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" substituiertes Niederalkyl, Nitro, Halogen, freies,
" verethertes oder verestertes Hydroxy, freies, verethertes,

oxidiert-verethertes oder verestertes Mercapto,

unsubstituiertes, mono- oder disubstituiertes Amino,
~ Ammonio, freies oder funktionell abgewandeltes Sulfo, -
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bedeutet; und R, fiir Wasserstoff, Niederatkyi,
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_ verestertes Hydroxy; freies; verethertes,
oxidiert-verethertes oder verestertes Mercapto; freies oder
funktionell abgewandeltes Carboxy oder Acyl steht; den : N
7,8-Dihydroderivaten davon; oder pharmazeutisch o /
verwendbare Salze davon. Formel | '
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Erfindungsanspruch:

1. Verfahren zur Herstellung von substituierten Imidazo-{1,5-a]pyridin-Derivaten der Formel |

1 ‘ : (1),

worin R,

Wasserstoff, Nideralky!; C,-C;-Alkyt, das durch Hydroxy, Niederalkoxy, Halogen oder Niederalkanoyloxy substituiert ist;
Niederaikyl, das durch Niederalkanoyl, Amino, Niederaltkylamino, Diniederalkylamino, Sulfo, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyi, Carbamoy! oder Cyan substituiert ist; Nitro, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Phenoyisulfonyloxy,
Niederalkylsulfonoyloxy, Niederalkylthio, Niederalkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyl, Niederalkanoyithio, Amino,
Niederaikylamino, Diniederaikylamino, Niederalkylenamino, N-Morpholino, N-Thiomorpholino, gegebenenfalls in 4-
Stellung durch Niederalkyl substituiertes N-Piperazino, Triniederalkylammonio, Suifo, Niederalkoxysuifonyl, Sulfamoyl,
Niederalkylsulfamoyt, Diniederalkylsulfamoyl; Iminomethyl, das gegebenenfails am Stickstoff durch Hydroxy,
Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkyl, Phenyl oder Amino substituiert ist; C,-C,-Alkanoyl oder Benzoyl bedeutet,
'und R, fiur Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyiniederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbony!niederalkyi, Halogen,
Hydroxy, Niederalkoxy, Niederaikanoyloxy, Mercapto, Niederalkyithio, Phenyl-niederaikylithio, Phenylthio,
Niederalkanoylthio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyt oder Niederalkanoyi steht; den 7,8-Dihydroderivaten davon und ferner
solchen 7,8-Dihydroderivaten, worin R, Hydroxymethyl, Niederalkoxymethyl, Halogenmethyl, Niederaikanoyloxymethyl,
Halogen, Hydroxy, Mercapto, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyi, Niederatkylcarbamoyl,
Diniederalkylcarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazolyl oder
Hydroxycarbamoyl! bedeutet und R, wie oben unter Formel | definiert ist; oder Verbindungen der Formel ¥, worinn fir 0, 1,
2, 3 oder 4 steht; R; wie oben unter Formel | definiert ist oder R, zusétzlich Hydroxymethyl, Niederalkoxymethyl,
Halogenmethyl, Niederatkanoyloxymethyl, Halogen, Hydroxy, Mercapto Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl,
Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyi, Diniederalkylcarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl
substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazolyl oder Hydroxycarbamoy! bedeuten kann, wenn n fiir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht oder wenn n
flir 2 steht und R, Phenyiniederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyi-niederalkyl, Niederalkonoyloxy, Mercapto,
Niederalkyithio, Phenyl-niederaikyithio, Phenyithio, Niederalkanoylthio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyi oder
Niederalkanoyl bedeutet; und R, wie oben unter Formel | definiert ist; wobei der Phenylring in den Resten Phenylsuifonyloxy,
Phenyliminoethyl, Benzoyl, Phenyl-niederalkyl, Phenyi-niederalkyithio und Phenyithio unsubstituiert oder durch
Niederalky!, Niederalkoxy oder Halogen substituiert sein kann; wobei in einer Verbindung der Formel I* die beiden
Substituenten CsHs-Rq und R, an jedem der gesattigten Kohlenstoffatome des gesattigten Rings angeknlpft sein kénnen,
entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoﬂ’atomen Stereoisomeren, Mischungen
dieser Sterecisomeren oder Salze davon, gekennzeichnet dadurch, da man

a) eine Verbindung der Formel li

H«CH=0

(11)

-
oder ein 4,5-Dihydroderivat davon, ringschlie3t, um eine Verbindung der Formel | bzw. ein 7,8~ Dlhydrodenvat davonzu
erhaiten, oder




Y
N (11I),

worin R, wie angedeutet an jedem der Kohlenstoffatome, einschlieBlich des Carbonylkohlenstoffs angeknipft sein kann,
ringschliet, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | zu erhalten, worin der Substituent CgHs-R, in 8-
Stellung angeknipft ist, oder

c)/f) in einer Verbindung der Formel IV oder VI

AV N, |
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)6 /ﬂz (Iv), | ,><'/*%\.,/«1& (VII)
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“oder in einem 7,8-Dihydroderivat der Formel IV, worin Ry’ jeweils eine Gruppe bedeutet, diein Cyan umgewandelt werden
kann, Ry' in Cyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel |, ein 7,8-Dihydroderivat davon bzw. eine Verbindung der

Formel I* zu erhalten, worin R, Cyan bedeutet, oder '
d) eine Verbindung der Formel V
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waorin wenigstens einer der Reste R, und R,” Wasserstoff und der andere einen Rest Ry wie unter Formet 1* definiert
bedeutet, und X, eine Abgangsgruppe bedeutet, und R, an jedem der Kohlenstoffatome wie angedeutet angeknipft sein
kann, ringschlieRt, um eine Verbindung der Formel I* zu erhalten, worin der Substituent CsHy-R, in 5-Stellung angekn(ipftist;
oder X, eine Gruppe = CH-COOH oder einen Niederalkylester davon bedeutet, R, flir Wasserstoff steht und R,” wie unter
Formel I* definiert ist; ringschlieRt, um eine Verbindung der Formel I* zu erhalten, worin der Substituent CgH4-Rqin 5-Stellung

angékhﬁpft‘i_st und die 6-Stellung durch Carboxymethyl oder Niederalkqucarbonylmethyl substituiert ist, oder
e) eine Yerbindung der Formel V! A
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_worin die Substituenten CsHa-R, und R, an jedem der Kohlenstoffatome wie angedeutet angekniipft sein kdnnen, entweder
beide Reste am selben Kohlenstoffgtom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen, R, eine NH-Schutzgruppe oder
Wasserstoff bedeutet und X, eine Abgangsgruppe bedeutet, ringschlief3t, um eine Verbindung der Formel 1* zu erhalten;
oder :
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g) eine Verbindung der Formel {X

e EN(OHY,
W >.._+ H=§1 (IX)
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worin die Substituenten CgHq-R; und R, an jedem der Kohlenstoffatome,einschlieBlich dem Carbonylkohlenstoff wie angedeutet
angekn(pft sein kdnnen, entweder beide Reste am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen,
gegebenenfalls unter reduktiven Bedingungen, ringschlieBt, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verblndung der Formel | oder, im
Falle von reduktiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel! {* erhilt, oder

h) eine Verbindung analog zu Formel [, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, oder eine Verbindung analog zu Formet ¥, welche
jeweils eine zusétzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Steilung enthait, decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel |, ein
7,8-Dihydroderivat davon oder eine Verbindung der Formel 1* zu erhalten; wobei in den Ausgangsverbindungen der Formel i
bis VIl und IX die Symbole n, Ry und R, die unter Formel | bzw. |* angegebenen Bedeutungen haben; und/oder eine Verbindung
der Formel |, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu einem entsprechenden 5,8,7,8-Tetrahydroderivat der Formel |* reduziert,
wobei gegebenenfalls gleichzeitig eine Reduktion des Substituenten R, und/oder R, in einen anderen Substituenten R, und/oder
R, stattfindet; und/oder eine Verbindung der Formel I*, worin R, Carboxy bedeutet, decarboxyliert, um eine Verbindung der
Formel 1* zu erhalten, worin R, Wasserstoff ist; und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung
umwandeit und/oder ein erhaitenes Salz in die freie Verbindung cder in ein anderes Salz umwandelt und/oder eine erhaltene
freie Verbindung in ein Salz umwandelt und/oder ein erhaltenes Gemisch von Isomeren oder Racematen in die einzelnen
Isomeren oder Racematen auftrennt und/oder ein enantiomeren Gemisch, etwa ein Racemat, in die optischen Antnpoden
aufspaltet.

2. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzelchnet dadurch, dal3 Verbindungen der Formel |, worin Ry Niederalky!, Hydroxy-C,-C5-
alkyl; Niederaikyl, das durch Amino, Diniederaikylamino, 2 bis 5 Fluoratome, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyi oder
Cyan substituiert ist; Nitro, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Sulfo, Sulfamoyl, Iminomethy! oder
Iminomethyl, das am Stickstoff durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkyl oder Phenyl substituiert ist,
bedeutet und R, flir Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen steht; oder Verbindungen der Formel I*, worin nfiir 1,
2 oder 3 steht; R, wie oben unter Formel | definiert ist oder R, zusétzlich Hydroxymethyl, Halogen, Hydroxy, Formyl, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederaikylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoy! oder Cyar bedeuten kann, wenn n fiir 1 oder
3 steht oder wenn n fiir 2 steht und R, Phenyi-niederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl,
Niederalkylthio, Phenyi-niederalkylthio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkanoyl bedeutet; und R,
Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalky!l, Niederalkoxycarbonyi-niederalky!, Haiogen, Niederalkoxy,
Niederalkyithio, Phenyl-niederalkyithio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyi oder Niederatkanoy!, bedeutet; wobei in
einer Verbindung der Formel |* die beiden Substituenten CsH4-R; und R, an jedem der geséttigten Kohienstoffatome des
geséttigten Rings angeknipft sein kdnnen, entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen
Kohlenstoffatomen; Stereoisomere, Mischungen dieser Stereoisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon
hergestellt werden.

3. Verfahren gemaf Punkt 1, gekennzeichnet dadurch daf3 Verbindungen der Formel |¥*, worin n fiir 1, 2 oder 3 steht R4
Niederaikyl, Amino, Niederalkylamino oder Diniederalkylamino bedeutet oder R, zusétzlich Hydroxymethyl, Halogen, Formyl,
Carboxy, Niederalkoxycarbonyt, Carbamoyl, Niederalkyicarbamoy!, Diniederalkylcarbamoyli oder Cyan bedeuten kann, wenn n
fur 1 oder 3 steht oder wenn n fir 2 steht und R, Phenyl-niederalky!, Carboxyniederaikyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl,
Niederalkyithio, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyt bedeutet; und R, Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyi-niederatkyl, Carboxy--
niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederatkyl, Niederalkylthio, Carboxy oder Niederalkoxycarbony! bedeutet; wobei die beiden
Substituenten CgH,-R; und R; an jedem der geséttigten Kohlenstoffatome des gesattigten Rings angeknlpft sein kénnen,
entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen: Stereonsomere Mischungen
dleser Stereoisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon hergestellt werden.

- 4. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel {a

(Ia)




worin Ry Cyan, Nitro oder C;-C,-Alkyl bedeutet, den 7,8-Dihydroderivaten davon oder den b,6,7,8- |etrahydrodenvaten
avon mit der Formel |b

& l'

(Ib)

Ry

‘orin Ry wie oben unter Formel la definiert ist und R, Wasserstoff, Ci-C;-Alkyl, Aryi-C,-C,-alkyl, Halogen, verethertes oder
srestertes Hydroxy, verethertes oder verestertes Mercapto, Carboxy-Cq-C4-alkyl, Cy-Cs-Alkoxycarbonyl-Cy-Cs-alkyl oder Ci-Cy-
{kynoyl bedeutet, Sterecisomeren, Mischungen dieser Sterecisomeren oder Salzen dieser Verbindungen, gekennzeichnet
adurch, daf? man

) eine Verbindung derFormel lla =

o
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rorinRy wie obenunter Formel la deflmert ist, oder ein 4,5-Dihydroderivat davon, unter sauren Bedingungen cychsnert umeine
erbindung der Formel laoder ein 7,8- Dlhydrodenvat davon zu erhalten, oder
) zur Herstellung eines 7,8~ Dthydrodenvates einer Verbindung der Forme! | a, eine Verbindung der Formel Ma

e NN | - e,

/orin Ry wie oben unter Formel |a definiert ist, unter bas:schen Bedingungen cyclisiert, oder
) ineiner Verbmdung der Formel [Va

(iVa),

vorin Ry’ einen Rest bedeutet, der in Cyan umgewandelt werden kann, oder in einem 7,8-Dihydroderivat davon, R;"in Cyan
imwandelt, um eine Verbindung der Formel la, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu erhalten, oder

4



d) eine Verbindung der Formel Vb
1]
7\
14 [ —1]

XI'FLrH NV (Vb),

worin Ry und R, wie oben unter Formel 1b definiert sind und X, eine Abgangsgruppe bedeutet, in Gegenwart einer Base cyclisiert,
um eine Verbindung der Formel |b zu erhalten, oder
e) eine Verbindung der Formel Vib

(VIb),

worin Ry und R, wie oben unter Formel 1 b definiert sind und X, eine Abgangsgruppe bedeutet, worin aie NH-Gruppe durch gine
NH-Schutzgruppe geschiitzt sein kann, in Gegenwart einer Base cyciisiert, um eine Verbindung der Formel 1 b zu erhalten, oder
f) in einer Verbindung der Formel Viib

! §
N )I\/ (VIIb),

worin Ry’ einen Rest bedeutet, der in Cyan umgewandelt werden kann und worin R, wie oben unter Formel |1 b definiert ist, den
Rest Ry’ in Cyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel b zu erhalten, worin R¢ Cyan bedeutst; ‘
g) eine Verbindung der Formel IXb

AN
|

H

(IXb),

e

R
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gegebenenfalls unter reduktiven Bedingungen, cyclisiert, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | a oder, im
Falle von reduktiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel b zu erhalten, oder .
h) eine Verbindung analog zu Formel |a, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, oder eine Verbindung analog zu Formel 1b, die
jeweils eine zusétzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Stellung enthélt, decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel la, ein
7,8-Dihydroderivat davon oder eine Verbindung der Formel Ib zu erhalten und/oder eine Verbindung der Formel I b, worin R,
Carboxy ist, decarboxyliert, um eine andere Verbindung der Formel I b zu erhalten, worin R, Wasserstoff bedeutet, und/oder eine
Verbindung der Formel |a, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, mit Wasserstoffin Gegenwart eines Hydrierungskatalysators zum
entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroderivat der Formel | b reduziert, und/oder eine erhaltene Verbindung in eine andere
Verbindung der Erfindung umwandelt und/oder ein erhaitenes Salz in die freie Verbindung, die eine saizbildende Gruppe
enthalt, in ein Salz umwandelt und/oder ein erhaltenes racemisches Gemisch in die individuellen Enantiomere auftrennt.

5. Verfahren gemaR Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, da man



). eine Verbindung der Formel Vib

(VIb),

Jorin Ry und R, wie oben unter Formel |b definiert sind und X, eine Abgangsgruppe bedeutet; in Gegenwart einer Base cyclisiert,
m eine Verbindung der Formel | b zu erhalten, oder .
. in einer Verbindung der-Formel Vilb

' . S
' )\/& | (VIIb),

sorin R, einen Rest bedeutet der in Cyan umgewandelt werden kann und worin R, wie oben unter Formel Ib definiert ist, den
lest Ry’ inCyan'umwandelt, um eine Verbmdung der Formel |b zu erhalten, worin R, Cyan bedeutet; und/oder eine Verbindung
er Formel | bzu erhalten, worin R; Cyan bedeutet; und/oder eine Verbindung der Formel | a, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon,
~it Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators zum entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroderivat der Formel Ib
eduziert, und/oder eine erhalitene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt und/oder ein erhaltenes
ialz in die freie Verbindung oder in ein andéres Salz umwandelt und/oder eine freie Verbindung, die eine salzbildende Gruppe
nthalt, in ein Salz umwandelt und/oder eine erhaltenes racemisches Gemisch in die individuellen Enantiomere auftrennt.

6. Verfahren gema® Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daR Verbindungen der Formel la, worin Ry Cyan bedeutet, die 7,8-
Yinydroderivate davon, oder die 5,8,7,8-Tetrahydroderivate davon mit der Formel {b, worin R, Cyan bedeutet und R, fiir
Vasserstoff, C,-Cy-Alkyl, C,-Cu-Alkylthio, Aryi-Cy-Cy-alkylthio, Aryithio oder C,-Cy4-Alkanoyl steht oder pharmazeutisch
erwendbare Saureadditionssalze von Verbindungen der Formel la und Ib hergestellt werden.

7. Verfahren gemaR Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, daR® Verbindungen der Formel l¢

(Ic)

worin Ry Wasserstoff, Cy-C4-Alkyl, C1-C4-Alkoxy, C;-Cy-Alkylithio, Aryi-Cy-Cy-alkylthio, Aryithic oder C1-C4-Alkanoyl bedeutet,
der pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze davon hergestelit werden.
8. Verfahren gemaf Punkt 7, gekennzeichnet dadurch, daR eine Verbindung der Formel |c, worin R, Wasserstoff bedeutet, mit
lem Namen 5-(p-Cyanphenyl}-5,6,7 ,8-tetrahydroimidazo(1,5-alpyridin, oder pharmazeutisch verwendbare Séureadditionssalze
lavon hergestelit werden.
8. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel |a, worin R, Wasserstoff, verestertes Hydroxy, Suifo, Amino,
:arbamoyi, Niederalkylcarbamoyl oder Formyl in Form eines funktionellen Derivates bedeutet; oder den 5,8,7,8-
‘etrahydroverbindungen der Formel | b, worin R; wie oben unter Formel | a definiert ist und R, fiir Wasserstoff, C,-C,-Alkyl,
\ryl -Ci-Cq-alkyl, Halogen, verethertes Hydroxy, verestertes Hydroxy, verethertes Mercapto, verastertes Mercapto, Carboxy-C;-

«a-alkyl, C1-Cy-Alkoxycarbonyl-Ci-Ce-alkyl oder C;-Cy-Alkanoy! steht; oder pharmazeutisch verwendbaren Saizen davon,

lekennzeichnet dadurch, daf? die im Punkt 4 angegebenen Verfahren angewendet werden.
0. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | a, worin R, Wasserstoff, verestertes Hydroxy, Sulfo, Amino,
.arbamoy!, Niederalkylcarbamoy! odér Formyl in Form eines funktionellen Derivates bedeutet; oder den 5,5,7,8-
‘etrahydroverbindungen der Forme! Ib, worin R; wie oben unter Formel |a definiert ist und R, fiir Wasserstoff, C1-C4-Alk\}|,
wryl-Ci-Ce-alkyl, Halogen, verethertes Hydroxy, verestertes Hydroxy, verethertes Mercapto, verestertes Mercapto, Carboxy-Cs-



aj) eine verbindung der Formel lla

5

4 /\‘LI/\NH-CH'-LO (1Ia),
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" worin Ry wie oben unter Formel | a definiertist, oder ein 4,5-Dihydroderivat davon, unter sauren Bedingungen cyclisiert, um eine
Verbindung der Formel [ a oder ein 7,8-Dihydroderivat davon zu erhalten, oder
b} zur Herstellung eines 7,8-Dihydroderivates einer Verbindung der Formel 13, eine Verbindung der Formel Illa

1
]

’L‘w . | (IIIa);

~

worin R; wie oben unter Formel la deﬁniert ist, unter basischen Bedingungen cyclisiert, oder
c) ineiner Verbindung der Formel I[Va

/g,\ | (TVa),
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worin Ry’ einen Rest bedeutet, der in Cyan umgewandelt werden kann, oder in einem 7,8-Dihydroderivat davon, R’ in Cyan
umwandelt, um eine Verbindung der Formel | a, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu erhalten, oder
d) eine Verbindung der Formel Vb

(Vb),

worin Ry und R, wie oben unter Formel | b definiert sind und X, eine Abgangs'gr_uppe bedeutet, in Gegenwart einer Base cyclisiert,
um eine Verbindung der Formel! 1b zu erhalten, oder



Caalkyl, Ci-Ca-Alkoxycarbonyi-Cy-Cs-alkyl oder Cy-Cy-Alkanoyi stent; oder pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon,
gekennzeichnet dadurch, daR die'im Punkt 5 angegebenen Verfahren angewendet werden.
11. Verfahren geméaB Punkt 10, gekennzeichnet dadurch, da3 Verbmdungen der Formel |a oder | b hergestelit werden, worin R
Halogen oder Carbamoyi bedeutet,

12. Verfahren gemaf Punkt 10, gekennzeichnet dadurch, daR Verbindungen der Formel | a, worin R, Wasserstoff, verestertes
Hydroxy, Sulfo, Amino oder Formyl! in Form eines funktionellen Derivates bedeutet: oder die 5,8,7,8-Tetrahydroverbindungen
der Formel |b, worin R, wie oben unter Formel |a angegeben definiertist und R, flir Wasserstoff steht; oder worin R, Wasserstoff,
~ verestertes Hydroxy, Sulfo, Amino, Carboxy, Carboxy in Form eines funktionellen Derivates, Formy! oder Formyl in Form eines
funktlonellen Derivates bedeutet und R, fiir C,-Cq-Alkyl, Aryl-C-Cs-alkyl, Halogen, verethertes oder verestertes Hydroxy,
verethertes oder verestertes Mercapto, Carboxy-Cy-C4-alkyl, C,- 4-Alkoxycarbonyl C,-Cq-alkyl oder Cy-Cq-Alkanoyl steht; oder
- pharmazeutisch verwendbare Sailze davon hergesteilt werden.

13." Verfahren gemaf Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, dafl man 5-(p—Cyanpheny!)—5,6,7,8-tetrahyd roimidazo[1,5-alpyridin, ein
Stereoisomeres davon, Mischungen dieser Sterecisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstelit.

14. Verfahren geméaR Punkt 4, gekennzeichnet dadurch, daf3 man 5-{p-Cyanphenyl)imidazol1,5-alpyridin oder pharmazeutisch
verwendbare Salze davon herstellt.

15. Verfahren geman Punkt 9, gekennzelchnet dadurch daf? man 5-(p-Brompheny!)-5,6,7 8-tetrahydroimidazo[1,5- a]~pyndm
ein Sterecisomeres davon, Mischungen dieser Stereoisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstellt.

16. Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da man 5H-5-{4-Cyanphenyl)-6,7-dihydropyrrolo{1,2-climidazol, ein
Stereoisomeres davon, Mischungen dieser Sterecisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstellt.

17, Verfahren gemaR Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf? man 5H-5-(4-Cyanphenyi)-8,7,8,9-tetrahydroimidazo(1,5-alazepin,
ein Sterecisomeres davon, Mischungen dieser Stereoisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstellt.

18. Verfahren gemé&g Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, da® man 5-{4-Cyanphenyl)-6-ethoxycarbonyimethyi-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin, ein Stereoisomeres davon, Mischungen dieser Steremsomeren oder pharmazeutisch
verwendbare Salze davon herstellt.

19. Verfahren gemaB Punkt 5, gekennzeichnet dadurch, da3 man 5-(p- Cyanphenyl)xm:dazoh 5-alpyridin oder pharmazeutlsch
verwendbare Salze davon hersteilt.

20. Verfahren gemafR Punkt 10, gekennzeichnet dadurch, da man 5-{p-Bromphenyl)-5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin,
ein Sterebisomeres davon, Mischungen dieser Stereoisomeren oder pharmazeutisch verwendbare Salze davon herstellt.

21. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten, gekennzeichnet dadurch, daR man eine nach dem Verfahren
gemaf Punkt 1,4 oder 9 erhaltene Verbindung oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz einer solchen Verbmdung miteinem .
pharmazeutisch verwendbaren Trédgermaterial mischt.

22. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Préparaten, gekennzelchnet dadurch, da® man eine nach dem Verfahren
geméR Punkt 5 oder 10 erhaitene Verbindung oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz siner soichen Verbindung mit einem
pharmazeutisch verwendbaren Triagermaterial mischt.

Anwendungsgebiet der Erfindung -

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von substituierten Imidazo[1 ,5-a]pyridivn-Derivaten mit wertvoilen .

' pharmakologischen Eigenschaften, beispielsweise mit hemmender Wirkung auf die Aromatase bei Sdugetieren.

Die erfindungsgeman hergestellten Verbindungen werden angewandt als Arzneimittel beispielsweise fur die Behandlung von
Krankheiten, die Oestrogen abhangig sind.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

Evs sind keine Angaben dar{iber bekannt, welche Verbindungen mit Aromatase-hemmender Wirkung bisher angewandt wurden.
. Essind auch keine Angaben bekannt tber Verfahren zur Herstellung von substituierten Imidazo(1,5-a]pyridin-Derivaten.




Ziel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung von neuen Verbindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften,
insbesondere mit Aromatase-hemmender Wirkung, die fiir die Behandlung von Krankheiten angewandt werden kénnen, die
Qestrogen-abhingig sind. -

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit den gewinschten Eigenschaften und Verfahren zu ihrer
Herstellung aufzufinden. ‘
Erfindungsgeman werden substituierte Imidazo{1,5-alpyridin-Derivate der Formel |

» | .
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hergestelit, ) :

worin Ry Wasserstoff, Niederalky!, substituiertes Niederalkyl, Nitro, Halogen, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, freies,
verethertes, oxidiert-verethertes oder verestertes Mercapto, unsubstituiertes, mono- oder disubstituiertes Amino, Ammonio,
freies oder funktionell abgewandeites Sulfo, freies oder funktionel} abgewandeltes Formyl, C,-Coo-Acyl oder freies oder
funktionell abgewandeites Carboxy bedeutet; und R, fiir Wasserstoff, Niederalkyl, substituiertes Niederalkyl, Halogen; freies, -
verethertes oder verestertes Hydroxy; freies, verethertes, oxidiert-verethertes oder verestertes Mercapto; freies oder funktionel
abgewandeltes Carboxy oder Acyl steht; den 7,8-Dihydroderivaten davon: oder von Verbindungen der Formel |*

(1%),

worinn 0, 1, 2, 3-oder 4 bedeutet, und R, und R, wie oben unter Formel | definiert sind; wobei die beiden Substituenten CsHs-R,
und R, an jedem der geséttigten Kohlenstoffatome des gesittigten Rings angeknupft sein kénnen, entweder.beide am selben
Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; Stereoisomeren, Mischungen dieser Stereocisomeren oder
. pharmazeutisch verwendbaren Salzen davon zur Herstellung eines Arzneimittels fir die therapeutische Behandlung von

" Krankheiten, die auf Aromataséhemmung ansprechen. Ferner betrifft die Erfindung pharmazeutische Praparate, die solche
Verbindungen enthalten, neue Verbindungen dieser Art, Verfahren zur Herstellung der letzteren, pharamzeutische Praparate
enthaltend die letzteren und die Verwendung der letzteren als pharmazeutische Wirkstoffe oder zur Herstellung von
pharmazeutischen Praparaten. ]
Organische Reste, die mit dem Ausdruck , nieder” bezeichnet sind, enthalten gewdhniich bis und mit 7, vorzugsweise bis und mit
4, Kohlenstoffatome.
Die Verbindungen der Formel I* sowie bestimmte 7,8-Dihydroderivate der Formel | enthalten wenigstens ein asymmetrisches
Kohlenstoffatom. Sie kénnen als R- oder S-Enantiomere sowie als enatiomere Mischungen davon, etwa als Racemat, auftreten.
Die vorliegende Erfindung umfaRt alle diese Formen, auch alle weiteren Isomere, und Mischungen von wenigstens 2 Isomeren,
2.B. Diastereomerengemische oder Enantiomerengemische, die dann vorliegen kénnen, wenn ein oder mehrere weitere '
asymmetrischen Zentren im Molekl vorliegen. Niederalkyl ist z. B. n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, sek-Butyl oder tert-
Butyl, ferner n-Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, n-Hexyl, Isohexy! oder n-Heptyl, vorzugsweise jedoch Ethyl und im besonderen
Methvl. '
Substituiertes Niederalkyl R ist vorzugsweise substituiert durch Hydroxy, verethertes Hydroxy, z. B. Niederalkoxy, verestertes
Hydroxy, z.B. Niederalkanoyioxy, Acyl, z.B. Niederalkanéyl, Amino, mono- oder disubstituiertes Amino, z.B. Niederalkylamino
oder Diniederalkylamino, Halogen, vorzugsweise Fluor, freies oder funktionetl abgewandeltes Sulfo, vorzugsweise Suifo, oder
freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy, z.B. Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Cyan. '
Substituiertes Niederalkyl R ist vorzugsweise substituiert durch Aryl oder freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy,
insbesondere Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl.
Halogen ist 2. B. Brom oder Jod, vorzugsweise Fluor und insbesondere Chlor.




Verethertes Hydroxy ist insbesondere Niederalkoxy, ferner z.B. Aryloxy oder Aryl-niederalkoxy. Verestertes Hydroxy'ist z. B.
Acyloxy, vorzugsweise Niederalkanoyloxy, kann aber z.B. auch Aroyloxy oder Niederalkoxycarbonyloxy bedeuten.
Verethertes Mercapto ist im besonderen Niederalkylthio, kann aber auch z.B. Arylthio oder Aryl-niederalkylthio bedeuten.
Oxidiertverethertes Mercapto ist z. B. Arylsulfinyl oder Arylsulfonyl, und insbesondere Niederalkylsulfinyl oder
Niederalkylsulfonyl. Verestertes Mercapto ist z. B. Acylthio, z.B. Niederalkanoylthio.

Monosubstituiertes Amino ist im besonderem Niederalkylamino, bedeutet ferner z. B. Arylamino, Aryl-niederalkylamino oder
Acylamino, insbesondere Niederalkanoylamino, kann aber auch z. B. Aroylamino sein.

Disubstituiertes Amino ist im besonderem Diniederalkylamino, und kann ferner z.B. Niederalkylenamino; Oxa-, Thia- oder’
Aza-niederalkylenamino bedeuten, wobei im letzteren Rest das Azastickstoffatom gegebenenfalis z.B. durch einen
‘Kohlenwasserstoffrest, wie etwa Niederalkyl, substituiert ist. Beispiele fir diese Reste sind N-Morpholino, N-Thiomorpholino
oder gegebenenfalls in 4:Stellung durch Niederaikyl substituiertes N-Piperazino.

Ammonio umfaBt z. B. quaternare Ammoniumsalze, die sich von den-entsprechenden obengenannten disubstituierten
Aminogruppen ableiten und die als quaterndren Substituenten z. B, gegebenenfalls substituiertes Niederalkyl, vorzugsweise
Niederaiky!, Hydroxy-, Halagen- oder Aryl-niederalkyl enthalten. Im besonderen bedeutet Ammonio Triniederalkylammonio,
2.B. Trimethylammonio. Die Ammoniumsalze entsprechen den unten definierten Salzen, insbesondere den Salzen, die als
pharmazeutisch verwendbare, nicht toxische: S3ureadditionsalze angegeben sind, und vor ailem den Salzen, die mit
Halogenwasserstoffsitiren, Schwefelsiure oder Phosphorsdure gebildet werden. i )
_Freies oder funktionell abgewandeites Sulfo istz. B. Sulfo (-SO3H), verestertes Sulfo, z. B. Nlederalkoxysulfonyl amidiertes Sulfo,
2.B. Suifamoyl Niederalkyisulfamoyl.oder Diniederalkylsulfamoyi, oder ein Sulfonylhalogemd 2.B. Sulfonyichlond und ist
_vorzugsweise Sulfo oder Sulfamoyl.

Freies oder funktionell abgewandeltes Formyl ist vorzugsweise Formyt oder Iminomethy! {-CH=NH), welches am Stickstoff
durch freies, verethertes oder verestertes Hydroxy, z.B. Hydroxy, Niederalkoxy oder Nlederalkanoyloxyl durch Niederalkyl, Aryl
oder Amino substituiert sein kann; ferner aber auch z.B. ein Acetal, wie etwa ein Diniederalkylacetal, z.B. Dimethylacetal.

Acyl, das gewdhnlich 1-20 Kohlenstoffatome enthélt, bedeutet das entsprechende Rad|ka! einer Carbonsaure vorzugsweise
Aroyl oder Halogen-C,-Cs-alkanoyl, und im besonderen Ntederalkanoyl

Ci-Alkanoyl entspricht Formyl.

Freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy istz.B. Carboxy, verestertes Carboxy, vorzugswelse Niederalkoxycarbonyl;
amidiertes Carboxy, vorzugsweise Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederaikylcarbamoy! oder Hydroxycarbamoy!; oder
Cyan. Weiterhin sind z.B. heterocyclische Derivate von Carboxy umfafit, vorzugsweise 5-Tetrazolyl oder unsubstituiertes oder
'durch Niederalkyl substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazolyl.

Aryl als solches oder innerhalb von Resten wie z. B. Aryloxy, Aryl-niederalkyithio, Aryisulfonyl, Arylamino usw. bedeutet z.B. 1-
. oder 2- /Naphthyl vorzugsweise Phenyl, das durch z.B. Niederalkyl, Niederalkoxy und/oder Halogen substituiert, vorzugsweise
monosubstltutert ist, und in‘erster Linie Phenyl. Aroyl als solches oder innerhalb von Resten wie Aroyloxy usw. bedeutet
Arylcarbonyl, im besonderen Benzoyl.

Niedéralkoxy ist vorzugsweise Methoxy oder Ethoxy, ferner z. B. n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, lsobutoxy odertert-Butoxy
Niederalkanoyloxy ist z. B. Formyloxy, Acetoxy, Propionyloxy oder Pivaloyloxy. :
. Niederalkanoyl ist z.B. Formyl, Acetyl, Propionyl oder Pivaloyl. Halogen-C,-C;-Alkanoyl ist vorzugsweise Trlﬂuoracetyl.
Niederalkanoylamino ist vorzugsweise Acetylamino oder Propionylamino, kann aber z.B. auch Formylamino sein.
‘Niederalkoxycarbonyl ist vorzugsweise Methoxycarbonyl oder Ethoxycarbonyl N:edera!koxycarbonyloxy istz.B.
Methoxycarbonyloxy oder Ethoxycarbonyloxy.

Niederalkylamino bedeutet z.B. Methylammo Ethylamino, n-Propylamino oder Isopropylamino. Dlmederalkylammo istz.B.

" Dimethylamino, Ethy!methylammo oder Diethylamino. Niederalkylenamino enthalt z.B. 2 bis 7, vorzugsweise 4 bis 6,
ngkohienstoﬁatome und ist z. B. N-Pyrrolidino oder N-Piperidino.

Niederalkyithio ist z.B. Methylthlo Ethylthio, n-Propyithio oder Isopropyithio, wéhrend Niederalkylsulfiny! z. B. Methylsuifinyl
bedeutet und Niederalkylsulfonyl z. B. fiir Methylsulfonyl oder Ethyisulfony! steht. Nxederalkanoylthlo ist vorzugsweise
Formytthio oder Acetylthio.- :

- Niederalkoxysulfonyl ist z. B. Methoxysulfonyl oder Ethoxysulfonyl. Nlederalkylsulfamoyl istz.B. N- Methyl oder N-

. Ethylsuifamovl, wahrend Diniederalkylsulfamoyl z. B. Dimethyl- oder Diethylsulfamoy! bedeutet:

Niederalkylcarbamoylist z.B. N- Methylcarbamoyl oder N- Ethylcarbamoyl wiéhrend Dumedera|kylcarbamoylz B. Dlmethyl oder
Diethylcarbamoyl bedeutet. ‘

Die erfindungsgemaBen Verbindungen bllden Saureadditionssaize. Diese werden vorzugsweise mit solchen anorgamschen

" oder organischen Sauren, die pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze ergeben, hergestelit. Solche Suren sind z.B.

starke Mineralsauren, wie Salzsiure, Schwefelsiure oder Phosphorsiure, oder organische Sauren, insbesondere aliphatische
oder aromatische Carbon- oder Sulfonsduren, z.B. Ameisen-, Essig-, Propion-, Bernsteinsaure-, Glykol-, Milch-,
Hydroxybernstemsaure- Wein-, Zitronen-, Malein-, Fumar-, Hydroxymalein-, Brenztrauben-, Phenylessig-, Benzoe-, 4-
Aminobenzoe-, Anthranil- 4—Hydroxybenzoe- Salicyl-, 4-Aminosalicyl-, Pamoe-, Glukon-, Nikotin-, Methansulfon-, Ethansuifon,
Halogenbenzolsulfon-, p-Toluolsulfon-, Naphthalinsulfon-, Suifanil- oder Cyclohexylsulfaminséure; oder andere saure
organische Substanzen, z.B. Ascorbinsdure. Ferner konnen Salze auch z.B. mit Aminos&uren, wie Arginin oder Lysin, gebildet
werden,

Verbindungen der Erfindung, dle saure Gruppen enthalten z.B. eine frele Carboxy- oder Sulfogruppe, bilden insbesondere
Metall- oder Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- oder Erdalkalimetalisalze, z.B. Natrium-, Kalium-, Magnesium-oder -

- Calciumsalze, ferner Ammoniumsalze, die von Ammoniak oder geeigneten organischen Aminen abgeleitet sind. Hier kommen
insbesondere aliphatische, cycloaliphatische, cycloaliphatisch-aliphatische oder araliphatische primére, sekundére oder tertidre
Mono-, Di- oder Polyamine in Frage, wie Niederalkylamine; z. B. Di- oder Triethylamin, Hydroxy-niederalkylamine, z.B. 2-
Hydroxyethylamin, Bis-({2-hydroxyethyl)-amin oder Tris-{2-hydroxyethyi)-amin, basische aliphatische Ester oder Carbonsguren,
z.B. 4-Aminobenzoesiure-2-diethylaminoethylester, Niederalkylenamine, z. B. 1-Ethylpiperidin, Cycloalkytamine, z.B.
Dicyclohexylamin, Benzylamine, z. B. N,N’-Dibenzylethylendiamin; ferner heterocyclische Basen, etwa vom Pyridintyp, z.B.
Pyridin, Collidin oder Chinolin.
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Bei Gegenwart mehrerer saurer oder basischer Gruppen kénnen Mono- oder Polysalze gebildet werden. ErfindungsgemaRe
Verbindungen, die eine saure und eine basische Gruppe aufweisen, kdnnen ferner in Form von inneren Sailzen, d.h. ais
Zwitterionen, vorliegen oder sin Teil des Molekiils kann als inneres Salz Vorliegen und ein anderer Teil des Molekiils als normales
- Salz. Die oben erwéhnten pharmazeutisch verwendbaren Salze sind bevorzugt. Zur Isolierung oder Reinigung kénnen auch

. pharmazeutisch ungeeignete Salze Verwendung finden, 2.B. die Pikrate. ]

" Die Verbindungen der Erfindung weisen wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, z. B. hemmen sie die Aromatase bei

" Saugetieren einschlieBlich Menschen. Beispielsweise hemmen diese Verbindungen die metabolische Umwandiung von -
Androgenen zu Ostrogenen. Daher sind Verbindungen der Formel | und I* z. B. niitzlich bei der Behandlung von Gynakomastie,
d.h. ménnlicher Brustentwicklung, dadurch, daR die Aromatisierung der Steroide bei solchen Mannchen gehemmt wird. Ferner
sind Verbindungen der Formet | und I” z.B. niitzlich bei der Behandlung von Krankheiten, die Ostrogen-abhingig sind,
einschiieBlich Ostrogen-abhangigem Brustkrebs, insbesondere bei postmenopausalen Weibchen, dadurch da® die Ostrogen-
Synthese gehemmt wird. Diese Wirkungen kénnen durch in vitro-Versuche oder in vivo-Tierversuche, vorzugsweise an
Saugetieren, z.B. an Meerschweinchen, Mausen, Ratten, Katzen, Hunden oder Affen, nachgewiesen werden.

Die in vitro-Hemmung der Aromataseaktivitit kann z. B. mit der Methode, die in J. Biol. Chem. 248, 5364 (1974) beschrieben ist,
gezeigt werden. Ferner kdnnen ICsp-Werte fiir die Aromatasehemmung z. B. in vitro aus enzymkinetischen Studien, die die
Hemmung der Umwandlung von 4-"C-Androstendion zu 4-'“C-Ostron in menschlichen plazentalen Mikrosomen betreffen,
erhalten werden. Die ICso-Werte der erfindungsgeméaRen Verbindungen liegen etwa zwischen 10-% und etwa 10-mol/l. In vivo
kann die Aromatasehemmung z. B. durch die Unterdriickung des ovarialen Ostrogengehalts weiblicher Ratten gezeigt werden,
die zunéchst mit Stutenserumgonadotropin und 2 Tage spéter mit menschlichem Choriongonadotropin injiziert werden, am
folgenden Tag p. 0. mit einer Verbindung der Erfindung behandeit werden und 1 h spater mit Androstendion. Die minimale
effektive Dosis der erfindungsgemaBen Verbindungen liegt zwischen ungefihr 0,01 und ungefahr 10mg/kg oder weniger. Die
Antitumorwirkung, insbesondere bei Ostrogen-abhéngigen Tumoren, kann in vivo z. B. bei DMBA-induzierten Mammatumoren
an weiblichen Sprague-Dawley-Ratten gezeigt werden. Die Anwendung von erfindungsgemafien Verbindungen bewirkt eine
fast vollstandige Regression der Tumoren und unterdriickt weiterhin das Auftreten neuer Tumoren bei tiaglichen Dosenvon
ungefahr 1 bis ungeféhr 20mg/kg p. 0. oder weniger. . .
Uberraschenderweise fehit den erfindungsgemaRen Verbindungen, die in vitro und in vivo als effektive Aromatasehemmer
wirken, eine Hemmwirkung auf die Spaitung der Cholesterin-Séitenkette in vivo, da sie keine adrenale Hypertrophie induzieren,
was durch endokrine Organuntersuchungen gezeigt werden kann. ' .

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften als Aromatasehemmer kénnen die erfindungsgemaRen Verbindungen als
Medikamente verwendet werden, z.B. in Form von pharmazeutischen Praparaten, z. B. fir die Behandlung hormoneliér
Krankheiten, wie éstrogen-abhéngiger Tumoren, im besonderem Mammakarzinom, und Anomalien, z. B. Gynikomatie, bei
Warmbliitern einschlieBlich Menschen. Die neuen Verbindungen sind ferner wertvolle Zwischenprodukte zur Herstellung
anderer pharmazeutisch wirksamer Verbindungen. '
Vorzugsweise werden zur Herstellung eines Arzneimittels fir die Behandlung von Krankheiten, die auf Aromatasehemmung
ansprechen, Verbindungen der Formet |, worin R, Wasserstoff, Niederalkyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Niederalkoxy,
Niederalkanoyloxy, Niederaikanoyl, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Halogen, Sulfo, Carboxy, '
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoy! oder Cyan substituiert ist; Nitro, Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy,
Phenylsulfonyloxy, Niederalkylsulfonyloxy, Mercapto, Niederalkyithio, Niederatkylsulfinyl, Niederalkylsulfonyi,
Niederalkanoylthio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, N-Morpholino, N-Thiomorpholino,
gegebenenfalls in 4-Stellung Niederalkyl-substituiertes N-Piperazino, Triniederalkylammonio, Sulfo, Niederalkoxysulfonyi,
Sulfamoyl, Niederalkylsulfamoyl, Diniederaikylsulfamoyl, Formyl; Iminomethyl, das gegebenenfalls am Stickstoff durch
Hydroxy, Niederatkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederaikyl, Phenyl oder Amino substituiert ist; C,-C;-Alkanoyl, Benzoyl, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl, Cyan, 5-Tetrazolyl, gegebenenfalls
Niederalkyl-substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazolyl oder Hydroxycarbamoy! bedeutet; und R, fiir Wasserstoff, Niederalkyl,
Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyi-niederalkyl, Halogen, Hydroxy, Niederaikoxy,
N‘iederalkanoylow, Mercapto, Niederalkylthio, Phenyl-niederalkylthio, Phenyithio, Niederalkanoylthio, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkanoy! steht; die 7,8-Dihydroderivate davon; oder Verbindungen der Formel |*, worin n fir
0.1,2,3 oder 4 steht; und R, und R, wie oben unter Forme! | definiert sind:; wobei der Phenylring in den Resten Phenylsulfonyloxy,
‘Phenyliminomethyl, Benzoyl, Phenyl-niederalkyl, Phenyl-niederalkyithio und Phenylthio unsubstituiert oder durch Niederalkyl,
Niederalkoxy oder Halogen substituiert sein kann; wobei in einer Verbindung der Formel " die beiden Substituenten CeHs-Ryund
R, an jedem der geséttigten Kohlenstoffatome des gesattigten Rings angekn{ipft sein kdnnen, entweder beide am selben -
Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; Stereoisomere, Mischungen dieser Stereoisomeren oder
pharmazeutisch verwendbare Salze davon verwendet. ' ‘
Im besonderen werden die Verbindungen der Formel I, worin R, Niederalkyl; Niederalkyl, das durch Hydroxy, Amino,
Diniederalkylamino, 1-5 Fluoratome, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl oder Cyan substituiert ist; Nitro, Halogen,
Hydroxy, Niederalkoxy, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Sulfo, Sulfamoyl, Formyl, Iminomethy!; Iminomethyl,
das am Stickstoff durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Niederalkyl oder Phenyl substituiert ist; Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkyicarbamoyl, Diniederalkylcarbamoy! oder Cyan bedeutet; und R, fiir Wasserstoff,
Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen steht; oder Verbindungen der Formel I*, worin n fiir 1, 2 oder 3 steht: R1 wie oben unter
Formel | definiert ist und R, Wasserstoff, Niederaiky!, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyi-
niederaikyl, Halogen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Phenyl-niederalkylthio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbony! oder
Niederalkanoyl bedeutet; wobei in einer Verbindung der Formel |” die beiden Substituenten CsHs-Rq und Ry an jedem der )
gesdttigten Kohlenstoffatome des geséttigten Rings angekniipft sein kdnnen, entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder
beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; Stereoisomere, Mischung dieser Stereoisomeren oder pharmazeutisch
verwendbare Salze davon wie oben angegeben verwendet. ' S ’

In erster Linie werden die Verbindungen der Formel |, worin R, Niederalkyl, Hydroxy-niederalkyl, Halogen, Amino, Formyl,
Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, N-Niederalkylcarbamoyl oder Cyan bedeutet; und R, Wasserstoff ist; oder
Verbindungen der Formel I”, worin n fiir 1, 2 oder 3 steht; Ry wie oben unter Formel | definiert ist und R, Wasserstoff,
Niederalkylthio, Niederalkoxycarbonyl, Phenyl-niederaikyl, Carboxy-niederalkyl oder Niederalkoxycarbonyl-niederalky!




bedeutet; wobei in einer Verbindung der Formel I* die beiden Substituenten CgHs-R, und R, an jedem der gesattigten
Kohlenstoffatome des geséttigten Rings angekn(pft sein kdnnen, entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an
verschiedenen Kohlenstoffatomen; Sterecisomere, Mischungen dieser Sterecisomeren oder pharmazeutisch verwendbare
Salze davon wie oben angegeben verwendet. ‘

Die Erfindung betrifft ferner pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung der Formel |, worin R, Wasserstoff, Niederalky!;
substituiertes Niederalkyl mit der Ausnahme von Hydroxymethyl; Nitro, Halogen, freies, verethertes oder verestertes Hydroxy,
freies, verethertes, oxidiert-verethertes oder verestertes Mercapto, unsubstituiertes, mono- oder disubstituiertes Amino,
Ammonio, freies oder funktionell abgewandeltes Sulfo, funktionell abgewandeltes Formyl oder C,-Co-Acyl bedeutet; und R, fiir
Wasserstoff, Niederalkyl, substituiertes Niederalkyl, Halogen; freies, verethertes oder verestertes Hydroxy; freies, verethertes,
oxidiert-verethertes oder verestertes Mercapto; freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy oder Acyl steht; ein 7,8-
Dihydroderivat davon oder solch ein 7,8-Dihydroderivat, worin R freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy, Formyl oder
Hydroxymethyl bedeutet ind R, wie oben unter Formel | angegeben definiert ist; odereine Verbindung der Formet I, worin nfar
0,1,2, 3 oder 4 steht; R, wie oben unter Formel | definiert ist oder R, zusatzlich freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy,
Formyl oder Hydroxymethy! bedeuten kann, wenn n fir 0, 1, 3 oder 4 steht; und R, wie oben unter Formel | definiert ist; wobei in
giner Verbindung der Formei I* die beiden Substituenten CgHy-R, und R, an jedem der gesattigten Kohlenstoffatome des
geséttigten Rings angekn(ipft sein kénnen, entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen
Kohlenstoffatomen; ein Sterecisomer, eine Mischung dieser Sterecisomeren oder ein pharmazeutisch verwendbares Salz
davon enthalten. . c ‘

Die Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Praparate, die eine Verbindung der Formel |, worin R, Halogen, Hydroxy,
Mercapto oder Niederalkyl, das durch Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy oder Halogen substituiert ist, bedeutet; und R, fir
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen steht; oder eine Verbindung der Formel I*, worin n fiir 2 steht, R, wie oben
unter Formel [ definiert ist und R, Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-
niederalkyl, Halogen, Niederalkoxy, Niederalkylthio, Phenyl-niederatkylthio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder
Niedéralkanoy! bédeutet; wobei in einer Verbindung der Formel |” die beiden Substituenten CsHy-R; und Ry an jedem der
geséttigten Kohlenstoffatome des gesattigten Rings angekniipft sein kénnen, entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder -
beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; sin Stereoisomer, eine M|schung dieser Steremsomeren oder ein pharmazeutlsch
verwendbares Salz davon enthalten.

Die Erfindung betrifft ferner Verbindungen der Formel |, worin Ry Wasserstoff, Nlederalkyl; C,-Cs-Alkyl, das durch Hydroxy,
Niederalkoxy, Halogen oder Niederalkanoyloxy substituiert ist; Niederalkyl, das durch Niederaikanoyl, Amino,
Niederalkylamino, Diniederalkytamino, Sulfo, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoy! oder Cyan substituiert ist; Nitro, -
Niederatkoxy, Niederalkanoyioxy, Phenylsulfonyloxy, Niederalkylsulfonyloxy, Niederalkyithio, Niederalkylsuifinyi,
Niederalkylsulfonyl, Niederalkanoyithio, Amino, Niederalkylamino, Diniederalkylamino, Niederalkylenamino, N-Morpholino,
N-Thiomgrpholino, gegebenenfalls in 4-Stellung durch Niederalkyl substituiertes N-Piperazino, Triniederalkylammonio, Sulfo,
Niederalkoxysulfonyl, Sulfamoyl, Niederalkyisulfamoyl, Diniederalkylsulfamoyi; Iminomethyl, das gegebenenfalls am Stickstoff
durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederatkanoyloxy, Niederalkyl, Phenyl oder Amino substituiert ist; C,-C;-Alkanoyl oder Benzoyl
bedeutet, und R, fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl-niederalky!, Carboxy-niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl,
Halogen, Hydroxy, Niederalkoxy, Niederalkanoyloxy, Mercapto, Niederalkyithio, Phenyl-niederalkyithio, Phenyithio,
Niederalkanoyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Niederaikanoyi steht; die 7,8-Dihydroderivate davon und ferner solche
7.8-Dihydroderivate, worin R, Hydroxymethyl, Niederalkoxymethy!, Halogenmethy!, Niederalkanoyloxymethyl, Halogen,
Hydroxy, Mercapto, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyi, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkyicarbamoyi, Cyan,
B-Tetrazolyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl| substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazolyl oder Hydroxycarbamoyl bedeutét und R,
wie oben unter Formel | definiertist; und Verbindungen der Formel ", worin n fiir 0, 1, 2, 3 oder 4 steht; R, wie oben unter Formel |
definiert ist oder Ry zusdtzlich Hydroxymethyl, Niederalkoxymethy!l, Halogenmethyl, Niederalkanoyloxymethyl, Halogen,
Hydroxy, Mercapto, Formyi, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyi, Diniederalkylcarbamoyl, Cyan,
5-Tetrazolyl, gegebenenfalls durch Niederalkyl substituiertes 4,5-Dihydro-2-oxazolyl oder Hydroxycarbamoyl bedeuten kann,
wenn n fir 0, 1, 3 oder 4 steht oder wenn n fiir 2 steht und R, Phenyi-niederalkyl, Carboxy-niederalky!, Niederalkoxycarbonyl-
niederalkyl, Niederalkanoyloxy, Mercapto, Niederaikylthic, Phenyl-niederalkylthio, Phenyithio, Niederalkanoylthio, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyi oder Niederalkanoyl bedeutet; und R, wie oben unter Formel | definiert ist; wobei der Phenyiring in den
Resten Phenylsulfonyloxy, Phenyliminomethyl, Benzoyl, Phenyi-niederalkyi, Phenyl-niederaikyithio und Phenylthio
unsubstituiert oder durch Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen substituiert sein kann; wobei in einer Verbindung der .
Formel I” die beiden Substituenten CgHy-R; und R, an jedem der gesittigten Kohlenstoffatome des gesattigten Rings angekn(ipft
sein kdnnen, entweder beide am selben Kohienstoffatom oder beide an verschiedenen Kohienstoffatormen; Sterecisomere,
Mischungen dieser Sterecisomeren und Salze davon.

Die Erfindung betrifft besonders Verbindungen der Formel |, worin R, Nlederalkyl Hydroxy—Cz-Cy alkyl; Niederalkyl, das durch
Amino, Diniederalkylamino, 2 bis 5 Fluoratome, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl, Carbamoy! oder Cyan substituiert ist; Nitro,
Niederalkoxy, Amino, Niederaikylamino, Diniederalkylamino, Sulfo, Sulfamoy!, Iminomethyi oder lminometh\/l, dasam
Stickstoff durch Hydroxy, Niederalkoxy, Niederatkanoyloxy, Niederalkyl oder Phenyl substituiert ist, bedeutet und R; far
Wasserstoff, Niederalkyl, Niederalkoxy oder Halogen steht; und Verbindungen der Formel |*, worin nfiir 1, 2 oder 3 steht; R, wie
oben unter Formel | definiert ist oder R, zusétzlich Hydroxymethyl, Halogen, Hydroxy, Formyl, Carboxy, Niederalkoxycarbonyi,
Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoy! oder Cyan bedeuten kann, wenn n f{ir 1 oder 3 steht oder wenn n fiir
2 steht und R, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederaikyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Niederalkylthio, Phenyl-
niederalkylthio, Phenylthio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkanoy! bedeutet; und R, Wasserstoff, Niederalkyl,
Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederatkyl, Niederalkoxycarbonyi-niederalkyl, Halogen, Niederalkoxy, Niederalkyithio, Phenyl-
niederalkyithio, Phenyithio, Carboxy, Niederalkoxycarbonyl oder Niederalkanoyl bedeutet; wobei in einer Verbindung der
Formel I" die beiden Substituenten CgHs-R, und Ry an jedem der gesittigten Kohlenstoffatome des geséttigten Rings angeknipft
sein kdnnen, entweder beide am selben Kohienstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; Stereoisomers,
Mischungen dieser Stereoisomeren und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

Die Erfindung betrifft ganz besonders Verbindungen der Formel |°, worin n fir 1, 2'oder 3 steht; R Niederalkyl, Amino,
.Niederaikylamine-oder Diniederatkylamino bedeutet'oder R, zusatzlich Hydroxymethyl, Halogen, Formyl, Carboxy,
Niederalkoxycarbonyl, Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, Diniederalkylcarbamoyl oder Cyan bedeuten kann, wenn n fiir 1 oder
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3 steht oder wenn n fiir 2 steht und R, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalkyt, Niederatkoxycarbonyi-niederalkyl,
Niederalkylthio, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl bedeutet; und R, Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-
niederalkyl, Niederalkoxycarbonyl-niederalkyl, Niederalkylithio, Carboxy oder Niederalkoxycarbony! bedeutet; wobei die beiden
Substituenten CgHq-R; und R, an jedem der geséttigten Kohienstoffatome des geséttigten Rings angeknipft sein kénnen,
entweder beide am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen; Stereoisomere, Mischungen
dieser Stereoisomeren und pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

Verbindungen der Formel [, worin R, Cyan oder Halogen, insbesondere Cyan, bedeutet und R, flir Wasserstoff, Niederalkyt,
Niederalkoxy oder Halogen, insbesondere Wasserstoff, steht, und Verbindungen der Formel |, worin n fur 2 steht, R, Cyan oder
Halogen, insbesondere Cyan, bedeutet und R, fiir Wasserstoff, Niederalkyl, Phenyl-niederalkyl, Carboxy-niederalkyl, )
Niederatkoxycarbonyl-niederalkyl, Niederalkylthio, Carboxy oder Niederalkoxycarbonyl, insbesondere Wasserstoff, steht,
bilden eine weitere Verkérperung der Erfindung. '

Eine besondere Ausflihrungsform der Erfindung bilden die Verbindungen der Formei la

2 (Ia)

worin R Cyan, Nitro oder C,-C,-Alky! bedeutet, die 7,8-Dihvdroderivate davon und die 5,6,7,8-Tetrahydroderivate davon mit der
Formel Ib

. | (1b)

worin Ry wie oben unter Formel |a definiert ist und R, Wasserstoff, Cs-Cq-Alkyl, Aryl-C,-C,-alkyl, Halogen, verethertes oder
verestertes Hydroxy, verethertes oder verestertes Mercapto, Carboxy-Ci-Ca-alkyl, Ci-Cq-Alkoxycarbonyl-Ci-Cy-alkyl oder C;-Cy-
Alkanoy! bedeutet, Stereoisomere, Mischungen dieser Stereoisomeren und Salze dieser Verbindungen.

Die 5,6,7,8-Tetrahydroderivate der Formel Ib besitzen ein chirales Kohlenstoffatom in 5-Steflung. Die 5R- und 5S-Enantiomeren
. sowie die 5(R,S)-Racemate fallen unter den Umfang der vorfiegenden Erfindung.

Die zur Definition der Verbindungen der Formei la und 1b verwendeten Aligemeinbegriffe haben vorzugsweise die folgenden
Bedeutungen:

Cy-Cy-Alky! R; oder R, ist 2. B. Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek-Butyl oder tert-Butyi, und vorzugsweise Methyi.

Halogen R, ist z.B. Fluor oder Brom, oder vorzugsweise Chlor.

Aryl-Cy-Cs-alkyl Ry ist z. B. Benzyl. ) )
Verethertes Hydroxy oder Mercapto R;istz. B. eine Hydroxy- oder Mercaptogruppe, die durch C;-Cy-Alkyl, z. B. Methyl oder Ethyt,
Aryl-Cy-Cq-alkyl, z. B. Benzyl, 2-Phenylethyl oder Diphenylmethyl, oder Aryl, z.B. Phenyl, verethert ist. _
Verethertes Hydroxy oder Mercapto R, ist vorzugsweise Cy-Cs-Alkoxy, z.B. Methoxy oder Ethoxy, C-C4-Alkylthio, z.B. Methyi-
oder Ethylthio, Aryl-C,-C4-alkylthio, z. B. Benzylthio, 2-Phenylethylthio oder Diphenylmethyithio, oder Arylthio, z. B. Phenylthio.
Verestertes Hydroxy oder Mercapto R, ist z. B. eine Hydroxy- oder Mercaptogruppe, die durch Acyl, z.B. C;-Cy4-Alkanoyi, wie
Formy! oder Acetyl, verestert ist. ' ' »
Carboxy-Cy-C4-alkyl R; ist 2. B. Carboxymethyl oder 2-Ca rboxyethyl. Cy-C,-Alkoxycarbonyl-C,-C4-alkyl R, ist z. B. Methoxy- oder
Ethoxycarbonylmethyl. . .

Cy-Co-Alkanoyl R, ist z.B. Formyl, Acetyl oder Propionyl. ) )

Die Erfindung betrifft insbesondere die Verbindungen der Formel! la, worin R; Cyan bedeutet, die 7,8-Dihydroderivate davon,
und die 5,6,7,8-Tetrahydroderivate davon mit der Formel I b, worin R, Cyan bedeutet und R, fiir Wasserstoff, Cy-C4-Alkyl, 2.8
Methyl oder Ethyl, C;-Cs-Alkoxy, z. B. Methoxy oder Ethoxy, Ci-C4-Alkylthio, 2. B. Methyi- oder Ethyithio, Aryl-C,-C4-alkylthio, z. B.
Benzylthio, 2-Phenylethylthio oder Diphenylimethyithio, Arylthio, z.B. Phenylthio, ader C,-Cq-Alkanoy!, z. B. Formy! oder Acetyl,
steht und pharmazeutisch verwendbare Siureadditionssalze von Verbindungen der Formel la und Ib.

Vor allem bevorzugt sind die Verbindungen der Formel | a, worin R, Cyan bedeutet, vorzugsweise in para-Stellung angekniipft,
, die 7,8-Dihydroderivate davon und die 5,6,7,8-Tetrahydrode‘rivate davon mit der Formel | b, worin R, wie oben unter Formel la
definiert ist und R, fiir Wasserstoff steht, und pharmazeutisch verwendbare Saureadditionssalze davon.




In erster Linie betrifft die Erfindung Verbindungen der Formel lc

. : (Ic)

e R

-

“worin Ry’ Wasserstoff C1-C4-Alkyl z.B. Methy! oder Ethyl, C, C,;-Alkoxy,z B. Methoxy oder Ethoxy, Cy- C4-Alky|thxo z.B. Methyi-
oder Ethylthio, Aryl-C,-C4-alkylthio, z. B. Benzyithio, 2-Phenylethyithio oder Diphenylmethyithio, Aryithio, z. B. Phenylthio, oder
C,-Co-Alkanoyl, z. B. Formyl oller Acetyl, bedeutet und pharmazeutisch verwendbare S&ureadditionssalze davon.

Speziell bevorzugt ist die Verbindung der Formel |c, worin R, Wasserstoff bedeutet, und pharmazeutisch verwendbare
Siureadditionssalze von dieser Verbindung.

Weiterhin bevorzugt sind die Verbindungen der Formei la worin R, Wasserstoff; verestertes Hydroxy, insbesondere Halogen
oder eine Sulfonyloxygruppe, z.B. p-Toluolsulfonyloxy, Benzolsulfony!oxy oder Mesyloxy; Sulfo, Amino, Carbamovyl,
Niederalkylcarbamoyl, z.b. tert- Butylcarbamoyl oder Formyl in Form eines funktionellen Derivates, z. B. Hydroxylmlnomethyl
bedeutet; und die 5,8,7,8-Tetrahydroverbindungen der Formel Ib, worin R; wie oben unter Formel 1a definiert ist und R, fur
Wasserstoff, C;-Ca-Alkyl; Aryl-Ci-Cq-alkyl, 2. B. Benzyl; Halogen, verethertes Hydroxy, 2. B. C,-C4-Alkoxy; verestertes Hydroxy,
wie Acyloxy, z. B. Cy- C4-Alkanoyloxy, verethertes Mercapto, wie Ci-Cq-Alkylthio; Aryl-Cy-Cy- alkylthio, z. B. Benzylthio,.2-
Phenylethylthio oder Dlpheny{methyithlo oder Arylthio, z.B. Phenylthio; verestertes Mercapto, wie Acylthio, z. B. C-Co-
Alkanoylthio; Carboxy-Cy-Ca-alkyl, C1-C4-Alkoxycarbonyi -Cy-Cq-alkyl oder C1-C4-Alkanoyl steht; und pharmazeutisch
verwendbare Salze davon.

Von letzteren Verbindungen der Formel 1a und 1b sind die von speziellem Interesse; worin R, Halogen oder Carbamoyl
insbesondere Brom, bedeutet.

Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform der Erfindung sind die Verbmdu ngen der Formel 1a, worin R, Wasserstoff; verestertes
Hydroxy, insbesondere eine Sulfonyloxygruppe, z.8. p-Toluolsulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy oder Mesyloxy; Sulfo, Amino
oder Formyl in Form eines funktionellen Derivates, z. B. Hydroxyiminomethyl, bedeutet; und die 5,6,7,8-
Tetrahydroverbindungen der Formel | b, worin R, wie oben unter Formel la angegeben definiert ist und R, fur Wasserstoff steht;
oder worin R, Wasserstoff; verestertes Hydroxy, insbesondere Haiogen oder eine Sulfonyloxygruppe, wie p-Toluolsulfonyloxy,
Benzolsulfonyloxy oder Mesyloxy; Sulfo, Amino, Carboxy, Carboxy in Form eines funktionellen Derivates, wie Carbamoyl,
Niederaikylcarbamoyl, z.B. tert-Butyicarbamoyl!, Formyi oder Formyl in Form eines funktionellen Derivates, z.B.
Hydroxyiminomethyl, bedeutet und R, fiir C;-Cq-Alkyl, Aryl-C,-C4-alkyl, Halogen, verethertes oder verestertes Hydroxy,
verethertes oder verestertes Mercapto, Carboxy-Cy-Ca-alkyl, C,-Cs-Alkoxyearbonyl-Ci-Cy-alkyl odér C-C4-Alkanoyl steht; und
‘pharmazeutisch verwendbare Salze davon.

Ganz allgemein sind solche Verbindungen der Erfindung bevorzugt, worin der Substituent CgHs-R, in der 8- oder 7-Stellung des
bicyclischen Ringsystems angekn(pft ist, und von besonderem Interesse sind die Verbindungen, worin CgHy-R4 in der 5- Stellung '
angekniipft ist. in erfindungsgemafen Verbindungen ist der Substituent R, vorzugsweise in para- oder meta- Stellung,

" insbesondere in para-Stellung, des Phenylrings angeknipft. Die Zahi n in einer Verbindung der Formel I* ist vorzugsweise 1, 2
oder 3, insbesondere 1 cder 2, und vor-allem 2. Von den erfindungsgemaBen Verbindungen, sind die aromatischen, z.B. die mit
der Formel l-oder 1a, gegenliber den entsprechenden 7,8-Dihydroderivaten bevorzugt. Am meisten bevorzugt sind die
Verbindungen mit einem véllig hydrierten Ring, z.B. von der Formel I* oder Ib. '

Vor allem sind die in den Beispielen beschriebenen Verbindungen und pharmazeutisch verwendbare Salze davon bevorzugt,
ferner pharmazeutische Praparate enthaltend diese Verbindungen und ihre Verwendung als pharmazeutische Wirkstoffe oder
zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten.

. Die Verbindungen der F‘ormel | oder I*, welche die Verbindungen der Formel la und {b umfassen, werden in an sich bekannter i
Weise hergestelit, vorzugsweise dadurch, daf? man

a) eine Verbindung der Formel |l
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oder ein 4,5-Dihydroderivat davon, ringschliefdt,um eme Verbmdung der Formel | bzw. ein 7, 8 Dlhydrodenvat davon zu erhalten,
‘oder
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b) eine Verbindung der Formel lll
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worin R, wie angedeutet an jedem der Kohlenstoffatome einschlieBlich des Carbonytkohlenstoffs angeknipft sein kann,
ringschlie3t, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | zu erhalten, worin der Substituent CgHy-Ry in 5-Stellung
“angeknupft ist, oder

c)/f) in einer Verbindung der Formel IV oder VIi

/.\ — R2>((C§2)n .
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oderin einem 7,8-Dihydroderivat der Formel IV, worin Ry’ jeweils eine Gruppe bedeutet, die in Cyan umgewandelt werden kann,
R+’ in Cyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel |, ein 7,8-Dihydroderivat davon bzw. eine Verbindung der Formel I* zu
erhaften, worin Ry Cyan bedeutet, oder

d) eine Verbindung der Formei V

Ry' (CHz)n\ —
< /.\/& vy,
1 " .

worin wenigstens einer der Reste Ry’ und R,"” Wasserstoff und der andere einen Rest R, wie unter Formel |* definiert bedeutet,
und X, eine Abgangsgruppe bedeutet, und Ry’ an jedem der Kohlenstoffatome wie angedeutet angekn(ipft sein kann,
ringschlief8t, um eine Verbindung der Formet I* zu erhalten, worin der Substituent CsHq-R; in 5-Stellung angekniiptt ist; oder X,
eine Gruppe =CH-COOH oder einen Niederalkylester davon bedeutet, Ry’ fiir Wasserstoff steht und R.” wie unter Formel 1*
definiertist, ringschiie3t, um eine Verbindung der Formel * zu erhalten, worin der Substituent CeHq-Ryin 5-Stellung angeknipft
ist und die 6-Stellung durch Carboxymethyl oder Niederalkoxycarbonylmethyl substituiert ist, oder ’

e} eine Verbindung der Formel VI

— | (V1)

worin die Substituenten CgHa-R1 und R; an jedem der Kohlenstoffatome wie angedeutet angeknipft sein kénnen, entweder beide
Reste am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen, R, eine NH-Schutzgruppe oder Wasserstoff

bedeutet und X, eine Abgangsgruppe bedeutet, ringschlieRt, um eine Verbindung der Formel I* zu erhaiten; oder
g} eine Verbindung der Formel 1X

e N (CHR,

JON,
Dy o (IX)




worin die Substituenten CgHs-R, und Rg an jedem der Kohienstoffatome einschlieBlich dem Carbonyikohienstoff wie angedeutet
angekn(pft sein kénnen, entweder beide Reste am selben Kohlenstoffatom oder beide an verschiedenen Kohlenstoffatomen,
gegebenenfalls unter reduktiven Bedingungen, ringschlief3t, um ein 7,8-Dihydroderivat einer Verbindung der Formel | oder, im
Falle von reduktiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel I* erhalt, oder
h) eine Verbindung analog zu Formel |, oder ein 7,8- Dihydroderivat davon, oder eine Verbmdung analog zu Formel I*, welche -
jeweils eine zusétzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Stellung enthalt decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel |, ein
7.8-Dihydroderivat davon oder eine Verbindung der Formel I* zu erhalten; wobei in den Ausgangsverbindungen der Formet ||
bis VIl und IX die Symbole n, Ry und R, die unter Formel | bzw. I* angegebenen Bedeutungen haben; und/oder eine Verbindung
der Formel I, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu einem entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroderivat der Formel |* reduziert,
wobei gegebenenfails gleichzeitig eine Reduktion des Substituenten R: und/oder R, stattfindet; und/oder eine Verbindung der
Formel I*, worin R, Carboxy bedeutet, decarboxyliert, um eine Verbmdung der Formel 1* zu erhalten, worin R, Wasserstoff ist;
und/oder gine érhaltene Verbindung in eine andere Verbindung der Erfindung umwandelt und/oder ein erhaltenes Salz in die
‘freie Verbindung oder in ein anderes Salzumwandelt und/oder eine erhaltene freie Verbindung in ein Salzumwandeit und/oder
ein erhaltenes Gemischvon Isomeren oder Racematen in die einzelnen Isomeren oder Racematen auftrennt und/oder ein
enantiomeren Gemisch, etwa ein Racemat, in die optischen Antipoden aufspaltet.
Die Verbindungen der Formel la oder Ib werden vorzugsweise dadurch hergestellt daf man
a) eine Verbmdung der Formel ila .

N NH-CH=0
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worin R, wie oben unter Formel |a definiertist, oder ein 4,5- thydrodenvat davon, unter sauren Bedmgungen cyclisiert, um gine
Verbindung der Formel | a oder ein 7,8-Dihydroderivat davon zu erhalten, oder
b) zur Herstellung eines 7,8- -Dihydroderivates einer.Verbindung der Formel la, eine Verbindung der Formel lila

ol

\O=H<IJ '/ﬁ/ﬁi - . (111a),

worin R; wie oben unter Formel |a definiert ist, unter basischen Bedingungen cyclisiert, oder
¢} in einer Verbindung der Formel [Va

/ﬁ\ /&A | (),

worin Ry’ einen Rest bedeuiet der in Cyan umgewandelt werden kann, oder in einem 7,8- -Dihydroderivat davon, Ry" in Cyan
umwandeit, um gine Verbmdung der Formel 13, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, zu erhalten, oder
d) eine Verbindung der Formel Vb

‘(1-#1 / | (Vb),



worin Ry und R, wie oben unter Formel | b definiert sindund X, eine Abgangsgruppe bedeutet, in Gegenwart einer Base cyclisiert,
um eine Verbindung der Formel {b zu erhaiten, oder
e) eine Verbindung der Formel Vib

H , (VIb),

e,
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worin R; und R, wie oben unter Formel Ib definiert sind und X, eine Abgangsgruppe bedeutet, in Gegenwart einer Base cyclisiert,
um eine Verbindung der Formel Ib zu erhalten, oder
f) in einer Verbindung der Formel Viib

NS (VIIb),

worin Ry’ einen Rest bedeutet, der in Cyan umgewandeit werden kann und worin R; wie oben unter Formel | b definiert ist, den
RestR;'inCyan umwandelt, um eine Verbindung der Formel Ibzu erhalten, worin R, Cyan bedeutet: und/oder eine Verbindung
der Formel |a, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, mit Wasserstoff in Gegenwart sines Hydrierungskatalysators zum
entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroderivat der Formel! 1b reduziert, und/oder eine erhaltene Verbindung in eine anders
Verbindung der Erfindung umwandeit und/oder ein erhaitenes Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz umwandelt
und/oder gine freie Verbindung, die eine salzbildende Gruppe enthilt, in ein Salz umwandelt und/oder ein erhaltenes
racemisches Gemisch in die individuellen Enantiomere auftrennt.

Verbindungen der Formel |a oder b kénnen ferner 2.B. dadurch hergestelit werden, da man ; '

in einer Variante des Verfahrens e) Verbindungen der Formel Vib verwendet, worin die freie NH-Gruppe durch eine NH-
Schutzgruppe wie unten definiert geschtitzt ist, oder

g) -eine Verbindung der Formel IXb

i
N =Oﬁﬁ\\ //ﬁ (1xb),

gegebenenfalls unter reduktiven Bedingungen, cyclisiert, um ein 7,8-Dihydroderivat siner Verbindung der Formel | a oder, im
Falle von reduktiven Bedingungen, eine Verbindung der Formel |b zu erhalten, oder ‘

h) eine Verbindung analog zu Formel | a, oder ein 7.8-Dihydroderivat davon, oder eine Verbindung analog zu Formel Ib, die
jeweils eine zusétzliche Carboxygruppe in 1- oder 3-Stellung enthilt, decarboxyliert, um eine Verbindung der Formel | a, ein
7,8-Dihydroderivat davon oder eine Verbindung der Formei |b zu erhalten. '

Verfahren a): Die Cyclisierung der Formy!amino-Verbindung der Formel il oder lla wird vorteilhaft unter solchen Bedingungen
durchgefiihrt, wie sie fiir die Cyclisierung von 6-Methyl-2-methyl-aminopyridin zu 5-Methylimidazo[1,5-a]pyridin in J. Org.
Chem. 40, 1210 (1975) beschrieben sind. Die Cyciisierung unter sauren Bedingungen kann vorteilhaft miteiner Lewis-Saure, wie
Polyphosphorsiure, Phosphoroxychiorid oder Polyphosphatester, erreicht werden. . :

Verfahren b): Die Cyclisierung der Formylverbindung der Formel Il oder Il a wird z.B. unter basischen Bedingungen
durchgefiihrt, Als Base kann jede Base, die schnel! Protonen-aufnimmit, Verwendung finden, z.B. ein Amin, etwa ein tertidres
Amin, z.B. ein Triniederaikylamin, wie Trimethylamin oder Triethylamin, ein cyclisches tertidres Amin, z.B. N-Methyimorphoiin,
ein bicyclisches Amidin, etwa ein Diazabicycloalken, z.B. 1 .5-Diazabicyclo[4.3.0]non-5-en oder 1 .5-Diazabicyclo(5.4.0]undec-5-en
(DBU), oderz.B. sine Base vom Pyridintyp, wie Pyridin. Geeignet sind ferner anorganische Basen, z. B. eine Alkalimetallhydroxid
oder gin Erdaikalimetallhydroxid, z.B. Natrium-, Kafium- oder Calciumhydroxid. Bevorzugte Basen sind Alkoholate, z.B. ein

_ Alkalimetallalkoholat, wie Natrium- oder Kaliummethyiat, -ethylat oder -tert-butylat. ‘




Die Cyclisierung gemaf dem Verfahren a) und b) wird im allgemeinen in inerten organischen Ldsungsmitteln durchgefihrt, wie
geeigneten Alkoholen, z: B, Methanol, Ethano! oder Isopropanol, Ketonen, z. B. Aceton, Ethern, z. B. Dioxan oder Tetrahydrofuran,
Nitriten, z.B. Acetonitril, Kohlenwasserstoffen, z. B. Benzol oder Toluol, halogenierten Kohlenwasserstoffen, z.B.
" Methylenchlorid, Chioroform oder Tetrachlormethan, Estern, z. B. Essigsdureethylester, ader Amiden, z. B. Dimethylformamid
oder Dimethylacetamid, und dergleichen. Die Reaktionstemperatur liegt zwischen Raumtemperatur und dem Siedepunkt des
Reaktionsgemisches, vorzugsweise zwischen 60°C und der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Weiterhin wird die
Cyclisierung vorzugsweise unter einer Inertgastatmosphére, insbesondere einer Stickstoffatmosphére, durchgefiihrt.
" Verfahren c)/f) Ein RestR,’ineiner Verbindung'der Formel IV, IVa, VIl oder Vil b, derin Cyan umgewandelt werden kann, ist 2. B.
Wasserstoff, verestertes Hydroxy, z. B. Halogen, wie Chior, Brom oder Jod, oder aine Sulfonyloxygruppe, z.B. p-
" Toluolsulfonyloxy, Benzolsulfonyloxy oder Mesyloxy, Sulfo, Amino, Carboxy, Carboxy i in Form eines funktionellen Derivates,
2.B. Carbamoy|, Niederalkylcarbamoyl, wie tert-Butylcarbamoyl, oder Halogenformyl, z. B. Chior- oder Bromformyi, Formyl,
FormylinForm emesfunktlonellen Derivates, z.B. Hydroxylmmomethyl oder gine Haiogenmagnes:umgruppe,z B.Jod-, Brom-
"oder Chlormagnesium.
.. Verbindungen der Formel |, |3, I* der | b, worin Ry Cyan bedeutet kénnen z.B. dadurch erha!ten werden daf? man die folgenden
Umwandlungen ausfihrt:
Die Umwandlung einer Verbindung der Formel IV, Va, Viloder VIi b, worin R,’ Wasserstoff ist, zu einer Verbindung der Formel 1
la oder I* der | b wird z. B. gemaR der bekannten Methode von C. Friedel, F. M. Crafts und P. Karrer durch Umsetzung mit Chiorcyan
* {CICN) oder Bromicyan durchgeflhrt oder gemaR dem Verfahren von J. Houben und W. Fisher durch Umsetzung mit z.B.
Trichloracetonitril. Vorteithaft wird der Standardkatalysator Aluminiumtrichlorid bei diesen Reaktionen verwendet, wobei
Chlorwasserstoff oder Bromwasserstoff abgespalten wird, der durch Zugabe einer Base, vorzugsweise eines Amins, z. B
- Triethylamin oder Pyridin, gebunden werden kann.
Die Umwandlung einer Verbindung der Formel IV, IV a, VIl oder Vil b, worin R+" Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, bedeutet, in
eine Verbindung der Formel |, Ia, 1* oder |b wird z. B. durchgefiihrt, indem man erstere mit einem Cyanid, vorzugsweise Natrium-
oder Kaliumcyanid oder insbesondere Kupfer(l)cyanid umsetzt. Bevorzugte Ldsungsmittel fiir diese Reaktion sind Pyridin,
Chinolin, Dimethyiformamid, 1-M’ethy|-2-pyrr'olid‘inon und Hexamethylphosphorsauretriamid. Hohe Temperaturen,
insbesondere die Rickfluldtemperatur des Reaktionsgemisches, sind bevorzugt.
Die Umwand!ung von Verbindungen der Formel IV, IV a, VIl oder Vil b.worin Ry’ eine Sulfonyloxygruppe ist, z.B. p- )
Toluolsulfonyioxy, Benzolsulforyloxy oder Mesyloxy, in eine Verbindung-der Formel |, }a, I* oder | b wird z. B. durch Reaktion mit
einem Alkallmetallcyamd vorzugsweise Natrium- oder Kaliumcyanid, durchgeflhrt. Hohe Temperaturen, insbesondere die
RuckfluBtemperatur des Reaktionsgemisches, sind bevorzugt.
Die Umwandlung einerVerbindung der Formel IV, 1V a, Vil oder Vli b, worin R, Amino bedeutet, in eine Verbmdung der Formel I
13, 1¥* oder I b verlduft iber mehrere Stufen. Zunédchst wird ein Diazoniumsalz gebildet, etwa durch Reaktion der Aminoverbindung
mit einem Alkalimetallnitrit, vorzugsweise Kaliumnitrit. Das Diazoniumsalz kann-gem3R der-bekannten Sandmeyer-Reak’non in
situ z. B: mit Kupfer{l)cyanid oder einem Cyanidkomplex mit labilen Cyanogruppen, vorzugsweise
Kaliumcuproammoninmeyanid, oder mit katalytischen Mengen von frisch gefalltem Kupferpulver in Gegenwart eines
Alkalimetallcyanids, z.B. Natrium- oder Kaliumcyanid, umgesetzt werden. Einzelheiten dleserReaknon sindz.B.in Houben-We\’/I
Methoden der organisctien Chemie, Thieme Stuttgart 1952, Vol. Vill. angegeben.
Eine Carboxygruppe R+’ kann z.B. durch Reaktion mit Chlorsulfonylisocyanat gemaf dem Verfahren vonR. Graf Angew. Chem.
80, 183(1968) in Cyan umgewandelt werden. Bevorzugtes Lésungsmittel ist Dimethylformamid; bei dieser Reaktion entwickelt
sich CO, und das Chlorsulfonsaure-Dimethylformamid-Additionssalz wird ausgefalit.
Die-Umwandlung einer Verbindung der Formel 1V, IV a, VIl oder VIib, worin R,’ Carboxy in Form eines funktionellen Derivates,
2.B. Carbamoyl, Niederalkylcarbamoyl, z. B. tert-Butylcarbamoyl, bedeutet, in eine Verbindung der Formel |, 13, I* oder | b wird
z.B.durch ein starkes Dehydratisierungsmittei, wie Phosphorpentoxxd Phosphoroxychlorid, Thionyichlorid, Phosgen oder
Oxalylchlorid, bewirkt. ‘
Ein' Halogenformyl- Rest (= Halogencarbonyl) Ry, z.B. Chlor- oder Bromformyl, wird z. B. mit Ammoniak oder einem priméren
oder sekundéren Amin, wie Methyl- oder Dimethylamin, umgesetzt, Das so erhaltene Amid wird zu einem Nitril der Formel |, |3,
I* oder | b umgewandelt, gegebenenfalls in situ, indem maneines der oben erwahnten Dehydratisierungsmittel verwendet, z. B.
Phosphorpéntachiorid bei unsubstituierten Amiden oder Phosphoroxychlorid bei Mono- ader Diniederalkylamiden.
Die Dehydratisierung wird vorzugsweise in Gegenwart einer geeigneten Base durchgefiihrt. Eine geeignete Base ist z.B. ein
.. Amin, etwa ein tertidres Amin, wie ein Triniederalkylamin, z.B. Trimethylamin; Triethylamin oder Ethylidiisopropylamin, oder ein
N;N- -Diniederalkylanilin, z.B. N,N- Dimethyianllm, oder ein cyclisches tertidres Amin, z. B. N-Niederalkyl-morpholin, z.B. N-
Methyimorpholin, oder z. B. eine Base vom Pyridintyp, wie Pyridin oder Chinolin.
Die Umwandlung einer Formyigruppe in Cyan wird z.B. durch Umwandlung der Formylgruppe in ein reaktives funktionelles
Derivat, z. B. Hydroxyiminomethyl, und Dehydratisierung dieser Gruppe zu Cyan durchgefiihrt. Geeignete
Dehydratisierungsmittel'sind die oben genannten anorganischen Dehydratisierungsmittel, z. B. Phosphorpentachlorid, oder
vorzugsweise Anhydride von organischen'Sauren, z. B. die Anhydride von Niederalkancarbonséuren, z. B. Essigsaureanhydrid.
Die Umwandlung von Formyl in Hydroxyiminomethyl wird z. B. durch Reaktion mit einem Sdureadditionssalzvon Hydroxylamm
durchgefiihrt, vorzugsweise mit dem Hydrochiorid.
" Eine Verbindung der Formel IV, IV, VIl oder VIl b, worin Ry’ Formyl bedeutet, kann direkt zu emerVerbmdung der Formel I, 1a,1*
" oder |b umgewandeit werden, indem man sie z. B. mit O,N-Bis-{trifluor-acetyl)-hydroxylamin in Gegenwart einer Base, z.B.
Pyridin, gemaR dem Verfahren von D.T.Mowry, Chem. Rev. 42, 251 (1948) umsetzt.
Die Umwandlung einer Verbindung der Formel IV, IVa, VIl oder Vlib, worin Ry’ Halogenmagnesium bedeutet, z: B. Jod-, Brom-
oder Chlormagnesium, in eine Verbindung der Formel |, 13, I* oder | b wird z. B. dadurch erreicht, da® man das
Magnesiumhalogenid mit Halogencyan oder Dicyan umsetzt. Wahrend dieser Reaktion bildet sich Magnesiumhalogenid, etwa
Magnesiumchlorid bzw. Magnesiumcyanohalogenid, stwa Magnesiumcyanochlorid. Die ,Grignard”-Verbindung, worin Ry -
Halogenmagnesaum bedeutet, wird in bekannter Weise hergestelit, z.B. durch Reaktion einer Verbindung der Forme{ IV, Va, VIi
oder Vil b, worin R4" Halogen, z.B. Chlor, Brom oder Jod, ist, mit Magnesium, z.B. in trockenem Ether.




Wenn nicht anders angegeben, wird die Umwandlung einer Verbindung der Formel IV, IV a Vil oder Vilb in eine Verbindung der
Formel |, ia, I* oder Ib vorzugsweise in einem inerten, insbesondere wasserfreien, Lésungsmittel oder Lésungsmittelgemisch
durchgeflhrt. z.B. einem Carbonsiureamid, etwa einem Formamid, wie Dimethylformamid, einem halogenierten
Kohlenwasserstoff, z. B. Methylenchlorid, Tetrachlormethan oder Chiorbenzol, einem Keton, z. B. Aceton, einem cyclischen
Ether, z.B. Tetrahydrofuran, einem Ester, z.B. Essigsaureethylester, oder einem Nitril, 2. B. Acetonitril, oder in Mischungen
davon, gegebenenfalls in Gegenwart eines Alkohols, z. B. Methano! oder Ethanol, oder Wasser, gegebenenfalls bei erniedrigter
oder erhdhter Temperatur, 2. B. in einem Temperaturbereich von ungefdhr —~40°C bis +100°C, vorzugsweise zwischen -
Raumtemperatur und dem Siedepunkt des Rea ktionsgemisches und gegebenenfalls unter einer Inertgasatmosphare, z.B. einer
Stickstoffatmosphire. : .
Verfahren d): In einem Ausgangsmaterial der Formel V oder Vb bedeutet eine Abgangsgruppe X, vorzugsweise verestertes
Hydroxy, z.B. Niederalkanoyloxy, wie Acetoxy, Mesyloxy, Benzolsulfonyloxy oder Toluolsulfonyloxy, oder insbesondere
Halogen, z.B. Chior oder Brom. ' ‘
Eine geeignete Base ist z.B. ein Alkalimetall- oder Erdalkalimetalilhydroxid, z. B. Natrium-, Kalium- oder Calciumhydroxid, ein
. bicyclisches Amidin, z.B. 1,5-Diazabicyclo[5.4.0]undec-5-en, vorzugsweise ein Alkoholat, z.B. Natrium- oder Kaliummethylat,
-ethylat oder -tert-butylat, ein Alkalimetallamid, z.B. Lithiumdiisopropylamid, oder ein Alkalimetalthydrid, z. B. Natriumhydrid.
Falls R; freies oder funktionell abgewandeltes Carboxy oder Acyl bedeutet, wird die Reaktion bedeutend erieichtert und
schwiéchere Basen, z.B. tertidre Amine, wie Triniederalkylamine, 2. B. Triethylamin, kénnen verwendet werden.
Die Cyclisierung wird in einem aprotischen organischen Losungsmittel, z. B, einem Ether, wie Diethylether, Dioxan oder
Tetrahydrofuran, oder einem Keton, z.B. Aceton, einem Amid, z.B. Dimethylformamid oder Hexamethylphosphorsauretriamid,
oder in Mischungen dieser Lésungsmittel durchgeflhrt, gegebenenfalls auch in siner Mischung der erwdhnten Lsungsmittel
mit einem Alkan, z.B. n-Hexan oder Petrolether. Die Reaktionstemperatur liegt zwischen ungefdhr —50°C und +50°C,
vorzugsweise zwischen —10°C und Raumtemperatur. Vorzugsweise wird die Reaktion unter einer Inertgasatmosphaére, z.B.
Argon oder Stickstoff, durchgefiihrt. : :
Verfahren e): In einem Ausgangsmaterial der Formel V1 oder Vib ist die Abgangsgruppe X; vorzugsweise definiert wie eine -
Abgangsgruppe X, im Verfahren d). Die Cyclisierung wird vorzugsweise unter Verwendung einer Base durchgefiihrt, etwa einem
tertidren Amin wie oben definiert, z. B. Triethylamin, oder sogar ohne Verwendung einer Base. NH-Schutzgruppen (oder '
Blockierungsgruppen) R, sind vorzugsweise Triniederalkylsilyl, z. B. Trimethyisilyl, Niederalkanoyl, z.B. Acetyl,
Dialkylcarbamoyi, . B. Dimethylcarbamoyl, cder Triphenyimethyl. :
Verfahreng): Die nichtreduktive Reaktion wird vorzugsweise in Gegenwart eines sauren Katalysators, 2. B. p-Toluolsulfonsdure,
durchgeflihrt. Die reduktive Aminierungsreaktion wird z. B. mit Wassérstoff in Gegenwart eines gewdhnlichen
Hydrierungskatalysators durchgefiihrt, z. B. Raney-Nickel, Platin oder Palladium-auf-Kohle, oder mit einem Wasserstoff-
liefernden Mittel, z. B. Natriumcyanborhydrid. .
Verfahren h): Die Decarboxylierung kann mit iblichen Decarboxylierungsmitteln durchgefiihrt werden, z. B. mit Séuren, wie
Saizsiure, vorzugsweise bei erhdhter Temperatur.
Nachoperationen: Einer Verbindung der Formel | oder I3, oder ein 7,8-Dihydroderivat davon, kann zu den weiter hydrierten
Derivaten der Formel I*, z. B. den entsprechenden 5,6,7,8-Tetrahydroderivaten der Formel Ib, durch Reduktion, z.B. mit
Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators, wie Platin oder Palladium, unter sauren Bedingungen, z.B. in
Mineralsdure, wie Salzsdure, oder mit Palladium-auf-Kohle bei atmosphérischem Druck in einem inerten Lésungsmittel, z.B.
Ethanol oder Essigséureethylester, umgewandelt werden, ‘
Weiterhin kénnen Verbindungen der Formel 1* oder | b, worin R, Carboxy bedeutet, decarboxyliert werden, um-andere
Verbindungen der Formel I* oder | b zu erhalten, worin R, Wasserstoffist, indem man gewéhnliche Decarboxylierungsmethoden
anwendet, z.B. die oben flr Verfahren h) beschriebenen. In den erwdhnten Verbindungen der Formel 1* ist der Carboxy-
Substituent R, vorzugsweise an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden wie der Substituent CgH,-R,.
Eine Verbindung der Formel I*, worin die 5-Stellung curch den Substituenten CsHa-R, monosubstituiert ist, z. B. eine Verbindung
der Formel (b oder l¢, worin R, Wasserstoff bedeutet, kann an diesem Kohlensetoffatom zusitzlich durch eine Gruppe R,
substituiert werden, indem man sie unter basischen Bedingungen mit einem reaktiven Derivat von Ry, 2.B. einem
Niederalkylhalogenid, einem Aryl-niederalkylhalogenid oder einem Niederalkyldisulfid umgesetzt. Geeignete Basensind z.B.
Alkalimetallatkoxide, z. B. Kalium-tert-butoxid, Alkalimetallamide, z.B. Lithiumdiisopropylamid, oder Alkalimetallhydride, z. B.
Natriumhydrid.

Herstellung der Ausgangsverbindungen‘
Verbindungen der Formel Il und Ia sind bekannt oder kdnnen, falls neu, in an sich bekannter Weise hergestellt werden, 2. B.
indem man eine Verbindung der Formel VIl oder Vilia
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~ worin R, und R, wie oben unter Formel I-oder 1 a definiert sind, mit Ameisensdure oder einem reaktiven, funktioneilen Derivat
davon, z.B. Ameisensiureessigsdureanhydrid, umsetzt.




ist, n fiir 2 steht, Ry’ wie unter Formel V definiert ist und vorzugsweise Wasserstoff bedeutet, und R,” fiir Wasserstoff steht, oder

eine Verbindung der Formel Vb, worin X; Hydroxy bedeutet und R, flir Wasserstoff steht, z. B. mit Dimethylsulfoxid in Gegenwart

- von Dehydratisierungsmittein, z. B. Sureanhydriden, wie Anhydriden von organischen Carbonsiuren, z.B. aliphatischen oder
aromatischen Carbonsduren oder Dicarbonsauren, etwa Anhydriden von Niederalkancarbonsauren, insbesondere ’
Essigsédureanhydrid, gemischten Anhydriden von Niederatkancarbonsauren oder -dicarbonsiuren mit Mineralséuren, z.B.
Acetyl- oder Oxalyichiorid, ferner Anhydriden von anorganischen Séuren, insbesondere von der Phosphorsaure, z.B.
Phosphorpentoxid, umsetzt. Die obengeannten Anhydride, vor allem die von organischen Carbonsduren, z. 8. Oxalylchlorid,
werden vorzugsweise in einem Verhaltnis von ungefihr 1:1 mit Dimethylsuifoxid angewendet. Weitere Dehydratisierungsmittel
oder wasserabsorbierende Mittel sind z.B. Carbodiimide, vor allem Dicyclohexylcarbodiimid, ferner Dnsopropylcarbodnmfd
oder Ketenimide, z.B. Diphenyl-N-p-tolylketenimin. Diese Reagentien werden vorzugsweise in Gegenwart von sauren
Katalysatoren, wie Phosphorséure, Pyridiniumtrifluoracetat oder Pyridiniumphosphat, angewendet. Schwefeltrioxid kann
ebenfalls als Dehydratisierungsmittel oder wasserabsorbierendes Mittel verwendet werden; es wird gewéhnlich in Form eines

"Komplexes angewendet, 2. B. mit Pyridin. Anschhe!’&end wird eine Base hlnzugegeben vorzugsweise eine Base, dle oben unter
Verfahren ¢) erwéhnt ist, z. B. Triethylamin.
Die Verbindungen der Formel IV und IV a werden vorzugsweise analog dem oben erwihnten Verfahren a) hergestellt.
Verbindungen der Formel V.und Vb sind bekannt oder kdnnen, falls neu, in an sich bekannter Weise hergestellt werden, indem
man z.B. eine andere Verbmdung der Formel V oder Vb, worin X, Hydroxy ist und worin R,’ und R,” bzw. R, vorzugsweise
Wasserstoff bedeuten, mit einem Halogenierungsmittel umsetzt oder die Hydroxygruppe mit einem reaktiven funktionellen
Derivat einer Suifon- oder Carbonsaure verestert. Die Reaktion mit einem halogenierungsmittel, z. B. Thionylichlorid oder

-Phosphorpentachlorid, wird z. B. analog zu dem im US-Patent 4089955 beschriebenen Halogenierungsverfahren durchgefihrt.
Die Reaktion mit einem reaktiven funktionellen Derivat einer Suifon- oder Carbonséure, 2. B. einem gemischten Anhydrid mit
einer Mineralséure, z. B. Mesylchlorid, Benzolsulfonylchlorid oder p-Toluolsulfonyichiorid, oder Acetylchiorid, wird gemaR
bekannten Veresterungsmethoden durchgefiihrt.
Verbindungen der Formel! Vi und Vibisind bekannt oder werden, fails neu, in an sich bekannter Weise hergestellt, z. B. indem man
gine andere Verbindung der Forme! Vl oder Vib, worin X, Hydroxy ist, R; und R, wie oben unter Formel I* oder | b definiert sind,
und-die Imidazol-NH-Gruppe gegebenenfalls durch eine konventionelle Aminoschutzgruppe, z.B: Triniederalkylsilyl, wie

_ Trimethylsilyl, geschiitzt ist, mit einem Halogenierungsmittel umsetzt oder die Hydroxygruppe mit einem reaktiven funktionellen
Derivat einer Sulfon- oder Carbonséure verestert. R, ist vorzugsweise Niederalkyl und im besonderen Wasserstoff. Die
Halogenierungsreaktion wird z. B. analog dem im US-Patent 4089955 beschriebenen Verfahren durchgefiihrt. Die Reaktion mit
einem reaktiven funktionellen Derivat siner Sulfon- oder Carbonsiure,; z. B. einem gemischten Anhydrid mit einer Mineralséure,
2.B. Mesyichlorid, Benzolsulfonylchlorid oder p-Toluolsulfonyichiorid, oder Acétyichlorid, wird nach bekannten
Veresterungsverfahren durchgefiihrt,

_Die Verbindungen der Formel Vil oder Vilb werden’ vorzugswelse analog den Verfahren d) und e), fernerauch g) und h),
“hergestelit. .
Verbindungen der Formel VIHi oder Vlila sind bekannt oder werden, falls neu, in an sich bekannter Weise hergeste“t z.B..durch
Hydrierung einer Verbmdung der Formel XV oder XVa
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worin R; und R, wie oben unter Formel | oder | a definiert sind. )

Die Hydrierung wird vorzugsweise in Gegenwart eines Katalysators durchgefihrt, 2. B. Platin oder Palladium-auf-Kohle, fernerin
. Gegenwart einer Mineralsaure, z. B. Salzsdure.

Verbindungen der Formel V oder Vb, worin X, Hydroxy ist, sind bekannt oder werden, falls neu, in an sich bekannter Weise
hergestellt, z.B. |ndem man eine Verbindung der Formel XVII oder XVlia
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worin n und Ry’ wie n und R, unter Formel 1* definiert sind, R, eine NH- Blockierungsgruppe wie oben definiert bedeutet, z. B.
Dialkylcarbamoyl, wie Dimethylca rbamoyl, und die Hydroxygruppe durch eine konventionelle Hydroxy-Sch utzgruppe geschditzt
ist, 2. B. Trimethyisilyl, mit einer Verbindung der Formel XVIil oder XVlila
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worin Ry wie oben unter Formel | oder a definiert ist, Raywie unter Formel Ib definiert ist und vorzugsweise Wasserstoff bedeutet,
R2” wie R, unter Formel I* definiert ist und X3 eine Abgangsgruppe bedeutet, z. B. verestertes Hydroxy, wie Halogen, z.B. Chlor
" oder Brom, oder Sulfonyloxy, z.B. Mesyloxy oder p-Toluolsuifonyloxy, umsetzt. -

Verbindungen der Formel Vi und Vib, worin X, Hydroxy ist, R, vorzugsweise Niederalkyl und insbesondere Wasserstoff ist und
der Rest CsH4-R; an dasselbe Kohlenstoffatomn wie die Gruppe X, gebunden ist, sind bekannt oder kdnnen, falls neu, in an sich
bekannter Weise hergestelit werden, z. B. indem man eine Verbindung der Formel XIX oder XiXa

R .
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‘worin n und R, wie oben unter Formel I* oder Ib definiert sind, und R, vorzugsweise Niederalkyl und insbesondere Wasserstoff
bedeutet, wobei in der Formel XiX die Gruppe R, wie angedeutet an jedem Kohlenstoffatom einschlie®lich dem ‘
Carbonylkohlenstoff angekniipft sein kann, und worin Ry’ vorzugsweise eine konventionelle NH-Schutzgruppe wie oben definiert

bedeutet, z. B. Triniederalkylsilyl, etwa Trimethylsilyl, in einer Reaktion mti einer metallorganischen Verbindung der Formel XX

14
N

yd

I (x3),

worin Ry wie oben unter Formel | oder la definiert ist, umsetzt.
Verbindungen der Formel XV und XV a kénnen z. 8. dadurch hergestellt werden, daR man eine Verbindung der Formel XXl or
XXla : ) ‘

5 5 ¢

4 ./\.s 4 ./\.s
Ro=t |

3¢ (XXI) 3% (XXIa)

e v |
7N AN
H . | i

\. ‘\ L]
\Rl \,\Rl

zunéchst mit einem Oxidationsmitte, z. B. Peressigsaure, zum entsprechenden N-Oxid umsetzt, dann das N-Oxid mit einem
Methylierungsmittel, z. 8. Dimethylsulfat, behandelt, die 6-Stellung mit einem Cyanid-lon, z. B. unter Verwendung von
Kaliumcyanid, substituiert und das N-Oxid zuriick zum Pyridinderivat (iberfiihrt, -

Verbindungen der Formeln XVIi-XX!, XVlla=XIX a und XXI a sind bekannt oder kénnen durch Anwendung konventioneller
chemischer Verfahren hergestellt werden. \ _ ‘
Verbindungen der Formel 1X und IXb kénnen z. B. durch die folgende Synthesesequenz h'ergeste!lt werden: Zunachst wird eine
Verbindung der Formel XIX — oder XIX a, worin R, Wasserstoff bedeutet — mit gewdhnlichen Oxidationsmitteln, z. B. KMnO,,
oxidiert, wobei die entsprechende Siure entsteht, die gegebenenfalls weiter in den entsprechenden Niederatkyiester tberfihrt
werden kann. Die Umsetzung des letzteren — oder der freien Saure — mit einer Verbindung der Formel XX, oder einem
geeigneten organmetallischen Aequivalent davon, und die Abspaltung der NH-Schutzgruppe fithrt zu Verbindungen der
Formel IXb und IX, wobei in letzteren der Substituent CgH,-R, an den Carbonylkohienstoff gebunden ist. .
Verbindungen der Formel V! und IX, worin der Substituent CsHa-R; nicht an dasselbe Kohienstoffatom wie die Gruppe X, bzw. an
den Carbonylkohlenstoff gebunden ist, kdnnen z.8. aus Verbindungen analog zur Formel XVIi erhalten werden, die zusétzlich
einen Rest CsHa-R, in der Seitenkette enthalten. Dies kann nach bekannten Verfahren geschehen, z. B. durch Veresterung der
Hydroxygruppe bzw. ihrer Oxidation zu Formyl. Die Ausgangsverbindungen analog zu Formel XVIi kdnnen durch Anwendung
bekannter chemischer Methoden hergestelit werden.

Die Ausgangsverbindungen fir Verfahren h), die eine Caboxygruppe in 3- oder 1-Stellung des bicyclischen Ringsystems
enthalten, kénnen z. B. dadurch erhalten werden, da® man eine Verbindung der Formel Vil oder Vilia, bzw. eine Verbindung
analog zu diesen, die eine zusétzliche Carboxygruppe in -Stellung enthait, mit z. B. Oxalséureniederaikylesterhalogenid, z. B.
Oxalsdureethylesterchlorid, baw. mit Ameisensiure oder einem Derivat davon, z.B. Ameisensaureessigsiureanhydrid, umsetzt
und anschlieRend z.B. mit einer Lewissaure, etw Phosphoroxychlorid, den Ring schiief3t.

Falls irgendwelche der genannten Zwischenprodukte stérende reaktionsféhige Gruppen, z.B. Carboxy-, Hydroxy-, Amino-,
Sulfo- oder Mercaptogruppen, enthaiten, kénnen solche vorzugsweise vorlbergehend, auf jeder Stufe, durch leicht abspaitbare
Schutzgruppen geschiitzt werden. Die Wah! der Schutzgruppen flir eine bestimmte Reaktion héngt von verschiedenen Faktoren
ab, z.B. von der Art der zu schitzenden funktionellen Gruppe, der Struktur und Stabilitat des Moiekdls, an dem die funktionelle
Gruppe sitzt, und den Reaktionsbedingungen. Schutzgruppen, die diese Bedingungen erftillen, ihre Einflhrung und Entfernung
sindan sich bekannt und beschrieben, z.B. in J. F. W. McOmie, ,Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London,
New York 1973. So kénnen Carboxy- und auch Suifogruppen z.B. als Ester geschiitzt werden, z.B. als unsubstituierte oder
substituierte Niederalkylester, wie Methyl- oder Benzylester, wobei es maglich ist, solche Estergruppen unter milden
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unter schonenden Bedmgungen wieder abgespaiten werden kénnen, smd z. B Acylrad|kale etwa gegebenenfalls durch Halogen
substituiertes Niederalkanoyl, z. B. Formy! oder Trichloracetyl, oder organische Silylgruppen, 2.B. Trmlederalkylszly! etwa
Trimethylsilyl,
Salze der erfindungsgemaRen Verbmdungen kdnnen in an sich bekannter Weise hergestelit werden. So kénnen sie z. B in
Ubereinstimmung mit den in den Beispielen beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Sdureadditionssalze werden in
{blicher Weise erhalten, z. B. indem man die freie Verbindung mit einer Saure oder einem geeigneten Anionenaustauschreagens
behandelt. Salze kdnnen in (iblicher Weise in die freien Verbindungen umgewandelt werden, z.B. indem man ein
Séureadditionssalz mit einer geeigneten Base, z.B. einem.Alkoholat, wie Kalium-tert-butoxid, behandelt. Andererseits kénnen
erfindungsgemaRe Verbindungen, die saure Gruppen enthalten, z. B. Carboxy, in an sich bekannter Weise in Salze iberfihrt
werden, indem man sie mit einer Base behandelt, z. B. mit einem Alkalimetallhydroxid oder alkoxid, einem Alkalimetall oder
Erdalkalimetallsalz, z. B. Natriumhydrogencarbonat, Ammoniak oder einem geeigneten organischen Amin. Freie Verbindungen
kénnen erhalten werden, indem man solche Salze mit einer Saure behandelt. In Folge der engen Beziehung zwischen den
Verbindungen in freier Form und in Form ihrer Saize sind im vorausgegangenen und nachfolgend unter den freien Verbindungen
oder ihren Salzen sinn- und zweckmaRig gegebenenfalls auch die entsprechenden Salze bzw. freien Verbindungen zu -
verstehen.
Abhingig von der Wahl der Ausgangsstoffe und dem verwendeten Verfahren kdnnen die neuen Verbindungen in Form eines der

" méglichen Isomeren oder als Isomerengemische vorliegen. So kénnen sie z.B. abhingig von der Gegenwart und Anzahi von

' chiralen Kohlenwasserstoffatomen als optische Isomere, d.h. Antipoden, oder a!s Gemlsche von optischen !someren 2. B
Racemate, doer als Diastereomerengemische vorliegen.

Erhaitene Diasteromerengemische kénnen auf Grund der physikochemischen Unterschlede ihrer Komponenten in an sich

‘bekannter Weise aufgetrennt werden, z.B. durch Chromatographie und/oder fraktionierte Kristallisation.

Erhaltene Racemate kdnnen weiter in die aptischen Antipoden in an sich bekannter Weise aufgetrennt werden, z.B. durch

Chromatographie unter Verwendung einer optisch aktiven stationiren Base, durch Umkristallisation aus einem optlsch aktiven
Lésungsmittel, mit Hilfe von Mikroorganismen dder z. B. durch Umsetzung eines sauren Zwischenproduktes oder Endstoffes mit
einer optisch aktiven Base, die ein Salz mit der racemischen Saure bildet, und Auftrennung der so erhaltenen Salze, z. B. auf
Grund ihrer unterschiedlichen Loslichkeit, in die Diastereomeren, aus denen die Antipoden durch Einwirkung geeigneter

‘Agentien freigesetzt werden kdnnen. Basische racemische Endstoffe kdnnen in gleicher Weise in die Antipoden aufgetrennt

werden, z.B. durch Trennung von diastereomeren Salzen davon, z. B. durch fraktionierte Kristallisation der d- oder I-Tartrate.
Die oben genannten Reaktionen werden nach an sich bekannten Methoden, in Gegenwart oder Abwesenheit von

- Verdlinnungsmitteln, vorzugsweise in solchen, die gegen{iber den Reagentien inert sind und diese lésen. Katalysatoren,

Kondensations- cder anderen obengenannten Mitteln, und/oder einer inerten Atmosphére, unter Kiihlung, bei Raumtemperatur

oder erhéher Temperatur, z.B. in einem Temperaturbereich von —20°C bis +200°C, vorzugsweise beim Siedepunkt des

verwendeten Losungsmittels, bei normalem oder erhéhtem Druck, durchgefuhrt Die bevorzugten Lésungsmittel, Katalysatoren

und Reaktionsbedingurigen sind in den beigefiigten Beispielen offenbart:

Die Verbindungen, inschlieBlich ihrer Salze, konnen auch in Form ihrer Hydrate erhalten werden, oder ihre Kristalle kénnen z. B.

das zur Kristallisation verwendete Losungsmittel einschliefen.

Die Erfindung betrifft ebenfalls Abdnderungen des vorliegenden Verfahrens wonach ein auf irgendeiner Stufe des Verfahrens

erhaltenes Zwischenprodukt als Ausgangsmaterial verwendet wird und die verbleibenden Verfahrensschritte durchgeftihrt

werden oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird, oder wonach ein Ausgangsmaterial unter den

Reaktionsbedingungen gebildet, oder worin einer oder mehrere der Ausgangsstoffe in Form eines Salzes oder eines optisch

- reinen Antipoden verwendet wird. Im Verfahren der vorliegenden Erfindung werden bevorzugt solche Ausgangsstoffe

- verwendet, die zu den im vorstehenden als besonders wertvoll beschriebenen Verbindungen fithren. Die Erfindung betrifft auch
neue Ausgangsstoffe und Verfahren zu ihrer Herstellung.
Die Erfindung betrifft weiterhin pharmazeutische Praparate zur enteralen oder parenteralen Verabreichung. Diese Praparate
enthalten eine therapeutisch wirksame Menge einer erfindungsgemaRen Verbindung, allein oder in Kombination mit éinem
oder mehreren pharmazeutisch annehmbaren Tragermaterialien. Feste oder fliissige anorganische oder organische Substanzen
finden Verwendung als Tragermaterialien. Geeignete Dosiseinheitsformen, insbesondere zur peroralen Verabreichung, z.B.
Dragées, Tabletten oder Kapse!n, enthalten vorzugsweise ungefahr 5~100 mg, insbesondere ungefihr 10 bis 50 mg einer
erfindungsgemaRen Verbindung oder éines pharmazeutisch verwendbaren Salzes davon zusammen mit pharmazeutlsch

- verwendbaren Tragerstoffen. ‘

Die taglichen Dosen der erfindungsgeméRen Verbindungen liegen bei S&ugetieren, abhangig von der Art, und auch bei

. Personen, abhangig vom Alter, individuellen Zustand und der Art der Verabreichung, zwischen ungefahr 0,1 bis 100mg/kg,

vorzugsweise zwischen ungeféhr 0,5 bis 50 mg/kg, des Kérpergewichts. Bei parenteraler Verabreichung, z. B. intramuskuléren

oder subkutanen Injektionen oder intravendsen Infusionen, liegen die Dosen innerhalb des angegebenen Bereiches im

- aligemeinen niedriger als.bei enteraler, z. B. oraler oder rektaler, Verabreichung. Die erfindungsgeméien Verbindungen werden
oral oder rektal vorzugsweise in Dosiseinheitsformen wie Tabletten, Dragées, Kapse!n oder Suppasitorien verabreicht,
parenteral insbesondere in Form von injizierbaren Lésungen, Emulsionen oder Suspensionen, oder Infusronsiosungen
Geeignete Tragerstoffe sind insbesondere Filllstoffe, wie Zucker, z. B. Lactose, Saccharose, Mannit oder Sorbit,

~ Cellulosepréparate und/oder Calciumphosphate, z. B. Tricalciumphosphat oder Calciumhydrogenphoshat, ferner Bindemittel,
wie Stérkekleister unter Verwendung z.B. von Mais-, Weizen-, Reis- oder Kartoffelstirke, Gelatine, Traganth, Methylcellulose
und/oder, wenn erwiinscht, Sprengmittel, wie die obgenannten Stirken, ferner Carboxymethylstarke, quervernetztes

- Polyvinylpyrrolidon, Agar, Alginséure oder ein Salz davon, wie Natriumalginat. Hilfsmittel sind in erster Linie FlieBregulier- und
Schmiermittel, z:B. Kiesels&ure, Talk, Stearinsaure oder Salze davon, wie Magnesium- oder Calciumstearat, und/oder
Polyethylenglykol. Dragée-Kerne kdnnen mit geeigneten’, gegebenenfalls Magensaft-resistenten Uberziigen versehen werden,
wobei man u.a. konzentrierte Zuckerldsungen, welche gegebenenfalls arabischen Gummi, Talk, Polyvinylpyrrolidinon,
Polyethylenglykol und/oder Titandioxid enthalten, oder Lackldsungen in geelgneten organischen Losungsmitteln-oder
Lésungsmitteigemischen, oder, zur Herstellung von Magensaft-resistenten Uberziigen, Lésungenvon geeigneten
Cellulosepraparaten wie Acetylcellulosephthalat oder Hydroxypropylmethy(cellulosephthalat verwendet. Den Tabletten oder
Dragée-Uberziigen kénnen Farbstoffe oder Plgmente z.B. zur Identifizierung oder zur Kennzeichnung verschiedener
Wirkstoffdosen, be:gefugt werden.




Weitere oral anwendbare pharmazeutische Praparate sind Steckkapsein aus Gelatine, sowie weiche, geschlossene Kapseln aus
Gelatine und einem Weichmacher, wie Glycerin oder Sorbit. Die Steckkapseln kénnen den Wirkstoff in Form eines Granulats, z.8..
im Gemisch mit Fiillstoffen, wie Lactose, Bindemitteln, wie Starken und/oder Gleitm itteln, wie Talk oder Magnesiumstearat, und
gegebenenfalls von Stabilisatoren, enthalten. In weichen Kapseln ist der Wirkstoff vorzugsweise in geeigneten Flussigkeiten, wie
fetten Olen, Paraffinsl oder flissigen Polyethylenglykolen, geldst oder suspendiert, wobei ebenfalls Stabilisatoren zugefligt sein
kénnen. ‘
Als rektal anwendbare pharmazeutische Praparate kommen z.B. Suppositorien in Betracht, welche aus einer Kombination des
Wirkstoffs mit einer Suppositoriengrundmasse bestehen. Als Suppositoriengrundmasse eignen sich z. B. natiirliche oder
synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Poiyethylenglykole oder héhere Alkanole. Ferner kdnnen auch Gelatine-
Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination des Wirkstoffes mit einer Grundmasse enthalten; als Grundmassen
kommen z.B. flissige Triglyceride, Polyethylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.
Zur parenteralen Verabreichung eignen sich in erster Linie Suspensionen des Wirkstoffes, wie entsprechende élige
Injektionssuspensionen oder -l6sungen, wobei man geeignete lipophile Ldsungsmittel oder Vehikel, wie fette Ole, 2.B. Sesamél,
oder synthetische Fettsdureester, z. B. Ethyloleat, oder Triglyceride verwendet, oder wéRrige Injektionssuspensionen oder
-ldsungen, welche viskosititserhdhende Stoffe, z.B. Natriumcarboxymethylcellulose, Sorbit und/oder Dextran, und
gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten.
Die pharmazeutischen Préparate der vorliegenden Erfindung kénnen in an sich bekannter Weise, z. B. mittels konventioneller
Misch-, Granulier-, Dragier- Konfektionier-, Lésungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestellt werden. So kann man
pharmazeutische Praparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen Tragerstoffen kombiniert, ein
7 erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat, wenn erwlinscht oder notwendig, nach Zugabe |
von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée-Kernen verarbeitet.

Ausfiihrungsbeispiel

Die Erfindung wird nachstehend an einigen Beispielen naher erlautert. Die folgenden Beispiele dienen zur lllustration der
Erfindung und sind nicht als Einschrénkung ihres Umfangs aufzufassen. Temperaturen werden in Celsiusgraden angegeben,
und Angaben Gber Teile betreffen Gewichtsteile. Wenn nicht anders definiert, wird das Eindampfen von Lsungsmitteln unter
vermindertem Druck, vorzugsweise zwischen ungefdhr 20 und 130 mbar, durchgefithrt. '

Beispiel 1:
5-(p-Cyanphenyl)-5,5,7,8-tetrahydroimidazo[1,S-a]-pyridin-Hydrochlorid )
Zu einer auf 0°C gekiihiten Ldsung von 8,1g 5-)3-Chlorpropy!)-1-(p-cyanphenylmethyi):1 H-imidazol in 50 mi Tetrahydrofuran
weden 7,0g Kalium-tert-butoxyd als Feststoff in mehreren Portionen gegeben. Das Gemisch wird 2h bei Raumtemperatur
gerlhrt, mit 10%iger Essigsdure neutralisiert und zwischen Methylenchlorid und Wasser verteilt. Die organische Phase wird mit
Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man ein Ol erhalt, das in wenig Aceton geldst
und mit etherischem Chiorwasserstoff neutralisiert wird. Beim Abkihlen erhélt man die Titelverbindung als weiRen Feststoff;
Smp. 201-203°C.
Herstellung der Ausgangsverbindungen:
a) 1-Dimethylcarbamoyl—4-(3-trimethylsilyloxypropyl)-1 H-imidazol
Zu einer Suspension von 51,8g 4-(3-Hydroxy-n-propyl)-1H-imidazol, erhaltlich gemaR 11 Farmaco, Ed. Sc. 29. 309 (1973), in
500mi Acetonitril werden 50,0g Triethylamin gegeben. Dann werden zu diesem Gemisch 48,6g Dimethylcarbamoyichiorid
tropfenweise hinzugefiigt: Nach erfoigter Zugabe wird das Gemisch 21h unter RiickfluR gekocht. Man kiihlt ab auf 0°C, wobei
Triethylamin-Hydrochiroid ausfiilt. Zu diesem Gemisch gibt man 50,0g Triethyfamin und dann 54,0g Chiortrimethylsilan. Nach
erfolgter Zugabe wird eine Stunde weitergeriihrt. Dann wird das Gemisch mit einem gleichgroRen Volumen an Ether verdlnnt
und filtriert. Das Filtrat wird zu einem Ol eingedampft, das mit Ether zerrieben und dann wieder filtriert wird, um weiteres
Triethylamin-Hydrochlorid zu entfernen. Das Filtrat wird eingedampft und man erhalt die Titelverbindung a) als O1.
b) 1-(p-Cyanphenvlmethyl)-5-(3<hydroxypropvl)-1 H-imidazol. Eine Losung von 97,0g 1-Dimethylcarbamoyl-4-(3-
trimethylsilyloxypropyi)-1H-imidazol und 72,0g 1-Brommethyl-4-cyanbenzo! in 500 m! Acetonitril wird 10h unter Ruckflul

" gekocht. Man kiihit die Lésu ng in einem Eisbad auf 0°C und {eitet fiir wenige Minuten Ammoniakgas hindurch. Dann wird die
Mischung im Vakuum verdampft, und man erhilt eine halbfeste Masse, die in 500mi 1N Salzséure geldst wird. Man 14Rt die
L8sung bei Raumtemperatur 15 min stehen und extrahiert sie dann mit Ether. Der pH-Wert der wéRrigen Phase wird mit 50%iger
Natronlauge auf 9 eingestellt und das Gemisch anschiieBend Methylenchiorid extrahiert. Die Methylenchloridextrakte werden
mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man eine halbfeste Masse erhilt, die mit kaltem
Aceton verrieben wird. Auf diese Weise erhilt man die Titelverbindung b) als weiBen Feststoff, Smp. 121-123°C.
c) 5-(3-Chlorpropyl)-1-(p-cyanpheny!methyl)-1 H-imidazol. Zu einer Lésung von 5,2g Thionylchlorid in 80m! Methylenchiorid
werden 8,49 1-(p-Cyanphenylmethy!)-5-(3-hydroxypropyi)-1 H-imidazol als Feststoff in mehreren Portionen gegeben. Die
Geschwindigkeit der Zugabe wird so reguliert, daR die auftretende Gasentwickiung unter Kontrolle bieibt. Nach vollstandiger
Zugabe wird die Losung 1,5h unter RiickfluR gekocht, mit Eis gekiihit und filtriert, wobei man das Hydrochlorid der
Titelverbindung c) als ledergelben Feststoff vom Smp. 180~191°C erhait. Das Salz wird zwischen Methylenchlorid und einer
geséttigten Natriumhydrogencarbonat-Ldsung verteilt, Die organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die freie Base als Of erhalt. '

Beispiel 2: 5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin-Hydrochlorid. Eine Lésung von 2,0g 4-[4-Chior-4-(p-
cyanphenyl)-n-butyl}-1H-imidazol in 50mli Chioroform wird 4h unter Stickstoff unter RickfluB gekocht, abgekiihit und
eingedampft, wobei man die Titelverbindung erhait, = :

Herstellung der Ausgangsverbindungen:

a) 4-(3-Formyl-n-propyl)-1-trimethyisilylimidazol. Eine Ldsung von 1,82g 4-(3-Ethoxycarbonylpropyl)-1 H-imidazol in 30 m!




Tetrahydrofuran unter Stickstoff wird zunéchst 30 min bei 0°C mit 0,5g Natriumhydrid (50% QOldispersion) behandelt, und

. anschhef&end 3h bei 0°C mit 1,46 ml Trimethylsilylchlorid. Das Reaktionsgemisch wird mit kalter 0,5N
Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen, (iber Natriumsuifat getrocknet und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene ol
wird bei —78°C unter Stickstoffin 100mi Methylenchlorid geldstund 12,82 mi Diisobutylaluminiumhydrid (1,56 M) tropfenweise
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 5min bei —~78°C geriihrt und die Reaktion durch Zugabe von 1 ml Methanol und dann
10ml Wasser abgebrochen. Man fiitriert durch Celite®. Die organische Phase wird abgetrennt, Giber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft, wobei man die Titelverbindung a) erhalt.

b) 4-[4-(p-tert.Butylaminocarbonyiphenyl}-4-hydroxy-n-butyl]-1-trimethylsilylimidazol. Eine Losung von 6,35¢ p-tert-
Butylaminocarbonyl)-brombenzol wird in 175 mi Tetrahydrofuran bei ~70°C unter Stickstoff geldst und 20,1 mi einer Ldsung von
n-Butyllithium (2,7 M) in Hexan tropfenweise hinzugegeben. Nach einer Reaktionszeit von 30 min wird langsam eine Ldsung von
5,69 g 4-(3-Formyl-n-propyl)-I-trimethylsilylimidazoi in 10ml Tetrahydrofuran hinzugegeben. Man 1813t das Reaktionsgemisch
langsam auf Raumtemperatur erwérmen und gibt 20 mi einer gesattigten Ammoniumchlorididsung hinzu. Die organische Phase -
wird abgetrennt, iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung b) erhalt.

¢) 4-[4-Chior-4-(p-cyanphenyi)-n-butyl]-1H-imidazol. Eine Ldsung von 4,5g 4-[{4-(p- tert-Butylammocarbonylphenyl)-4—hydroxy-
n-butyl}-1-trimethylsilylimidazol in 50mi Thionylchlorid wird 11 unter Rlckflu? gekocht, abgekiihtl und eingedampft. Der
Ruckstand wird zwischen Methylenchlorid und einer wéBrigen Natriumhydrogencarbonat-Lésung verteilt. Die organische
Phase wird abgetrennt, iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung ¢) erhéit.

Beispiel 3: 5-{p-Cyanphenyl)imidazo{1,5-a]pyridin. Eine Ldsung von 0,19 5-(p-tert-Butylaminocarbonylphenyl)imidazo[1,5-
alpyridin in 3ml Toluol wird mit 40 ul Phosphoroxychlorid 5h bei 90°C behandelt. Das Losungsmittel wird abgedampft und der
Rickstand bei-0°C in 30 mi Chioroform geldst. Man gibt eiskalte Ammoniaklésung hinzu und trennt die organische Phase ab,
trocknet sie (iber Natriumsulfat und dampft sie ein. Der Riickstand wird mit Essigsdureethylester Gber Kieselgel

chromatographlert wobei'man die Tatelverbmdung vom Smp. 117-118°C erhélt; das entsprechende Hydrochiorid schm«lzt bei -

255—257°C

Beispiel 4 5-{p-Ethoxycarbonylphenyljimidazo[1,5-alpyridin. Eine Lésung von 9,89 2-(p-Ethoxycarbonylphenyl)-6-
formylaminomethyl-pyridin und 11,15 g Phasphoroxychlorid in 26 mi Toluol wird 15h auf 90°C erhitzt. Das Lésungsmittel wird
verdampft und der Riickstand in 50 ml Methylenchlorid aufgenommen, auf 0°C abgekiihit und mit sinem Uberschuf an eiskalter,
geséttigter Ammoniakl&sung basisch gemacht. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet und eingedampft. Der
zuriickbleibende Feststoff wird mit Essigsdureethylester als Elutionsmittel (ber 100g Kieselgel gegeben, wobei man nach -
Umekristallisation die Titelverbindung vom.-Smp. 118~119°C erhéit.
Herstellung der Ausgangsverbindungen:
a) 6-Cyan-2- (p-ethoxycarbonylphenyl)pyndm 8,9mi 40% Peressigséure werden tropfenwelse zu 14,08g 2-(p-
Ethoxycarbonylphenyl)-pyridin gegeben, so daR die Reaktionstemperatur zwischen 80 und 85°C gehalten wird. Nach
vollstdndiger Zugabe wird das Reaktionsgemisch-3h auf 90°C erhitzt, worauf man es auf Raumtemperatur abkdhlen [aRt.
Uberschiissige Peressigsdure wird mit waRriger Natriumsuilfit-Lésung zerstért. Das Losungsmittel wird abgedampft, der
Riickstand in Methyienchlorid aufgenommen und durch Celite® filtriert. Nach dem Eindampfen erhalt man 2-(p-
Ethoxycarbonylphenyl)pyridin-N-oxid; das mit 8,66 g Dimethylsuifat in 62ml Toluol bei 90°C 3h behandelt wird. Das
Lésungsmittel witd abgedampft und der Rickstand in einer eiskalten Mischung aus 8mi Wasser und 9,3ml 1N Natronlauge
geldst, Eine Lésung von 13,64 g Kaliumeyanid in 10mi Wasser wird langsam hinzugegeben und das Reaktionsgemisch 24 h bei
0°C gehalten. Durch Extraktion mit Methylenchlorid, Trocknung Gber Natnumsulfat und Verdampfen des Losungsmittels erhalt
man die Titelverbindung a); IR (CH,Cl,) 2200cm™".
* b) 6-Aminomethyi-2-{p-ethoxycarbonylphenyl)pyridin. 16 239 8-Cyan-2-(p-ethoxycarbonylphenyi)pyridin werden bei
atmosphérischem Druck in 254 ml Methanol mit 12,9 mi konzentrierter Salzsdure und 2,63 g 10% Palladium-auf-Kohie hydriert,
bis 2 molare Aquivalente Wasserstoff aufgenommen worden sind. 6,9g Natriummethoxid werden hinzugegeben und der
Katalysator abfiltriert. Nach Verdampfen des Losungsmittels wird der Riickstand in 20m! Methylenchlorid gelést und die Salze
durch Filtration entfernt. Nach Verdampfen des Losungsmittels erhait man einen Feststoff, der aus Chloroform umkristallisiert
wird. Dieser entspricht der Titelverbindung bj, Smp. 141-143°C.
¢) 2:{p-Ethoxycarbonyiphenyi)-6- formyiammomethylpyndm Eine Losung von 0,76 g 6-Aminomethyl-2-(p-
' ethoxycarbonylpheny!)pyndm in 10ml Ameisensdure wird 15h auf 30°C erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird auf 0°C abgekuhit,
mit sinem UberschuR gesattigter Ammoniakldsung basisch gemacht und mit Chloroform extrahiert. Die organischen Extrakte
werden getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung c) erhélt, die aus Toluol umkristallisiert wird; Smp. 119,5
blS 120,5°C.

Beispiel 5: 5- (p-Carboxyphenylhmldazo[‘! ,5-alpyridin. Eine Losung von 1,18g 5-(p-Ethoxycarbonyl-
Carboxyphenyl)imidazo[1,5-a]pyridin in 10m! Ethanol und 14ml1 N Natronlauge wird 3h unter Rickflul gekocht; abgekuhlt und
- eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Essigsdureethylester verteilt. Die waRrige Phase wird abgetrennt und
auf pH 5 eingestellt. Der Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und getrocknet, wobei man die Titelverbindung vom
Smp: 308-310°C (Zersetzung) erhalt.

Belsptel 6: 5-(p- tert-Butylam|nocarbonylphenyl)lmldazoh 5-al-pyridin. Zu einer Aufschlammung von 0,4g 5-{p-
Carboxyphenyl)-imidazo[1,5-a} pyridin in 40mi Methylenchlorid unter Stickstoff bei Raumtemperatur werden 30 ul N,N-

_ Dimethyiformamid gegeben, daran anschiieBend 0,16 mi Oxalylchiorid. Das Reaktionsgemisch wird ger(hrt, bis die
Gasentwicklung beendetist; dann werden 0,46 m| tert-Bu‘tylamin tropfenweise zugegeben. Nach 90 min hdrt man aufzu rithren,
und 10ml geséttigte Natriumhydrogencarbonat-Lésung werden hinzugegeben. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber
Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung vom Smp. 128-131°C erhélt.
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Beispiel 7: 5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin-Hydrochlorid. Eine Lésung von 1,139 5-(p-
Carbamoylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin und 1,0ml Phosphoroxychlorid in 30 m| Chioroform wird 15h unter
RickfluR gekocht, gekiihit und nach Zugabe von Toluol eingedampft. Das erhaitene Ol wird in 30mi Methylenchiorid geldst, auf
0°C abgekiihit und mit 30 mi einer eiskalten 50% Ammoniakiésung versetzt. Die organische Phase wird abgetrennt, getrocknet
und zu einem Ol eingedampft. Mittels Filtration durch 20g Kieselgel mit Essigsdureethylester als Eiutionsmittel erhilt man die
freie Titelverbindung, die in 20mI Aceton geldst und mit 1,2ml 3N etherischem Chiorwasserstoff behandelt wird. Auf diese
Weise erhélt man das entsprechende Hydrochlorid vom Smp. 209-210°C.

Beispiel 8: S-(p-Ethoxycarbonylpheny!)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo-[1,5-a]pyridin-Hydrochlorid. Eine Ldsung von 2,0g 5-{p-
Ethoxycarbonylphenyllimidazo{1,5-a]pyridin in 120 m| wasserfreiem Ethanol, dal® 30 mi konzentrierte Salzsiure enthélt, wird mit
1,0g 10% Palladium-auf-Kohle bei einem Wasserstoffdruck von 2,76 bar und einer Temperatur von 60°C 4h hydriert. Der
Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel abgedampft, wobei man einen Feststoff erhalt, der aus Isopropanol und Ether

- umkristallisiert wird und der Titelverbindung vom Smp. 164-166°C entspricht. o

Beispiel 9: 5-(p-Carboxyphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo(1,5-al-pyridin. Eine Lésung von 0,66 g 5-(p-Ethoxycarbonyiphenyl)-
5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin in 8,0m! Ethanol und 8,0mi 1N Natronlauge wird 3h unter RiickfluR gekocht, abgekiihit
und eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Essigsdureethylester verteilt. Die waRrige Phase wird mit
konzentrierter Schwefelsdure auf pH 5 eingestellt, der Feststoff abfiltriert und an der Luft getrocknet. Er entspricht der
Titelverbindung, Smp. 309-310°C {Zersetzung).

Beispiel 10: 5-(p-Carbamoylphenyl)-5,6,7,8~tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin. Eine Ldsung von 5,42 g 5-(p-Carboxypheny)-
5,6,7,8-tetrahydroimid azo(1,5-a]pyridin in 75 ml Thionyichiorid wird 30 min unter RiickfluR gekocht, abgekiihit und nach Zugabe
von Toluol eingedampft. Der Riickstand wird in Methylenchiorid gelést, auf 0°C abgekiihit und mit Ammoniakgas behandelt, bis
die Lésung gesattigt ist. Das Reaktionsgemisch wird 10 min unter einer Ammoniakatmosphére geriihrt und der entstandene
Feststoff durch Filtration gesammelt, wobei man die Titelverbindung vom Smp. 181-183°C erhiit. Behandelt man diese mit
einem molaren Aequivalent Fumarsaure, geldst in Ethanol, so erhalt man das entsprechende Fumarat vom Smp. 164-166°C
(Zersetzung). "

Beispiel 11: 5-(p-Tolyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo{1,5-a]pyridin-Hydrochlorid. Eine Lésung von 0,36 g 5-(p-
Hydroxymethylphenyllimidazo{1,5-alpyridin in 25 ml Ethanol und 6,4mlkonzentrierter Salzsdure wird mit0,15g 10% Palladium-
auf-Kohle bei einem Wasserstoffdruck von 2,76 bar und einer Temperatur von 60°C 4 h hydriert. Das Reaktionsgemisch wird
filtriert und eingedampft, und der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und einer Natriumhydrogencarbonat-Lsung
verteilt. Die organische Phase wird Uber Natriumsulfat getrocknet und zu einem O! eingedampft, das durch praparative
Schichtchromategraphie auf Kieselgel mit Essigsdureethylester gereinigt wird, Das entsprechende Hydrochlorid, d. h. die
Titelverbindung, wird durch Behandlung mit 1,1 molaren Aequivalenten an etherischem Chlorwasserstoff in Aceton hergestelit;
Smp. 173-175°C.

+

Beispiel 12: 5-(p-Hydroxymethyiphenyl)imidazo[1,5-alpyridin. 1g 5-{p-Ethoxycarbonylphenyl)imidazo{1,5-a]pyridin wird in
26ml Methylenchiorid bei —78°C unter Stickstoff geldst, worauf 6,6 ml Diisobutylaluminiumhydrid in Toluol {11,4mmaol)
tropfenweise hinzugegeben werden. Nach 1h Rihren werden 1,5m| Methanol hinzugegeben, das Kaltebad wird entfernt und
15ml Wasser hinzugefuigt. Die Salze werden abfiltriert, die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft,
wobei man die Titelverbindung vom Smp. 137-138°C erhilt.

Beispiel 13: 5-(p-Cyanphenyi)-7,8-dihydroimidazo[1,5-alpyridin. Eine Ldsung von 0,24 g 1-(p-Cyanphenylmethyl})-5-(2-
formylethyl)-1H-imidazol in 10 ml wasserfreiem Ethanol wird zusammen mit 20mg Kaliumtert-butoxid 2 h unter Stickstoff unter
Rickflul gekocht, abgekiihit und eingedampft, wobei man die Titelverbindung erhilt. :
Herstellung der Ausgangsverbindung:

a) 1-(p-Cyanphenyimethyl)-5-(2-formyiethyl)-1H-imidazol. Eine Ldsung von 0,14mi Dimethylsulfoxid in 5ml Methylenchlorid
wird unter Stickstoff auf —78°C abgekihit, dann 0,1 mi Oxalylchlorid tropfenweise hinzugefiigt. Nach 30 min wird gine Ldsung
0,249 1-{p-Cyanphenyimethy!)-5-(3-hydroxypropyi)-1H-imidazol in 1mi Methylenchiorid und 0,2ml Dimethyisulfoxid langsam
hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2h bej —78°C gerihrt, dann 1 ml Trithylamin langsam hinzugegeben. Man 14Rt das
Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwérmen, verdiinnt es mit 30mi Methylenchlorid und wéscht es dreimal mit
10mi Wasser. Die organische Phase wird éiber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung a) als
Ol erhalt; NMR (60MHZ): 55,15 (s, 2H), 9,65 (s, 1H).

Beispiel 14: 5-(p-Cyanphenyl)-5,5,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin. Eine Ldsung von 1,6g 5-(p-Cyanphenyl)-7,8-
dihydroimidazo-[1,5-a]pyridin in 50 mi Essigsdureethylester wird bei atmospharischem Druck mit 0,29 5% Palladium-auf-Kohle
hydriert, bis die theoretische Wasserstoffmenge aufgencmmen ist. Der Katalysator wird abfiltriert und das Lésungsmittel

* abgedampft, wobei man die Titelverbindung vom Smp. 117-118°C erhilt. :

Beispiel 15: 5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,S-a]-pyridin. Eine Losung von 54 mg 5-{p-Cyanphenyi)imidazo(1,5-
a)-pyridin-Hydrochlorid in 5,0 ml Methanol wird bei Raumtemperatur und atmosphéarischem Druck 30 min mit 0,1 g10% )
Palladium-auf-Kohle hydriert. Der Katalysator wird abfittriertund 0,21 mi 1N Natronlauge werden hinzugegeben. Das Filtrat wird
eingedampft, in 10ml Methylenchlorid aufgenommen und durch Celite® filtriert. Nach dem Eindampfen erhélt man ein Ol, das
auf Kieselgel mit Essigsaureethylester chromatographiert wird, wobei man die Titelverbindung von Smp. 117-118°C erhalt.

Beispiei 16: 5-{p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,S-a]-pyridin. Eine Mischung aus 85mg 5-{p-Bromphenyl)-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin und 74mg Kupfer(f)cyanid in 1mi N,N-Dimethylformamid wird unter Stickstoff 11 h auf 120°C



erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird abgekiihit, mit 10 m! Wasser verdiinnt und mit Essqgsaureethylester extrahiert. Dte ‘
organischen Extrakte werden Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene &1 wird mit Essxgsaureethyles’ter
tber Kiesetgel chromatographiert, und man erhélt die Titelverbindung vom Smp. 117-118°C.

Beispiel 17: 5-(p-Bromphenyi)-5,6,7,8-tetrahydroimidazol[1,5-a]-pyridin. Eine Lithiumdiisopropylamid-Lésung, hergestellt bei
0°Caus 0,12mi Diisopropylamin und 0,33 mi n-Butyllithium (2,5 M} in 2mi Tetrahydrofuran unter Stickstoff, wird zu einer Lésung
von 0,13ml N,N,N’,N"-Tetramethyl-ethylendiamin und 0,124 g 1-{p-Brombenzyl}-5-(3-chlorpropyl)-1 H-imidazol in 2mi
Tetrahydrofuran bei —78°C gegeben. Das Reaktionsgerisch wird 3,5 h geriihrt, die Reaktion bei —78°C mittels Zugabe von'
geséttigter Ammoniumchiorid-Lésung abgebrochen und das Gemisch mit Methylenchlorid (3 x 10ml) extrahiert. Die
organischen Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung erhélt, die durch
Umwandlung in das entsprechende Hydrochlorid gereinigt wird, Smp. 216°C. ' '
Herstellung der Ausgangsverbindungen:

a) 1-(p-Brombenzyl)-5-(3-hydroxypropyl)-1H-imidazol. Eine Lésung von 11,29 1- Dlmethylcarbamoyl-4-(3-
trimethylsilyloxypropyh)-1H-imidazol und 12,49 g p-Brombenzylbromid in 110mli Acetonitril wird 24 h unter RiickfluR gekocht.
Die Losung wird auf 0°C gekdihit und Ammoniakgas 5min durch das Reaktionsgemisch geleitet. Nach weiteren 45 min bei
Raumtemperatur wird das Losungsmittel abgedampft. Der Rickstand wird in 100m! 1N Salzsaure aufgenommen und mit 50m|
. Etherextrahiert. Die wéfrige Phase wird auf pH 8 eingestellt und mit Essigsdureethylester extrahiert (5 x 50ml). Die organischen
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, {iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das erhaltene &1 wird (iber 530g
Kieselgel mit Esmgsaureethylester Methanol:gesattigte Ammomaklosung (90:5:5) chromatographiert, wobei man dle
Titelverbindung a) als &I erhalt; NMR: 85,00 (s, 2H),

b) 1-(p-Brombenzyl)-5- (3-chlorpropyl) 1H-imidazol. 1-(p- -Brombenzyl)-5-(3-hydroxypropyl)-1H-imidazol wird analog zu dem in
- Beispiel 1c) beschriebenen Verfahren mit Thionylchlorid behandelt, wobei man die Titelverbindung b) erhélt,

 Beispiel 18: 5-(p-Cyanphenyl) 5 6,7,8-tetrahydroimidazo{1,5-al-pyridin. Eine Lésung von 2,01 g 5-(p-Formylphenyl)-5,8,7,8-
tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin und 0, ,96g Stickstoffwasserstoffsaure in 30ml Benzol wird durch externe Kiihlung bei
Raumtemperatur gehalten, wahrend 0,8 ml konzentrierte Schwefelsdure tropfenweise zugegeben werden. Das
Reaktionsgemisch wird 2h gerihrtund dann neutralisiert. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Natriumsulfat getrocknet
und eingedampft, wobei man ein Olerhalt, das mit Essigsdureethylester Uber Kieselgel chromatographiert wird, Auf diese Weise
- erhélt man die Tltelverbmdung, Smp. 117—118°C

Belsplel 19: 5-(p-HydroxymethyIphenyl)-S 8,7,8-tetrahydroimidazo-{1,5-a]pyridin. Eine Lésung von 0,40 g 5-(p-
Ethoxycarbonyiphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo(1,5-alpyridin in 20 mi Methylenchiorid wird unter Stickstoff auf —=70°C
gekihit, und 4,0ml 1,53 M Diisobutylaluminium hydrid-Lésung in Toluol werden tropfenweise hinzugegeben. Man 14Bt.das
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwérmen, bricht die Reaktion durch Zugabe von 3,2mi Methano! und 15mi Wasser ab
‘und filtriert durch Celite®. Die Phasen werden getrennt, die orgamsche Phase wird (ber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft, wobei man die Titelverbindung vom Smp. 142-145°C erhiit.

" Beispiel 20: 5-(p-Formylphenyi)-5,6,7 8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin. Eine Lésung von 0,16 ml Dimethylsulfoxid in 16 ml
Methylenchlorid wird unter Stickstoff auf ~70°C gekiihit und 0,17 g Oxalyichlorid werden tropfenweise hinzugegeben. Das

" Reaktionsgemisch wird 30 min ger(hrt, dann 0,24 g 5-(p-Hydroxymethylphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo(1,5-alpyridin, geldst
in 4ml Methytenchlorid, langsam hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2 h bei —70°C gerthrt, dann werden 0,8ml

~ Triethylamin tropfenweise hinzugegeben, und man 1483t das Reakionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwérmen. Die

~Mischung wird mit 20 mi'Methylenchlorid verdiinnt, mit Wasser gewaschen, Gber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft,
wobei man die Titelverbindung erhéit, die durch Umwandlung in das entsprechende Fumarat gereinigt wird; Smp. 131°C.

Beispiel 21: 5- (p-Cyénphenyl) -5-methyithio-5,6,7,8- tetrahydroumldazo{1 5-a]pyridin-Hydrochiorid. Eine Lésung von
Lithiumdiisopropylamid wird aus 0,6 ml n- Butyilithium (2,4 M)und 0, 15g Diisopropylamin in 5ml.trockenem Tetrahydrofuran be|
0°C unter Stickstoff hergestellt. Sie wird zu 0,29 g 5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo(1,5-alpyridin in 10ml
_Tetrahydrofuran bei —78°C gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30min gertihrt, dann tropfenweise 0,14¢ Dmethy(dnsulﬂd
hinzugegeben. Nach 30 min wird die Kiihlung unterbrochen, man l4@t das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwdrmen
und bricht die Reaktion durch Zugabe von 10 ml geséttigter Ammoniumchlorid-Lésung ab. Die Phasen werden getrennt, und die
organische Phase wird mitkalter 1 N Salzsdure gewaschen. Die wéRrige Phase wird neutralisiert und mit Essigsaureethylester
extrahiert, Die organischen Extrakte werden (ber Natriumsulfat getrocknet und zu einem Ol eingedampft, das mit 5%
Isopropanol in Essigsaureethylester iber Kieselgel chromatographiért wird. Das erhaltene Ol wird in Aceton geldst und mit
0,'ml 4N etherischem Chlorwasserstoff behandelt, wobei man die Titelverbindung vom Smp. 204-205°C erhélt.

Beispiel 22: 5- -{p-Cyanphenyl)- -5-ethoxycarboyi-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin. In analoger Weise wie in Beispiel 21
beschrieben erhalt man durch Reaktion von 5-(p-Cyanphenyl)-5,6,7 8-tetrahydronm|dazo[1 5- a]pyrldln mit
Chlorameisenséureethyiester die Tntelverbmdung

Beispiel 23: 5-(p-Cyanphen'yl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin. Eine Lésung von 1,65g 5-(p-Cyanphenyl)-5-
ethoxycarbonyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo(1,5-a]pyridin in 10ml Methanol, das 0,2g Natriumhydroxid enthélt, wird 3h bei

" Raumtemperatur geruhrt, worauf 5mi 1N Salzsdure hinzugegeben werden. Das Reaktionsgemisch wird 1h unter Rickflu@
gekocht, gekiihit und eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Wasser und Essigsdureethylester verteilt. Die organische
Phase wird abgetrennt, (iber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung erhéit; Smp. 117~
118°C.
Herstellung der Ausgangsverbmdungen




a) Eine Losungvon 1,9g p-Cyanphenylessigséureethylester in 50 mi Diglyme wird zu einem Gemisch von 0,48g Natriumhydrid
{50% Oldispersion) in 10mi Diglyme gegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2h bei Raumtemperatur geriihrt, auf 0°C abgekihit
und mit 1,75g N-Bromsuccinimid, verteilt auf mehrere Portionen, versetzt. Das Lésungsmittel wird im Hochvakuum verdampft
und der Riickstand mit Ether (iber 50g Kieselgel chromatographiert, wobei man d-Brom—p-cyanphenyiessigséureethylester
erhait.
b) Eine Ldsung von 97,0g 4-(3-Trimethylsilyloxypropy!)-1 H-imidazol-1-N,N-dimethyl-carboxamid und 72,09 a-Brom-p-
cyanphenylessigsédureethylesterin 500 mi Acetonitril wird 10 h unter RuckfiuB gekocht. Die Lésung wird in einem Eisbad auf0°C
abgekihlt und fiir wenige Minuten Ammoniakgas eingeleitet. Das Gemisch wird im Vakuum eingedampft, wobei man einen
Rickstand erhalt, derin 500m! 1N Salzsdure geldst wird. Man 1aRt die Lésung 15 min bei Raumtemperatur stehen und extrahiert
sie dann mit Ether. Der pH-Wert der walrigen Phase wird mit 50% Natronlauge auf 9 eingestellt, und das Gemisch mit
Methylenchlorid extrahiert. Die Methylenchlorid-Extrakte werden mit Wasser gewaschen, iber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft, wobei man 1-{a-Ethoxycarbonyi-p-cyanbenzyl)-1 H-imidazoi-5-propanol erhait. ‘
¢} Zu einer Ldsung von 5,76g Thionyichlorid in 80ml Methylenchlorid werden 8,4g 1-{a-Ethoxycarbonyi-p-cyanbenzyl)-1H-
imidazol-5-propanol als Feststoff portionsweise hinzugegeben. Nach erfolgter Zugabe wird die Ldsung 1,5h unter Riickflu®

" gekocht, im Eisbad abgekiihlt und filtriert, wobei man 5-(3-Chlorpropy()—1-(a-ethoxycarbony!-p-cyanbenzyl)-1 H-imidazoi-
Hydrochiorid erhilt, Das Salz wird zwischen Methylenchlorid und gesattigter Natriumhydrogencarbonatisung verteilt, Die
organischen Extrakte werden mit Wasser gewaschen, (ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man die freie Base
erhait, :
d) Eine Lésungvon 8,1g 5-(3-Chlorpropy|)-1-(a-ethoxycarbonyl-p-cyanbenzyi)-1 H-imidazol in 50 mi Tetrahydrofuran wird in
einem Eisbad auf 0°C gekiihlt. Hierzu gibt man 8,09 Kalium-tert-butoxid als Feststoff in mehreren Portionen. Das Gemisch wird
2h bei Raumtemperatur gerdhrt, mit 10% Essigséure neutralisiert und zwischen Methylenchlorid und Wasser verteiit. Die
organische Phase wird mit Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man ein Ol erhilt, das
in einem kleinen Volumen an Aceton geidst und mit etherischem Chlorwasserstoff neutralisiert wird. Der*Feststoff wird
gesammelt, und man erhait 5-(p-Cyanpheny!)—S-ethoxycarbonyl—5,8,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a']pyrfdin.

Beispiel 24: 5-(p-Cyanphenyl)-5,5,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin. Eine Lésung von 2,13g B-(p-Aminophenyi)-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo[1,5-alpyridin in 4mi konzentrierter Salzsdure und 10m! Wasser wird in einem Eisbad geklhlt, worauf eine
L8sung von 0,789 Natriumnitrit in 2mi Wasser langsam hinzugegeben wird. Dieses Gemisch wird Uber einen Tropftrichter zu
einer eisgekiihiten Lsung von 3,0g Kupfertljcyanid in 10mi Wasser gegeben, wobei die Temperatur zwischen 30 und 40°C
gehaliten wird. Das Reaktionsgemisch wird 1h auf dem Dampfbad erhitzt, abgekihit und auf PH 9 gebracht. Die organischen
-Extrakte werden (iber Natriumsuifat getrocknet und eingedampft und der Riickstand mit Essigsdureethylester Uber Kieselgel
chromatographiert, wobei man die Titelverbindung erhilt.

Beispiel 25; 5-(p-Aminophenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin. Eine Ldsung von 2,42 ¢ 5-(p-Ca rboxyphenyi)-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo{1,5-alpyridin in 100 mi Ethylendichiorid wird mit 6m| konzentrierter Schwefelsdure behandelt. Das
Reaktionsgemisch wird auf 40°C erhitzt; dann werden i Stickstoffwasserstoffsiure (2M in Ethylendichlorid) tropfenweise
hinzugegeben. Wenn die Gasentwicklung beendet ist, wird das Reaktionsgemisch eingedampft. Der Riickstand wird in Wasser
geldst und auf pH 10 eingestellt. Die wilBrige Phase wird mit Methylenchlorid extrahiert {3 x 30ml). Die organischen Extrakte
werden (ber Kaliumcarbonat getrocknet und eingedampft, wobei man die Titelverbindung erhalt.

Beispiel 26: Es werden 10000 Tabletten hergestellt, die je 10mg des Wirkstoffs enthalten:

Zusammensetzung:
5-(p-CyanphenyI)—5,6,7,8-tetrahydroimidazo-{1 ,5-a]pyridin 100,00g
Milchzucker ) 2535,00g
Maisstarke 125,009
Polethylenglykol 6000 - 150,00¢g

. Magnesiumstearat 40,009
Gereinigtes Wasser quantum satis
Verfahren: '

Alle pulverigen Bestandteile werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6 mm gesiebt. Dann wird der Wirkstoff, .
Milchzucker, Magnesiumstearat und die Hilfte der Stérke in einem geeigneten Mischer vermischt. Die andere Hélfte der Starke
wird in 65 ml-Wasser suspendiert und die Suspension zur siedenden L8sung des Polyethylengiykols in 260 m] Wasser gegeben.
Die gebildete Paste wird den Pulvern zugesetzt und gegebenenfails unter Zugabe von mehr Wasser granuliert. Das Granulat wird
iber Nacht bei 35°C getrocknet, durch ein Sieb mit 1,.2mm Maschenweite getrieben und zu Tabietten, welche eine Bruchrille
aufweisen, gepreRt.

Béispiel 27: Eswerden 1000 Kapseln hergestellt, die je 20mg Wirkstoff enthalten:

Zusammensetzung:

5-(p-Cyanphenyl )-5,6,7,8-tetrahydroimidazo-[1 ,5-alpyridin 20,00g

Milchzucker 207,009

Modifizierte Stérke 80,00¢g

Magnesiumstearat . ' 3,00g

Verfahren: -

Alle pulverigen Bestandteile werden durch ein Sieb mit einer Maschenweite von 0,6mm gesiebt. Dann wird der Wirkstoff in
einem geeigneten Mischer zuerst mit Magnesiumstearat und dann mit dem Milchzucker und der Stérke bis zur Homogenitat
vermischt, Hartgelatinekapseln Nr. 2 werden mitje 310mg der erhaltenen Mischung unter Verwendung einer Kapselfiilimaschine
gefullt. ~

Entsprechend den Beispielen 26 und 27 werden Tabletten und Kapsein hergestellt, die etwa 10 bis 100 mg anderer
erfindungsgemaRer Verbindungen enthalten, z. B. von jeder anderen in den Beispielen beschriebenen Verbindung.
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iviertem Mangandioxid 24 h unter Réickflu3 gekocht Es werden weitere 5 2g Mangandnox:d hmzugegeben und das.
aktionsgemisch nochmals 6h gekocht, dann abfiltriert. Nach Verdampfen des Losungsmittels erhait man 5-{p-
rmylphenyl)lmldazo[‘l 5-a]pyridin, Smp. 144-146°C.

ispiel 29: Eine Lésung von 0,18g 5-(p- Carboxyphenyl)lmidazo -{1,5- a]pyrldm -Hydrochlorid i m 5mti Thionylichlorid w1rd 30min
ter RiickfluB gekocht und zur Trockene gingedampft. Das erhaltene O1 wird in 10ml Methylenchlorid aufgenommen und 1h
1g bei 0°C Ammoniakgas in die Losung geleitet. Die Lésung wird mit Wasser gewaschen und {ber Natriumsulfat getrocknet.
ch dem Emdampfen erhalt man 5-(p-Carbamoylphenyl)imidazo[1,5-alpyridin, Smp. 228-230°C (Zers.).

ispiel 30: Eine Losung von 3,13g 4-[3-(4-tert-Butylaminocarbonylphenyl)- -3-chlorprop-1-yl}-1-tritylimidazol in 150 mi
etonitril wird 15h unter RickfluR gekocht, abgekiihit und mit 150mit Methanol versetzt. Das Reaktionsgemisch wird weitere
h gekocht dann zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Ether und Wasser verteilt. Die etherische Phase wird
getrennt und mit 1N HCl (2 x 15ml) gewaschen. Die vereinigten wéRrigen Extrakte werden auf pH 8 eingestellt und mit
sthylenchlorid extrahiert. Der Methylenchloridextrakt wird (iber Natriumsuifat getrocknet, filtriert und zu einem weiRen
haum eingedampft. Nach. Umkristallisieren aus Ether erhalt man 1,30g 5H-5-(4-tert- Buty|ammocarbonylpheny|) -6,7-
wdropyrrolo[1,2-climidazol, Smp. 136-139°C.

rstellung der Ausgangsverbindungen:

Eine Losung von 6,0g 3-(1H-Imidazol- 4—y|)propaonsauremethylester und 11 mi Triethylamin in'31 mi Dimethylformamid wird
teiner Losung von 9,85g Triphenylmethylchlorid in 110mi Dimethylformamid 2h bei Raumtemperatur unter Stickstoff
handelt. Das Reaktionsgemisch wird auf 700g Eis gegossen, der entstandene Feststoff durch Filtration gesammelt und aus
ser umkristallisiert, wobei man 13,83 g 3-(1-Tritylimidazol-4-yl)propionsauremethylester erhalt; NMR (CDCl3) 8 = 2,75 (m, 4H),
)5 {s;-3H), 6,5-7,5 (m, 17H). ’

Eine Lésung von 44,4 mmol Diisobutylaluminiumhydrid in 29mi Toluol wird bei —72°C unter Stickstoff zu einer Lésung von
199 3-(1-Tritylimidazol-4-yl)propionsduremethylester in 175 ml Methylenchiorid gegeben. Nach 5min wird die Reaktion durch
gabevon 14mi Methanol und anschlieend 90 mi Wasser abgebrochen. Man 1aRt das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur
warmen und filtriert es durch Celite®. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Natriumsulfat getrocknet und zu einem
Iben O eingedampft, das auf 280g Kieselgel mit Ether chromatographiert wird; man erhalt 4,13g 3-(1-Tritylimidazol-4-
propionaldehyd als OL. IR (CDCly): 2830, 2740, 1730cm ™",

Eine Losung von 25 mmol n-Butyllithium in 10 ml Hexan wird tropfenweise bei —70°C unter Argon zu einer Ldsungvon 3,19¢
tert-Butyl-4-brombenzamid in 250 mi Tetrahydrofuran gegeben. Nach 30min wird langsam eine Lésung von 3,74g 3-(1-
itylimidazol-4- yl)proptonaldeh\/d in 100 mi Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 30 min bei —70°C gerihrt;
nnlaRkt man es auf 25°C erwarmen, riihrt es 2,5h bei 25°C und bricht die Reaktion durch Zugabe eines Uberschusses an
séttigter, Ammoniumchloridldsung ab. Die waRrige Phase wird abgetrenntund mit Methylenchlorid (2 x 100ml) extrahiert.
e vereinigten organischen Extrakte werden (ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Der Rickstand wird mit 5:1
ner:Essigsaureethylester {iber 220g Kieselgel chromatographiert, wobei man 4-[3-(4-tert-Butylaminocarbonylphenyl)-3-
droxyprop-1-yl}-1-tritylimidazol als Ol erhalt ' ' '
(CH,Cly):1660ecm™",

Eine Losung von-3,21g 4-[3- 4-tert-Buty|ammocarbonylphenyl) -3-hydroxyprop-1-yl}-1-tritylimidazol und 1,5 ml
nonylchlorld in 50 ml Methylenchlorid wird 1h unter RickfluR gekocht, abgekihit und in 50 mi einer eiskalten
striumhydrogencarbonat-Losung gegossen. Die organische Phase wird abgetrennt, Gber Natriumsulfat getrocknet und
rgedampft, wobei man 4-[3-(4-tert- Buty!ammocarbonyiphenyl) -3-chlorprop-1-yl]-1-tritylimidazo! als weiBen Schaum erhéit.
VIR (CDCly): 8 = 1,45 (s, 9H), 4,30 (t, J = 6,0Hz, 2H).

rispiel 31: Eine Lésung von'l ,25g 5 H-5-(4-tert-Butylaminocarbonylphenyl)-6,7-dihydropyrrolo[1,2-climidazol in 10ml
rionylchlorid wird 1h unter RickfluR gekocht, abgekiihlt und eingedampft. Der Riickstand wird bei 0°C in 10ml Chloroform
ifgenommen und 10 ml eiskalter wiBriger Ammoniakiésung langsam hinzugegeben. Die wéRrige Phase wird abgetrennt, mit

Wloroform (3 x.20mil) extrahiert und die vereinigten organischen Extrakte Giber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Filtrieren,
ndampfen und einer Chromatographie mit 5% waRriger Ammoniakidsung in Essigsaureethylester (ber 46 g Kieselgel erhait
an ein O1, das mit einem moltaren Aquivalent etherischem Chiorwasserstoff behandelt wird und 0,5g 5 H-5-(4-Cyanpheny!)-6,7-
hydropyrrolo[1,2-climidazol-Hydrochlorid, Smp. 227-228°C, ergibt.

sispiel 32: Eine Losung von 1,29g 5 H-5-(4-tert-Butylaminocarbonylphenyl)-6,7,8,9-tetrahydroimidazo[1,5-alazepin in 10ml
rionyichlorid wird 1h unter Riickflul8 gekocht, abgekidhit und eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und
ner eiskalten Natriumhydrogencarbonatiésung vertejlt. Die wéRrige Phase wird abgetrennt und mit Methylenchlorid

X 15ml)_‘extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden ber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft. Das
haitene O1 wird mit 5% Methanol in Methylenchiorid iiber 26 g Kieselgel chromatographiert. Das Produkt wird mit 1 molaren
juivalent Fumarsaure, gelost in Ethanol, behandeit, und man erhélt 5H-56-(4-Cyanphenyi})-6,7,8,9- tetrahydro:mldazo[‘( 5- a]-
epin-Fumarat, Smp. 1563-155°C.

e Ausgangsverbindung wird aus 5-(1 -Trityl|midazoI-4-y!)-pentansaureethy!ester hergestellt, und zwar analog zur oben
sschriebenen Herstellung von 5H-5-{4-tert-Butylaminocarbonylphenyl)-6,7-dihydropyrrolo{1,2-climidazol aus 3-(1-
itylimidazol-4-yi)propionsaureethylester. 5-(1-Tritylimidazol-4-yl)-1-pentansaureethylester wird wie foigt hergestellt:

‘Eine Lésung von 5,6 mi Diisopropylamin in 150 mi Tetrahydrofuran bei —70°C unter Stickstoff wird mit 14,5 ml einer 2,5M
Butyllithiumldsung 30 min behandelt; dann werden 7,2 ml Triethylphosphonoacetat zugetropft. Nach 30 min wird eine Lésung
’n 10,09g 3-{1-Tritylimidazol-4-yl)propionaldehyd in 50 mi Tetrahydrofuran langsam zugegeben. Man 148t das
saktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwidrmen, riihrt 15 h und bricht die Reaktion durch Zugabe von Gberschissiger
:sdttigter Ammoniumchlorididsung ab. Die waRrige Phase wird abgetrennt und mit Essigsdureethylester (2 x 50ml) extrahiert.
ie vereinigtén organischen Extrakte werden Uber Natriumsulfat getrocknet und zu einem 01 (15,35 g) eingedampft, das mit
‘her (ber 430g Kieselgel chromatograph|ert wird und 9,61g 5-{1-Tritylimidazol-4-yl)-1-pent-2-ensaureethylester vom Smp.
~88°C ergibt.



b) Eine Losungvon 9,20g 5-(1-Tritylimidazol-4-yl)-1-pent-2-en-sauresthylester in 460 m| wasserfreiem Ethano! wird mit 1,88g
10% Palladium-auf-Kohle bei atmospharischem Druck 20min hydriert. Der Katalysator wird mittels Filtration durch Celite®
entfernt. Nach dem Eindampfen erhalt man einen Feststoff, der aus Hexan umkristallisiert wird; es ergeben sich 8,649 5-(1- .
Tritylimidazol-4-yl)-1-pentanséiureethylester vom Smp. 84-86°C.

Beispiel 33: Eine Losungvon 1,27g 5—[1-(4—Cyanbenzyl)imidazol~5—yl]-1-pent—2-enséureethylester in 27 mi Tetrahydrofuran bei
5°C unter Stickstoff wird mit 0,52 g Kalium-tert-butoxid behandelt. Das Reaktionsgemisch wird 2h bei 5°C geriihrt, dann 10mi 1N
Salzsaure hinzugegeben. Die Phasen werden getrennt. Die organische Phase wird mit 1N Saizsdure (2 x 10mi) extrahiert. Die
vereinigten wéRrigen Phasen werden mit Ether extrahiert, auf pH = 8 eingestellt und mit Methylenchlorid (3 X 15ml) extrahiert.
Die organische Phase wird getrocknet und eingedampft, wobei man das Endprodukt erhiit, das mit 1 molaren Aquivalent _
etherischem Chlorwasserstoff behandelt wird. Der erhaltene Feststoff wird aus Aceton umkristallisiert, und man erhalt 5-(4-
Cyanphenyl)-6-ethoxycarbonylmethyl-5,6,7,8~tetrahydroimidazo[1,5~a]pyridin, Smp. 126-127°C. '
Herstellung der Ausgangsverbindungen: ’

a) Eine Losung von 2,9ml trockenem Dimethylsulfoxid in 250 mi Methylenchlorid wird unter Stickstoff auf —78°C gekahit und
2,1ml Oxalyichiorid tropfenweise hinzugegeben. Nach 30 min bei ~78°C wird eine Lésung von 5,09 3-[1-{4-Cyanbenzyl}imidazol-
5-yl]-1-propanclin 18 mi Dimethyisuifoxid langsam hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2h gertihrt, dann werden 10,4m|
Triethylamin zugegeben. Man 148t das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwérmen und wischt mit Wasser (4 x 100mi).
Die organische Phase wird Gber Natriumsuifat getrocknet und eingedampft, wobei man 4,13g 3-[1 -(4-Cyanbenzy!)-imidazoi-5-yl]-
1-propionaldehyd erhait. IR (CH,Cl,): 2750, 2250, 1732cm™",

b) Eine Lésung von 23mmol Lithiumdiisopropylamid, hergestelit aus 3,2ml Diisopropylamin und 8,2mi 2,5M n-Butyllithium in
170ml Tetrahydrofuran bei 0°C unter Stickstoff, wird auf ~78°C gekiihit und 4,2 mi Triethylphosphonoacetat tropfenweise
hinzugegeben. Nach 30 min wird langsam eine Losungvond,ig 3-[1-(4-Cyanbenzyl)-im‘idazoi—’s-yl]-1-propionaidehyd in 30ml
Tetrahydrofuran zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 2h bei —78°C geriihrt; man 4Rt es auf Raumtemperatur erwdrmen und
rihrt weitere 15h, bevor man die Reaktion durch Zugabe Uberschiissiger gesattigter Ammoniumchlorididsung abbricht. Die
walrige Phase wird abgetrennt und mit Essigsaureethylester (2 x 50 mi) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden
tber Natriumsulfat getrocknet und eingedampft, wobei man ein gelbes Ol erhat, das mit Ether:Essigsiureethylester 1:1 (iber
20g Kieselgel chromatographiert wird und 3,56g 5—{1-(4-Cyanbenzyl)imidazol-B-yl]-1-pent-z-enséureethy|ester ergibt. IR
(CH,Cly): 2240, 1720cm™", /

Beispiel 34: Eine Losungvon 0,21g 5-(4-Cyanphenyl)-6-ethoxycarbonylmethyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazoﬁ,5-a}pyridin-
Hydrochlorid in 1,2mi Ethanol und 1,2mi 1N Natronlauge wird 15h bei Raumtemperatur ger(hrt, dann eingedampft, und der
Rickstand in Wasser geiést. Die waRrige Phase wird mit Essigsdureethylester extrahiert, auf pH = 2 eingestellt, neutralisiert und
eingedampit. Der Riickstand wird mit Tetrahydrofuran verrieben. Die organische Phase wird mit etherischem Chlorwasserstoff
behandelt, wobei 0,129 5-(4—Cyanpheny|)-6-c_arboxymethyl-5,6,7,8—tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-HydrochIorid, Smp. 209~
211°C, erhalten werden. :

Beispiel 35: Eine L&sung von 0,80 mmol Lithiumdiisopropylamid, hergestellt aus 0,12mi| Diisopropylamin und 0,32m! 2,5M
n-Butyllithium in 6mi Tetrahydrofuran bei 0°C, wird langsam zu einer Ldsung von 0,17g 5-(4-Cyanphenyi)-5,6,7,8-
tetrahydroimidazo(1,5-alpyridinin 2mi Tetrahydrofuran bei -~ 78°C gegeben. Nach 0,5h werden 0,1 ml Benzylbromid zugetropft.
Das Reaktionsgemisch wird eine weitere h geriihrt, dann die Reaktion durch Zugabe von 5m| Wasser abgebrochen, das Gemisch
mit 1N Salzsdure angeséuert und mit 20 mi Ether verdiinnt, worauf die Phasen getrennt werden. Die waBrige Phase wird auf
pH = 7 gingestellt und mit Essigsdureethylester (3 x 15mi) extrahiert. Die organischen Extrakte werden (iber Natriumsuifat
getrocknet. Nach Filtrieren und Eindampfen erhiit man einen Schaum, der mit 1 molaren Aquivaient etherischem .
Chlorwasserstoff behandeit wird und S-Benzyl-s-(d-CyanphenyI)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin-Hydrochlorid, Smp.
249-251°C, ergibt. .

Beispiel 36: 7-(p-Cyanpheny|)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,S-a]-pyridin-HydrochIorid, Smp. 2563-254°C, wird aus 4-(p-
Ethoxycarbonylphenyl)pyridin in analoger Weise.wie in den Beispielen 4, 8-10 und 7 beschrieben'hergestellt.

Beispiel 37: 7-(p-Carbamoylphen_yl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]-pyridin-Fumarat, Srhp. 193-195°C, wird aus 4-(p-
Ethoxycarbonylphenyl)pyridin in analoger Weise wie in den Beispielen 4 und 8-10 beschrieber\hergestellt.

Beispiel 38: Eine Lésungvon 1,65¢g 5-(p-Cyanphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5,6,7,8-tetrahydfoimidazo{1,S-a]pyridin.in 10ml
Methanol, das 0,2g Natriumhydroxid enthalt, wird 3h bei Raumtemperatur gertihrt. Die Lésung wird zum Sieden erwérmt und
Smi TN Salzséure zugegeben. Nach 1h wird das Reaktionsgemisch abgekihit und eingedampft. Der Rickstand wird zwischen
Wasser und Essigsdureethylester verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Natriumsuifat getrocknet und
eingedampft, wobei man 5-(p-CyanphenyI)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,S-a]pyridin, Smp. 128-1131°C, erhéit.

Herstellung der Ausgangsverbindungen: . .

a) Eine Lésung von 2,0g 2-Aminomethyl-6-(p-cyanphenyl)pyridin in 20 mi Methylenchlorid wird unter Stickstoff bei —15°C mit
1,4g Oxalsduremonoethylesterchlorid behandelt. Man 143t das Reaktionsgemisch innerhalb von 2h auf Raumtemperatur
erwdrmen und verdampft das Lésungsmittel. Der Rickstand wird in 30 mi Phosphoroxychlorid gelést, das Gemisch 15h unter
RuckfluR gekocht und dann zur Trockene eingedampft. Der Riickstand wird zwischen Methylenchlorid und einer
Natriumhydrogencarbonatidsung verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Natriumsulfat getrocknet und .
eingedampft, wobei man ein Ol erhilt, das mit Essigsduresthylester als Flutionsmittel (iber 1009 Kieselgel chromatographiert
wird und 5-(p-Cyanpheny!)-3-ethoxycarbonyl-imidazo[1 .5-a]pyridin ergibt.

b) Eine Lésungvon1,1g 5-(p~Cyanphenyl)-3-ethoxycarbonyl-imidazo[1,5-a]pyridin in 30mi Ethanol wird mit 0,1g 10%
Paltadium-auf-Kohle 2 h bei einem Druck von 1bar hydriert, filtriert und zur Trockene eingedampft. Das erhaltene &1 wird
zwischen Wasser und Essigsiureethyiester verteilt. Die organische Phase wird abgetrennt, (iber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird mit Essigsdureethylester Uber 40g Kieselge!l chromatographiert, und man erhalt 5-{p-
Cyanphenyl)-3-ethoxycarbonyl-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1 ,/5-alpyridin.
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Beispiel 39: Eine Losung von 0,24g 1-(p-Cyanphenyl)-4-(4-imidazolyl)-1-butanon in 20 m| Methanol bei Raumtemperatur wird
mit0,2 g Natriumcyanoborhydrid behandelt. Der pH-Wert wird durch Zugabe von konzentrierter Salzsaure auf 5,5-6,0 eingestelit
und in diesem Bereich gehalten. Das Reaktionsgemisch wird 2h gertihrt, auf pH = 2 eingestellt und zur Trockene eingedampft.
Der Riickstand wird in Methylenchlorid aufgenommen und mit geséattigter Natriumhydrogencarbonatidsung gewaschen. Die
organische Phase wird iber Natriumsuifat getrocknet und emgedampft wobei man 5-(p-Cyanphenyi)-5,6,7,8-

tetrahydroimidazo(1,5-a]pyridin erhéit.

Herstellung der Ausgangsverbmdungen

- a) 6,95g N-tert-Butyl-p-brombenzamid werden in 175ml Tetrahydrofuran bei ~70°C unter Stickstoff gelést und 20,1 mi n-
Butyllithium (2,7 M) tropfenweise zugegeben. Nach 30 min wird langsam eine Losung von 5,35g 4-(1-Trityl-4-imidazolyl)-
butansiure in 10mi Tetrahydrofuran hinzugegeben. Man 1483t das Reaktionsgemisch langsam auf Raumtemperatur erwérmen
und figt 20ml einer Ammoniumchlorididsung hinzu. Die organische Phase wird abgetrennt, {iber Natriumsulfat getrocknet und
eingedampft, wobei man 1-(p-N-tert-Butylaminocarbonylphenyl)-4-(1-trityl-4-imidazolyl}-1-butanon erhélt.

'b) ‘Eine Ldsung von 0,5g 1-(p-N-tert-Butylaminocarbonylphenyl)-4-(1-trityl-4-imidazolyl)-1-butanon in 20 mi Thionyichlorid wird -
3h unter RiickfluR gekocht, dann in 100mi Eiswasser gegossen. Die walkrige Phase wird mit Ether (3 x 20mi) extrahiert, auf

- pH = 10 eingestelit und mit Methylenchlorid erneut extrahiert. Die organische Phase wird getrocknet und emgedampﬁ wobei

man 1-(p- Cyanphenyl) 4-(4-vm|dazolyl) 1-butanon erhalt.

Beispiel 40: Racemisches Sf(p-Cyanphenyf)-5,657,8-tetrahydroimidazo[‘l ,5-a]pyridin-Hydrochlorid wird in 20 mg-Portionen auf
einer 4,6 X 250mm Saule, die mit 8-Cyclodextrin-gebundenem Kieselgel beschickt ist, chromatographiert, wobei ein 7:3
Wasser:Methanol-Gemisch als Elutionsmittel bei einer Tropfgeschwindigkeit von 0,8 mi/min verwendet wird. Getrennt werden
die Fraktlonen unter Vakuum eingedampft, wobec man {—}-5-{p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo[1,5-a]pyridin,

[e]3® = -89,2°C, und

* (+)-5-(p-Cyanphenyi)-5,6,7,8- tetrahydronmldazoﬂ 5-a]pyridin, [«]3° = +85,02°C, erhlt: Beide Verbindungen werden separatin
Aceton geldst und jeweils mit 1 molaren Aqunvalent etherischem Chlorwasserstoff behandeit wobel man dié entsprechenden -
Hydrochloride vom Smp 82-83°C (amorph) bzw. Smp 218—220°C erhait.

Belsptei 41: In. analoger Weise wie in den vorhergehenden Beispielen beschrieben kdnnen auch die folgenden Verbindungen
.hergeste”t werden:
. .5-{m-Cyanphenyi})-5,6,7 8-tetrahydronm|dazo[1 5-a]pyridin,
5-{o-Cyanphenyi)-5,6,7 8-tetrahydroimidazo(1,5-alpyridin,
5H-5-(3-Cyanphenyl)-6,7-dihydropyrrolo{1,2-climidazol,
5 H-5-(2- -Cyanphenyi)-6,7- dihydropyrrolo[1,2-climidazol,
5-{m-Cyanphenyl)imidazo[1,5-alpyridin,
5-{0-Cyanphenyl)imidazo{1,5-a]pyridin,
6-(p-Cyanphienyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo{1,5- a]pyndm
8-(p-Cyanphenyl)-5,6,7,8-tetrahydroimidazo(1,5- -alpyridin.
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