff bedeutet, nitriert zu einer Verbindung der
Formel I, worin Ry NO, bedeutet, gegebenenfalls eine Verbindung der Formel I, worin Ry NO, darstellt,
hydriert zu einer Verbindung der Formel I, worin Ry die Aminogruppe darstellt, und gegebenenfalls eine erhaltene
Verbindung der Formel I, in der Ry fiir Hydroxy steht, nach bekannten Methoden zu einer entsprechenden
Verbindung der Formel I, in der Ry fir Wasserstoff, C,-C4-Alkoxy, C;-C4-Alkanoyloxy, C1-Cy-
Alkoxycarbonyl, Aryloxy, Amino, C;-Cy-Alkylamino oder Di~(C;-Cy-alkyl)amino steht, umsetzt.
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2. Verbindungen der Formel T

worin bedeuten:

R; Wasserstoff, unsubstituiertes oder substituiertes C1-Cg-Alkyl, Aryl-C;-Cy-alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, Cs-
C6-Cycloalkyl-C1-C4-alkyI, C2-C6—Alkenyl, C3-C6-Alkinyl, Aryl, Carboxyl oder eine Aldehyd- oder - COO-
C1-C4-Alkyl-Gruppe,

Ry Wasserstoff, C;-Cg-Alkyl, Nitro, Amino, Di-C;-Cy4-alkylamino oder Di-C;-C4-alkylaminomethyl oder ein
Halogenatom,

Ry C;-C4-Alkyl, substituiertes C;-C4-Alkyl, Hydroxy, C;-C4-Alkoxy, Aryl-Cy-Cy-alkyl, Nitro, Halogen,
Amino, C;-Cy- oder di-C 1-C4-alkylamino,

R4 Wasserstoff, Hydroxy, C;-C4-Alkoxy, C1-C4-Alkanoyloxy, C;-C4-Alkoxycarbonyl, Aryloxy, Amino, G-
C4-Alkylamino der di~(C4-Cy4-alkyl)amino,

R Wasserstoff, C,-Cg-Alkyl, substituiertes C1-Cg-Alkyl, Aryl-C{-Cy-alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl, C3-Co-
Cycloalkyl-C4-C 4-alkyl, C;-Cy4-Alkanoyl oder Aroyl,

n eine ganze Zahl zwischen 0 und 2,

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 3,

mit Ausnahme der Verbindung 5 ,7-Dihydroxy-2-methyl—8-[4'-(3'-hydroxy-l'-methyl)-piperidinyl]-4H-l-
benzopyran-4-on sowie deren pharmakologisch unbedenklichen Séureadditionssalze und optischen Isomeren.

3. Verbindungen geméB Anspruch 2, worin Ry, Rp und Ry die genannte Bedeutung haben, R3 und Ry die
Hydroxylgruppe, m die Zahl 2 und n die Zahl 1 bedeuten.

4. Verbindungen gemiB Anspruch 2, worin R; Wasserstoff oder Cy-C3-Alkyl, Ry Wasserstoff oder C1-Cs-
Alkyl, R3 und Ry jeweils die Hydroxygruppe, Rs Cl-C3-Alkyl oder C4-C5-Cycloalkyl, m die Zahl 2 und n die
Zahl 1 bedeuten.

5. cis-(i)-2-(2-Ch101phenyl)-5,7-dihydr0xy-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methy1)pipen'diny1]-4H-l-benzopymn-4-on sowie
dessen pharmakologisch unbedenklichen Siureadditionssalze,

6. cis-(-)-2-(2-Chlorphenyl)-5,7-dihydmxy-8-[4'-(3'—hydroxy-l-meﬂlyl)piperidinyll-4H-l-benzopyran-4-on sowie
dessen pharmakologisch unbedenklichen S#ureadditionssalze.

-2.
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7. cis-(-)-2-Phenyl-5,7-dihydroxy-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on sowie dessen
pharmakologisch unbedenklichen Siureadditionssalze.

8. cis-(+)-2-Phenyl-5,7-dihydroxy-8-[4'-(3"-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on sowie dessen
pharmakologisch unbedenklichen Siureadditionssalze.

9. cis-(+)-2-(p-Fluorphenyl)-5,7-dihydroxy-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)piperidinyl]-4H-1-benzopyran-4-on sowie
dessen pharmakologisch unbedenklichen S#urcadditionssalze,

10. cis-(£)-2-(2-pyridyl)-8-[4'-(3'-hydroxy-1'-methyl)-piperidinyl]-4H-benzopyran-4-on sowiec dessen

_ pharmakologisch unbedenklichen Siureadditionssalze.

11. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an einer Verbindung der Formel I gemé8 Anspruch 2
oder einem pharmakologisch unbedenklichen Siureadditionssalz.

12. Verwendung einer Verbindung gemiB Anspruch 2 zur Herstellung eines Arzneimittels mit
entziindungshemmender und/oder immunmodulierender Wirkung.

Hiezu 3 Blatt Zeichnungen

_95.



OSTERREICHISCHES PATENTAMT Patentschrift Nr. 389875

Ausgegeben 1990 02 12 Int. CL3: CO7D 405/04
Blatt 1 ’




OSTERREICHISCHES PATENTAMT Patentschrift Nr. 389875

Ausgegeben 1990 02 12 Int. C13: CO7D 405/04
Blatt 2 ’
FIG.2
E|H3 %Ha |EH3
N N N
N HO- 0
H5C0 0CH; H4C0 OCH; HCO 0CH;
DEH3 OCHa DEH3
VIIIA IXA XA
H3 CH3
HO
HyCO 0CH; H3ED H H3C0 DH CHy
HCO 0 HCO 0
XI1IA XIITA
A
N N
HO HO
DI CHs HO UI CH;
HCO
HyC0 0 OH 0

1A 1B



OSTERREICHISCHES PATENTAMT Patentschrift Nr. 389875

Ausgegeben 1990 02 12 Int. CL5: CO7D 405/04
Blatt 3 '
FIG.3
lfHa 'fHa
N N
HO AcO
HO 0~ (H3 AcO 0._-CH
| |
OH 0 OAc O
IB X1V
CN H
| |
N N
Ac0~ HO
AcO 0~ -CH3 HO 0~-CH;
| I
0Ac 0 HO
XV XVI

HO
HO 0 CH3

Oh 0
XVl



	BIBLIOGRAPHY
	DESCRIPTION
	CLAIMS
	DRAWINGS

