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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung von Benzocycloheptenderivaten der Formel

Ry

4 0,

inder
X ein Wasserstoffatom, X, ein Wasserstoffatom und X; ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder
Alkoxygruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen oder
X, und X3 zusammien eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Rindung und X, ein Wasserstoffatom
oder
Xi1und X;zusammen mit der.1 dazwischenliegenden Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe und X;
ein Wasserstoffatom,
A, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte
geradkettige Alkylengrur pe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen, in welcher eine im Rest A, enthaltene
mit dem Bezocycloheptenring verkniipfte Ethyléengruppe durch eine Ethylen- oder
Ethinylengruppe ersetzt sein kann,
A; eine gegebenenfalls d.rch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte
geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, in welcher, falls n die Zahl 0 darsteilt,
eine in dem Rest A; enthaltene Ethylengruppe, welche mit dem Rest Ry verkn(ipft ist, durch eine
Ethylengruppe ersetzt sein kann,
R, eine Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluormethyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-,
Dialkylamino-, Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe,
R, ein Wasserstoffatom oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder
Alkylgruppe, oder
Ry und R, zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen,
R, ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder eire Alkenylgruppe mit 3 bis 56 Kohlenstoffatomen
und
R4 eine Gruppe der Formel
1{5
{

, wobei
_(O)H

117
n die Zahl 0 oder 1,

Rs ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkanoylamino-, Aikoxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Bis(alkylsulfonyl)-amino-, N-Alkyl-
alkylsulfonylamino-, Cyano-, Alkylmercapto-, Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe oder eine
gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 2-Hydroxyathyl, 3-Hydroxy-n-propyl-, 2-Hydroxy-
n-propyl-, Alkylsu‘fonyl-, Cyanoalkyi-, Alkoxycarbonyi-, Hydroxycarbonylalkyi-,
Alkoxycarbonylalkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl- oder Trifluormethylsuifonylgruppe
substituierte Hydroxygruppe,

Re ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano- oder
Trifluormethylgruppe oder

Rs und Rg zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen und

R; ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl- oder Alkoxygruppe bedeuten, wobei alle
vorstehend erwéhnten Alkyl- oder Alkoxygruppen jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome und die
vorstehend erwédhnten Alkanylgruppen jeweils 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthaiten kdnnen, deren
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Enantiomeren, deren Diastereomeren und deren Saureadditionssalze, insbesondere deren
physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Séauren, und
gegebenenfalls Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, daf3

a) eine Verbindung der Formel

R
/\\
-4
R2 \ '
X (in,
3
2
X
mit einer Verbindung der Formel
Z-Ar-R4 (1,

in denen

R1, Rz, Ry, Ay, Az und X, bis X3 wie oben definiert sind,

einer der Reste Z, oder Z, eine R;—NH-Gruppe, wobei R, wie oben definiert ist, und

der andere der Reste Z, oder Z, eine nukleophile Austrittsgruppe darstellt, umgesetzt wird oder
b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, in der X; ein Wasserstoffatom darstellt, eine
Verbindung der Formel

' (Iv),

in der

R1 bis Rq, Xy, X2, A und A, wie oben definiert sind, wobei jedoch

X4 eine Hydroxygruppe oder

X und X4 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder

X4 zusammen mit einem Wasserstoffatom des benachbarten gesittigten Kohlenstoffatoms des
Restes A, eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung darstellen muR, katalytisch hydriert wird oder
c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der X, und X; eine weitere Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindung darstellen, ein Rest HZ; von einer Verbindung der Formel

3
hon, -2 w,

R 1777%2™

Z4

inder

R, bis R4, Ay und A, wie oben definiert sind und

Z3 eine abspaltbare Gruppe darstellt, abgespalten wird oder

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel 1, in der X5 die Hydroxygruppe darstellt, eine
Verbindung der Formel

(i),
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inder
R1und R; oben definiert sind, mit einer Verbindung der Formel
f'*s
Me - &y - N -4, -Ry (i,
in der

Rs, R4, Ay und A, wie oben definiert sind und Me ein Alkaliatom oder eine MgHal-Gruppe darstellt,
wobei Hal ein Chlor-, Brom- oder Jodatom bedeutet, umgesetzt wird oder

e} zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der Rs eine Alkylamino-, Dialkylamino-,
Alkanoylamino-, Alkoxycarbonylaminc-, Alkylsulfonylamino-, Bis(alkylsulfonyl)-amino-, N-Alkyl-
alkylsulfonylamino-, Alkylmercapto-, Alkoxy-, Alkoxycarbonyloxy-, Hydroxycarbor - ialkoxy-,
Alkoxycarbonylalkoxy-, Phenylalkoxy-, Trifluormethoxy-, Difluormethoxy-, Cyanoalkoxy-,
Alkylsulfonyloxy- oder Trifluormethylsulfonyloxygruppe darstelit, eine Verbindung der Formel

177274 (i),

in der
Ry bis Rs, Aj, A, und X, bis X3 wie oben definiert sind und
R4 eine Gruppe der Formel

fe
darstellt, wobei
_(o)n arstellt, wobei

Rg

Re, R7 und n wie oben definiert sind und
Rg eine Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darsiellt, miteiner
Verbindung der Formel ~

Z,—Rq (IX),

inder

Z4 eine nukleophile Austrittsgruppe und

Rs eine Alkyl- Alkanoyl- Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-,
Alkylsulfonyl-, Phenylalkyl-, Trifluormethyl-, Difluormethyl- oder Cyanoalkylgruppe bedewe
wobei die vorstehend erwahnten Alkyl- und Alkoxyteile jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome 5 . : .ar
Alkanoylteil 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthalten kann, umgesetzt wird oder

f) eine Verbindung der Farmel

4 (X),
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in der

R, bis R4, Ay, X; und X3 wie oben definiert sind und

A.' eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohienstoffatomen substituierte
geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, in welcher eine mit dem
Stickstoffatom der Rs~-N{ Gruppe verkniipfte Methylengruppe durch eine Carbonylgruppe ersetzt
ist, reduziert wird oder

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der A, eine gegebenenfalls durch eine
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatoman substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 3 oder

4 Kohlenstoffatomen darstelit, in welcher eine mit dem Benzocycloheptenring verkn(pfte
Ethylengruppe durch eine Ethylengruppe ersetzt sein kann, eine Verbindung der Formel

T3
'- - -
Al I¥. A2 R4
(X1),
X,
X
X1 2

inder

R, bis R4, A, und X, bis X3 wie oben definiert sind und

A’ eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte
geradkettige Alkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen darstelit, in welcher eine im Rest Ay’
enthaltene mit dem Bezocycloheptenring verkniipfte Ethylengruppe durch eine Ethenylen- oder
Ethinylengruppe ersetzt ist, katalytisch hydriert wird,

wobei erforderlichenfalls eine bei den Umsetzungen a) bis g) zum Schutze von reaktiven Gruppen
verwendete Schutzgruppe anschlieRend abgespalten wird

und gewiinschtenfalls anschlieBend eine so erhaltene Verbindung der Formel |, in der Rs eine
Benzyloxygruppe darstellt, mittels Entbenzylierung in die entsprechende Hydroxyverbindung
Ubergefiihrt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der Formel I, welche mindestens ein chirales Zentrum enthéilt, in ihre
Diastereomeren oder in ihre Enantiomeren aufgetrennt wird und/oder

eine so erhaltene Verbindung der Formel | in ihre Sdureadditionssalze, insbesondere in ihre
physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren
Gbergefihrt wird

und gegebenenfalls die Verbindung der allgemeinen Formel | auf nichtchemischen Wege oder in
physiologisch vertragliches Séureadditionssalz

in einen oder mehrere inerte Tragerstoffe und/oder Verdiinnungsmitte! eingearheitet wird.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dal Benzocycloheptenderivate der Formel |
hergestelit werden, bei denen

X, ein Wasserstoffatom, X, ein Wasserstoffatom und X3 ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder
Methoxygruppe oder :

X, und X3 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und X, ein Wasserstoffatom
oder

X, und X, zusammen mit dem dazwischenliegenden Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe und X3
ein Wasserstoffatom,

A, eine n-Propylengruppe, i welcher die mit dem Cycloheptenring verkniipfte Ethylengruppe
durch eine Ethenylen- oder Ethinylengruppe ersetzt sein kann,

A, eine Ethylen- oder n-Propylengruppe oder eine n-Propylengruppe, in der, falls n die Zah! 0
darstellt, eine im Rest A, enthaltene Ethylengruppe, welche mit dem Rest R4 verknUpft ist, durch
eine Ethylengruppe ersetzt ist,

R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder Methoxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl- oder eine Methoxygruppe,

Rs die Methylgruppe,

n die Zahl 0 oder 1 ist,

Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Cyano-, Methyl-,t
Nitro-, Amino-, Methylsuifonyloxy-, Trifluormethylsuifonyloxy- oder Benzyloxygruppe,
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Rs ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder eine Methoxygruppe und

R; ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom bedeuten, deren Enantiomere, deren Diastercomere
und deren Saureadditionssalze.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR Benzocycloheptenderivate der Formel |
hergestellt werden bei denen

X ein Wasserstoffatom, X, ein Wasserstoffatom und X, ein Wasserstoffatom oder eine
Hydroxygruppe oder

Xy und X3 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und X, ein Wasserstoffatom
oder

Xy und X; zusammen mit dem dazwischenliegenden Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe und X
ein Wasserstoffatom,

R, eine Methoxygruppe,

R, eine Methoxygruppe,

R; eine n-Propylengruppe,

A, eine n-Propylengruppe,

A, eine Ethylen- oder n-Propylengruppe

Rs eine Methoxy- oder Methylsulfonyloxygruppe,

Re ein Wasserstoffatom oder eine Methoxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom und

n die Zahl 0 oder 1 bedeuten, deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren
Séureadditionssalze.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad folgende Benzocycloheptenderivate
der Formel | hergestellt werden: ’
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-[3-(N-methyl-N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten,

2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methy!-N-(2-(3-methoxy-pt znyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-?-hydroxy-?-[B-(N-methyl-N-(2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-?-hydroxy-7[3-(N-methyl-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten und
2,3-Dimethoxy-7—hydroxy-7-[3-(N~methyl-N-(2-(3-mathansuIfonyloxy-penyl-ethyl)-amino)-
propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten,

sowie deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Siureadditionssalze.

. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daR? die Umsetzung in einem Lésungsmittel

durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1a, 1e und 5, dadurch gekennzeichnet, dal? die Umsetzung in
Gegenwart eines siurebindenden Mittels durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1a und 5, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 50 und 120°C,
durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1b, 1g und 5, dadurch gekennzeichnet, dal die katalytische
Hydrierung in Gegenwart von Platin, Palladium/Kohle oder Raney-Nickel durchgefiihrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1b und 5, dadurch gekennzeichnet, daf die katalytische
Hydrierung in Gegenwart einer Saure wie Perchlorsiure durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1b, 1g und 5, dadurch gekennzeichnet, daR die katalytische
Hydrierung bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen
zwischen Raumtemperatur und 60°C, durchgefiihrt wird.

Verfahren nach den Anspriichen 1¢cund 5, dadurch gekennzeichnet, daR die Umsetzung in
Gegenwart eines sdurebindenden Mittels oder in Gegenwart einer Siure durchgefiihrt wird.
Verfahren nach den Anspriichen 1¢und 5, dadurch gekennzeichnet, dai3 die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und 80°C,
durchgefihrt wird. "
Verfahren nach den Anspriichen 1¢, §, 12 und 12, dadurch gekennzeichnet, daR ein erhaltenes
Isomerengemisch mittels Chromatographie aufgetrennt wird.
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14. Verfahren nach den Anspriichen 1d und 5, dadurch gekennzeichnet, dal die Umsetzung unter
Schutzgas und bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur,
durchgefiihrt wird.

156. Verfahren nach den Anspriichen 1e und 5, dadurch gekennzeichnet, daf® die Umsetzung in
Gegenwart eines die Séure aktivierenden Mittels oder eines wasserentziehenden Mittels
durchgefiihrt wird.

16. Verfahren nach den Anspriichen 1e und 5, dadurch gekennzeichnet, dal® die Umsetzung bei
Temperaturen zwischen —25°C und 250°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen
—10°C und der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels, durchgefiihrt wird.

17. Verfahren nach den Anspriichen 1fund 5, dadurch gekennzeichnet, daR die Reduktion mit
Metalthydrid oder mit einem Komplex aus Boran und einem Thioéther durchgefiihrt wird.

18. Verfahren nach den Ansprichen 1fund 5, dadurch gekennzeichnet, daR? die Reduktion bei
Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen 10 und
45°C, durchgefiihrt wird.

19. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die anschlieBende Abspaltung eines
verwendeten Schutzrestes hydrolytisch oder eines Benzylrestes hydrogenolytisch erfolgt.

Anwendungsgebiet der Effindung

Die Erfindung wird auf dem Gebiet der Pharmazie, speziell bei der Arzneimittelsynthese angewandt.

Charakteristik des hekannten Standes der Technik

In der EP-A-0.177.960 werden bereits Tetrahydronaphthaline, welche in 2-Stellung durch eine gegebenenfalls durch einen
Acrylrest subtituierte Hydroxygruppe substituiert sind, beschrieben. Diese Verbindungen besitzen eine ausgepragte Calcium-
antagonistische Wirkung und kénnen deshalb als Arzneimittel verwendet werden, insbescndere fiir die Bekampfung bzw.
Verhiitung von Angina pectoris, Ischdmie, Arrhythmien und Bluthochdruck.

Ziel der Erfindung

Die durch das erfindungsgemiRe Verfahren hergesteliten Verbindungen, deren Enantiomeren, deren Diastereomeren und
deren Sdureadditionssalze, insbesondere deren physiologisch vertragliche Saureadditionssalze mit anorganischen oder
organischen Sauren weisen andere wertvolle pharmakologische Eigenschaften auf, insbesondere eine herzfrequenzsenkende
Wirkung und eine Verminderung des O,-Bedarfs des Herzens.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren zur Herstellung von neuen Benzocycloheptenderivaten bereitzustellen.
Gegenstand der Erfindung ist somit ein Herstellungsverfahren fiir Benzocycloheptenderivate der Formel |

R

R1 LB
A1- -A2-R4

Die ungesattigten Verbindungen der Formel | stellen auch Zwischenprodukte zur Herstellung der geséttigten Verbindungen der
Formel | dar.

In der obigen aligemeinen Formel! | bedeuten

X, ein Wasserstoffatom, X, ein Wasserstoffatom und X; ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- ader Alkoxvgruppe mit 1 bis 3
Koh!enstoffatomen der

X: und X3 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und X, vin Wasserstoffatom oder

Xy und X, zusammen mit dem dazwischenliegenden Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe und X; ein Wasserstoffatom, .

A, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit3
oder 4 Kohlenstoffatomen, in welcher sine im Rest A, enthaltene mit dem Benzocycloheptenring verkntpfte Ethylengruppe
durch eine Ethenylen- ader Ethinylengruppe ersetzt sein kann,

A, sine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1bis 3 Kohlenstotfatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis
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5Kohlenstoffatomen, in welcher, falls n die Zah! 0 darstellt, eine in dem Rest A; enthaltene Ethylengruppe, welche mit dem Rest
Ra verkniipftist, durch eine Ethenylengrupps ersetzt sein kann,

Ry ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Trifluarmetyhl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Diatkylamino-, Alkyl-, Hydroxy-,
Alkoxy- oder Phenylalkoxygruppe,

R~ ein Wasserstoffa'om oder Halogenatom, eine Hydroxy-, Alkoxy-, Phenylalkoxy- oder Alkylgruppe, oder

Ry und R, zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen,

R; ein Wasserstoffatom, eine Alkylgruppe oder eine Alkenylgruppe mit 3 bis 5 Kohlenstoffatomen und

R, eine Gruppe der Formel i

Rg

Rg
- - bei
(o)n‘ wobei

ndie Zahl 0 oder 1,

Rs ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alkyl-, Nitro-, Amino-, Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-,
Alkoxycarbonylamino-, Alkylsulfonylamino-, Bis(alkylsulfonyl)-amino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Cyano-, Alkylmercapto-,
Alkylsulfinyl- oder Alkylsulfonylgruppe oder sine gegebenenfalls durch eine Alkyl-, Phenylalkyl-, 2-Hydroxyéthyl-, 3-Hydroxy-n-
propyl-, 2-Hydroxy-n-propyl-, Alkylsulfonyl-, Cyanoalkyl-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylalkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-,
Trifluormethyl-, Difluormethyl- oder Trifluormethylsulfonylgruppe substituierte Hydroxygruppe,

Rs ein Wasserstoff- oder Haloganatom, einz Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe oder

Rs und Rg zusammen eine Alkylendioxygruppe mit 1 cder 2 Kohlenstoffatomen und

Ry ein Wasserstoff- oder Halogenatom, eine Alky!l- oder Alkoxygruppe bedeuten, wobei alle vorstehend erwéhnten Alkyl- oder
Alkoxygruppen jeweils 1 bis 3 Kohlenstoffatome und die vorstehend erwihnten Alkanoylgruppen jeweils 2 oder 3
Kohlenstoffatome enthalten kénnen.

Fur die bei der Definition der Reste eingangs erwdhnten Bedeutungen kommt beispielsweise

fiir R, die das Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Trifluormethyl-, Hydroxy-,
Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy-, Isopropoxy-, Nitro-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-, Isopropylamino-,
Dimethylamino-, Diethylamino-, Di-n-propylamino-, Diisopropylamino-, Methyl-ethylamino-, Metnyl-n-propylamino-, Methyl-
isopropylaming-, Ethyl-n-propylamino-, Benzyloxy-, 1-Phenylethoxy-, 1-Phenylpropoxy-, 2-Phenylethoxy- oder 3-
Phenylpropoxygruppe,

fir R, die des Wassarstofi-, Chlor- oder Bromatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-,
n-Propoxy-, Isopropoxy-, Benzyloxy-, 1-Phenylethoxy-, 2-Phenylethoxy-, 2-Phenylpropoxy- oder 3-Phenylpropoxygruppe oder
zusammen mit R, die der Methylendioxy- oder Ethylendioxygruppe,

fiir R; die des Wasserstoffatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Allyl-, Crotyl- oder n-Penten-2-ylgruppe,

fiir R; die des Wasserstoff-, Fluor-, Chlor-, Brom- oder Jodatoms, der Methyl-, Ethyl-, n-Propyl-, Isopropyl-, Hydroxy-, Methoxy-,
Ethoxy-, n-Propoxy-, Isoprapoxy-, Amino-, Methylamino-, Ethylamino-, n-Propylamino-, Isopropylamine-, Dimethylamino-,
Diethylamino-, Di-n-propylamino-, Diisopropylamino-, Methyl-ethylamino-, Methyl-n-propylamino-, Methyl-isopropylamino-,
Ethyl-n-propylamino-, Acetylamino-, Propionylamino-, Methoxycarbonylamino-, Ethoxycarbonylamino-, n-
Propoxycarbonylamino-, Methylsulfonylamino-, Ethyl-sulfonylamino-, n-Propylsulfonylamino-, Bis{methylsulfonyl}-amino-,
Bis{ethylsulfonyl)-amino-, N-Methyl-methylsulfonylamino-, Cyano-, Methylmercapto-, Ethylmeicapto-, n-Propylmercapto-,
Methyisulfinyl-, Ethylsulfinyl-, Isopropylsulfinyl-, Methylsulfonyl-, Ethylsulfonyl-, n-Propylsulfonyl-, n-Propylsulfonyl-,
Benzyloxy-, 1-Phenylethoxy-, 2-Phenylethoxy-, 2-Phenyl-propoxy-, 3-Phenylpropoxy-, 2-Hydroxy-ethoxy-, 2-Hydroxy-n-
propoxy-, 3-Hydroxy-n-propoxy-, Methylsulfonyloxy-, Ethylsulfonyloxy-, Isopropylsulfonyloxy-, Methoxycarbonyloxy-,
Ethoxycarbonyloxy-, Isopropoxycarbonyloxy,- Hydroxycarbonylmethoxy-, 2-(Hydroxycarbonyi)-ethoxy-,
Methoxycarbonylmethoxy-, Ethoxycarbonylmethoxy-, Isopropoxycarbonylmethoxy-, 2-(Methoxycarbonyl)-ethoxy-, 2-(n-
Prapoxycarbonyl)-ethoxy-, Cyanomethoxy-, 2-Cyanoethoxy-, 3-Cyano-n-propoxy-, Difluormethoxy-, Trifluormethoxy- oder
Nitrogruppe,

fir Re die des Wasserstoff-, Chlor- oder Brormatoms, der Methyl-, Ethyl- n-Propyl-, Isopropyl-, Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-,
n-Propoxy-, Isopropoxy-, Cyano- oder Trifluormethylgruppe oder Rs und Rs zusammen die der Methylendioxy- oder
Ethylendioxygruppe,

fir R, die des Wasserstoffatoms, der Hydroxy-, Methoxy-, Ethoxy-, n-Propoxy- oder Isopropoxygruppe,

fir A, die der n-Propylen-, 1-Methyl-n-propylen, 2-Methyl-n-propylen-, 3-Methyl-n-propylen-, 1-Ethyl-n-propylen-, 2-n-Propyl-n-
propylen-, 1-Ethyl-n-propylen-, 2-n-Propyl-n-propylen-, 3-Ethyl-n-propyleir-, n-Butylen-, 1-Methyl-n-butylen-, 1-Ethyl-n-butylen-,
Prop-1-enylen-, n-But-1-enylen-, 1-Methy!-prop-1-enylan-, 2-Methyl-prop-1-enylen-, 3-Methyl-prop-1-enylen-, Prop-1-inylen-,
3-Methyl-prop-1-inylen- oder n-But-1-inylengruppe und

for A, die der Ethylen-, 1-Methyl-ethylen-, 1-Ethyl-ethylen-, 1-Propyl-ethylen-, 2-Methyl-ethylen-, 2-Ethyl-ethylen-, n-Propylen-,
n-Butylen-, n-Pentylen-, 1-Methyl-n-propylen-, 1-Methyl-n-butylen-, 1-Ethyl-n-propylen-, 2-Ethyl-n-propylen-, 1-Ethyl-n-butylen-,
Prop-1-enylen-, n-But-1-enylen-, n-Pent-1-enylen-, 1-Methyl-prop-1-enylen-, 2-Methyl-prop-1-enylen-, 3-Methyl-prop-1-enylen-,
2-Methy!-prop-1-enylen-, 3-Methyl-prop-1-enylen-, 4-Methyl-n-but-1-enylen- oder §-Methyl-n-pent-1-enylengruppe in

Betracht.
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Beispielsweise seien zusétzliche 2u den in den Beispielen genannten Verbindungen noch folgende Verbindungen genannt, die
unter die vorstehend erwahnte Formel | fallen:
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{{3-(N-cinnamyl-N-methyl}-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-banzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-{4-benzyloxy phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepien,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3-melhoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycloheplen,
2,3-Dimethoxy- 7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3,4-dimethyl-phenoxy)-prapyl)-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten, '
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-{3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl}-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-{2-(3-benzyloxy-phenyl}-ethyl)-amino)-propen-1 -yl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-13-{N-{2-phenylethyl}-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-{N-(3-phenyipropyl)-amino}-propin-1-yl1-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-(N-(2-{3-methyl-phenyl)-ethyl)-amino)}-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-methoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-prepin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-{2-(3,4-dimethoxy-pheny!)-ethyl)-amino)-propin-1 -yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[(3-(N-cinnamyl-N-methyl)-amino}-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-(2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[{3- (N-methyl-N-{2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydra-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahyuro-5H-
bsnzocyzlohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-prepyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-{N-methyi-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tatrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-{2-{3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propen-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-phenylethyl)-amino)-propin-1 -yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-{3-phenylpropyl)-amino)-propin-1 -yl]-6,7,8,9-tetrahydro-56H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-methyl-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-y1}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-methoxy-7-[3-(N-tnyl-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)-ethyl})-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-ethyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl}-ethyl)-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,

7-Methoxy-7-(3-(N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1 -yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy~7-[3-(N-(2‘(3,4-dimethoxy-;)henyl)'ethyl)-amino)-propin-1-yIl-6,7,8,9-tetrahydr0-5H-benzocyc|ohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-(2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amina)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-(3-(N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-aminc)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-(2-{3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino}-propin-i-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-[3-{N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydra-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-(3-(N-(3-{3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahvdro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-(3-(N-(2-{3-benzyloxy-phenyi)-ethyl)-amino)-propin- 1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-(3-(N-{2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl}-amino)-propen-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-({2-phenylethyl)-amino)-prenin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-(3-(N-{3-phenylpropyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydra-6H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-[3-{N-(2-{3-methyl-pheny!)-ethyl)-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzacyclohepten,
7-Methoxy-7-3-(N-methy!-N-{2-(3,4-dimethoxy-phenyl}-ethyl)-amino)-propin-1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycohepten,
7-Hydroxy-7-(3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-{(3-(N-cinnamyl-N-methyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-(2-(3 5-dimethoxy-phenyl)-ethyl}-amino)-propin-1 -yll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy—?-[3-(N~methyl-N-(2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yIl-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-{3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1 -yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7~[3-(N-melhyl-N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propin-1-yl]—6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIoheptfn,
7-Hydroxy-7-[3-(N-melhyl-N-(3-(3~methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8.9-tetrahydro-SH-benzocycIohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-methyI-N~(2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)~propin-1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro~5H-benzocyc|ohepten,
7-Hydroxy-7-(3-(N-methy!-N-{2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl}-amino)-propen-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
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7-Hydroxy-7-l3~(N-methyl-N-(2-phenylethy|)-amino)~pr0pin-l -yl]-6,7,8,9~!etrahydro-5H-benzocyc|ohepten,
7-Hydroxy-7-l3-(N-msthyl~N-(3-phenylpropy|)-amino)-propin-1 -yI]-6,7,8,9-totrahydro-5H~benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-lB-(N-methyl~N-(2-(3-methyl-phenyl}-ethyl)-amino)-propin-1 -yI]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy~7-[3-(N-ethyl-N-(2-(3~methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1 -yII~6,7,8,9-tet--ahydro-5H-benzocycIohepten,
7-Methoxy—7-[3-(N.allyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)—ezhyl)-amino)-propin-1 -yI]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-aIlyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1 -yI]-6,7,8,9-tetrahydrc-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[’i-(N~(3-(3.4-methyIendioxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(4-fluor-phenyIl-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-?-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3-methoxy~pheny|)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-?-hydrc»xy-7-(3-(N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3-hydroxy-phenyl)-ethyl)-amino)~propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3-methansuIfonyl-oxyphenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepien,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-phenylelhyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyciohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy~7-[3-(N-(3-phenylpropyl)-amino)-propyl]-6,7,8,‘)-tetrahydro-5H-benzocyclchep!en,
2,3-Dimethoxy-7-nydroxy-7-[3-( N-(2-(3-methyl-pheny|)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9~tetrahydro-5H-benzocyc|oheplen,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7~[3-(N-(2-(3-melhansulfonylamino-phenyl)-ethyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-0imethoxy-?-hydroxy-7-[3-(N-(2-pheny|ethyl)-amino)-propyl]-J,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyc!ohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy»-7-[3-(N-(3-phenylpropyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclchepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-(2-(3-chIor-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-{N-(2-(3~acetylamino-phenyl)~ethy|)-amino)-propyI]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy—7-hyd.'cxy-7-[3-(N-(2-(3-amin(l-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]~6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N~methyl-N-( 3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N -(2-(4-ﬂuor-pheny|)-ethyl)-amina)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimelhoxy-?-hydroxy-?-[3~(N-m0thyI-N-(2-(3-methoxy-phenyl)-uthyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocycluhepten,

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(3~(3,4 dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-lN-methyl-N-(3-(3~~melhoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]~6,7,8,9-tetrahydro-5H~
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N~methyl-N-(2~(3-hydroxy-phenyl)-e(hyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9~te(rahydro-5H-
benzocyclohepten,

2,3-Dimelhoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-(3‘methansulf0nyl-(. xy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy‘7-hydroxy-7-[3-(N-melhyl-N-(2-phenylethyl)-amino)—propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIohepten,
2,3-Dimn}thoxy-?-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(3-phenylpropy|)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten,
2,3-Dimelhoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-methyl-pheny!)~e'.“.;'!,‘-amino)-propy!]-‘?,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-?-l3-(N-methyI-N-(2-(3-methans-J!fonylamino-phenyl)-ethyl)-amino)—propyl]-6,7,8,9-letrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3—Dimethcxy~7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-phenylethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyc|ohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-melhyl-N-(3-pheny|propyl)—amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-?-hydroxy-7-[3~(N-methyI-N-(Z-(3-chIor-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(.d-methyl-N.(Z-(I!-acetylamino-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzacyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7~hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-amino-phenyl)-ethyl)—amino)-prop_yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzacyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-ethyl-N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-S,7,8,9-!etrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-ethy:-N-(2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-alIyI-N-(2-(3-melhoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-te!rahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-?-hydroxy-7-[3-(N-aIIyl-N-(3~(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,

2,3-Dimethoxy-7-hydrexy-7 -l3-(N-aIIyl-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]—6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
7-Hydroxy-7-[3-(N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocycIohepten,

7-Hy 'iroxy-7-[3-(N-(2-(4-fluor-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIohepten,
7~Hydroxy-7-[3-(N-(2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydrc-SH-benzocycIohepten,
2,3-Dimetho;-'y-7~hydroxy-7-[4-(N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyl)~amino)-buty|]~6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten, ,
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[4-(N-(3-phenylpropyl)-amino)-butyl]-6,7,8,Q-te(rahydro-5H-benzocycIohepten, l
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[5-(N-(2-(3~methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-pentyI]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7~hydroxy-7-!5-(N-(3-phenylpropyl)-amino)-penlyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIohepten,
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2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(6-(N-methyl-N-(3-(3-meathoxy-phenoxy)-propyl)-amino}-pentyl|-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-[4-(N-(3-(3,4-dimethoxy-phenyl)-propyl)-amino)-butyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5-H-benzocyclohepten,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-56H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(2-{4-fluor-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-3-(N-(2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-{3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propy!]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-(2-(3-hydroxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-(2-(3-methansulfonyl-oxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(2-phenylethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycluhepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(3-phe: ylpropyl)-amino)-propyl}-5,7,8,9-tatrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(2-(3-meti.y)-phenyi)-ethyl)-amino)-propyil-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(2-(3-methansulfonylamino-pheny!)-ethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-
on,

2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(2-phenylethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-(3-phenylpropyl}-amino}-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(2-(3-chlor-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydrn-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-(2-(3-acetylamino-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl|-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-(2-(3-amino-phenyl}-ethyl}-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-methyl-N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyi}-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-fiuor-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-{2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino}-propyi]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-methyl-N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzacyclohepten-6-
on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyi}-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-
on, :
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-hydroxy-phenyl)-ethyl}-amino)-propyl-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-methansulfonyl-oxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-methyl-N-(2-phenylethyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
7,3-Dimethoxy-7-(3-(N-methyl-N-(3-phenylpropyl)-amino)-propyl|-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-methyl-N-(2-(3-methyl-phenyl)-ethyl})-amino)-propyl|-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-{2-{3-methansulforiylamino-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl|-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocycloheptan-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-methyl-N-{2-phenylethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-phenylpropyll-amino)-propyli-6,7.8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-chlor-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-henzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-acetylamino-pheny!)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-
on,
2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-methyl-N-{2-(3-amino-phenyl}-ethyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Rimethoxy-7-(3-(N-ethyl-N-(3-(3,4-methylendioxy-pheroxy)-propyl}-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-
henzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-ethyl-N-{2-(3-methoxy-phenyi)-ethyl)-amino)-propy!]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-allyl-N-{2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino}-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycioheptan-6-on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-allyl-N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-aminc)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-
on,
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-allyl-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino}-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-or,
7-Hydroxy-7~[3-(N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyI)-amino)-propyll-6,7,8,9;tetrahydro-5H-benzocyclohepten-s-on,
7-Hydroxy-7-(3-(N-(2-(4-fluar-phenyl)-ethyl}-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzacyclohepten-6-on,
7-Hydroxy-7-{3-(N-{2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on und
2,3-Dimethoxy-7-[4-(N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyl)-amino)-butyl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-6-on,
deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Saureadditionssalze.

Bevorzugte Verbindungen der obigen Formel I sind jedoch diejenigen, in denen

X1 ein Wasserstoffatom, X, ein Wasserstoffatom und X; ein Wasserstoffatom, eine Hydroxy- oder Methoxygruppe oder

X; und X, zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und X, ein Wasserstoffatom oder

X, und X; zusammen mit dem dazwischenliegenden Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppa und X; ein Wasserstoffatom,

A, eine n-Propylengruppe, in welcher die mit dem Cycloheptenring verkniipfte Ethylengruppe d srch eine Ethylen- oder
Ethinylengruppe ersetzt sein kann,

A, eine Ethylen- oder n-Propylengruppe oder eine n-Propylengruppe, in der, falls n die Zah| 0 darstellt, eineim Rest A, enthaltene
Ethylengruppe, welche mit dem Rest Ry verbkniipft ist, durch eine Ethylengruppe ersetzt ist,

R, ein Wassarstoffatom, eine Methyl- oder Methoxygruppe,

R, ein Wasserstoffatom, eine Methyl- cder eine Methoxygruppe,

R, die Methylgruppe,

ndie Zahl 0 oder 1,

Rs ein Wasserstoff-, Fluor-, Chlor- oder Bromatom, eine Hydroxy-, Methoxy-, Cyano-, Methyl-, Nitro-, Amino-, Methylsulfonyldyy-,
Trifluormethylsulfonyloxy- oder Benzyloxygruppe,

Rs ein Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom oder sine Methoxygruppe und

R; einn Wasserstoff-, Chlor- oder Bromatom bedeuten, deren Enantiomere, deren Diastereomere und deren Siureadditionssalze.
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Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel | sind diejenigen, in denen

X, ein Wasserstoffatom, X, ein Wasserstoffator und X; ein Wasserstoffatom oder eine Hydroxygruppe oder
X; und X; zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung und X, ein Wasserstoffatom oder

X, und X, zusammen mit dem dazwischenliegenden Kohlenstoffatom eine Carbonylgruppe und X, ein Wasserstoffatom,
R, eine Methoxygruppe,

R, eine Methoxygruppe,

R, eine Methylgruppe,

A, eine n-Propylengruppe,

A, eing Ethyle 1- oder n-Propylengruppe,

Rs eine Methoxy- oder Methylsulforiyloxygruppe.

Rg 2in Wassarstoffatom oder sine Methoxygruppe,

R; ein Waserstoffatom und

n die Zahl 0 oder 1 bedeuten, deren Enantiomers, deren Dia‘stereomere und deren Saureadditions. alze.
ErfindungsgemaR erhalt man die neuen Verbindungen nach folgenden Verfahren:

a} Umsetzung einer Verbindung der Formel

™ X4 (m,

mit einer Verbinaung der Formel
Z,-A,—R, i,

in denen

Ry, Rz, R, Ay, Ay und X, bis X3 wie eingatigs definiert sind,

einer der Reste Z, nder Z, eine Ry-MH-Gruppe, wobei Ry wia eingangs definiert ist, und

der andere der Reste Z, oder Z, eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom oder eine Sulfonyloxygruppe darstelit,
2.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, die Methansulfonyloxy-, p-Toluolsulfonyloxy- ouer Ethoxysulfonyloxygruppe.

Die Umsetzung wird zweckméRigerweise in einem Lésungsmittel oder Ldsungsmiltelgemisch wie Aceton, Diethylether,
Methylformamid, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Benzol, Chlorbenzol, Tetrahydrofuran, Benzo!/Tetrahydrofuran,
Dioxan oder in einem UberschuB der aingesetzten Verbindungen der Formeln !l und/oder Il und gegebenentalls in Gegenwart
eines séurebindenden Mittels, z.B. eines Alkoholats wie Kalium-tert.butylat, eines Alkalihydroxids wie Natrium- oder
Kaliumhydroxid, eines Alkalicarbonats wie Kaliumcarbonat, eines Alka'iamids wie Natriumamid, eines Alkalihydrids wie
Natriumhydrid, einer tertidren organischen Base wie Triethylamin oder Pyridin, wobei die letzteren gleichzeitig auch als
Lasungsmittel dienen kdnnen, oder eines Reaktionsbeschleunigers wie Kaliumjodid je nach der Heaktionsfahigkeit des
nukleophil austeuschbaren Restes zweckmiRigerweise bei Temperaturen zwischen 0 und 150°C, vorzugsweise bei
Temperaturen zwischen 50 und 120°C, z. B. bei der Siedetemperatur Jes verwendeten Losungsmittels, darchgefiihii. Nie
Umsetzung kann jedoch auch ohne Lésungsmittel durchgefiihrt werden. Besonders vorteilhaft wird die Umsstzung jedoch in
Gegenwart einer tertidren nrganischen Base oder ein »s Uberschusses eines eingasetztan Amins der Formel Il oder Il
durchgefiihrt.

b) ZurHerstallung von Verbindungen der Formel I, in der X, ein Wasserstoffatom darstelit:

Katalytische Hydrierung einer Verbindung der Formel

2 {Iv),

inder

Ry bis Ry, Xi. X,, Ay und A, wie eingangs definiert sind, wobei jedoch

X4 eine Hydroxygruppe oder

Xy und X4 zusammen eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung oder

X4 zusarrmen mit einem VWasserstoffatom des benachbarten gesattigten Kohlenstoffatoms des Restes A, ein Kohlenstoffy
Kohlenstoff-Bindung darstellen muR.

Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittal wie Methanol, Ethanol, Ersessig, Essigsdureethylester
oder Dimethylformamia :nit Wasserstoff bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5bar, vorzugsweise von 1 bis4bar, in Gegenwart
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eines Hydrierungskatalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Raney-Nickel, gegebenenialls in Gegenwi rt einer Sdure wie
Perchlorsdure bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
60°C, durchgsfiihrt.

Bedeutet X4 eine Hydroxygruppe so wird die katalytische Hydrierung in Gegenwart einer Sdure durct.yefiihrt.

Bei der katalytischen Hydrierung kdnnen vorhandene Doppel- oder Dreifachbindungen gleichzeitig aufhydriert odar
gegebenenfalls vorhandene Benzylgruppen abgespalten werden.

¢) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der X, und X; eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung darstellen:
Abspalten eines Restes HZ; von einer Verbindung der Formel

Rl R3
A,-N-A_ -R
4 ),

inder

R, bis R4, A; und A, wia eingangs definiert sind und Z; eine abspaltbare Gruppe wie eine Hydroxy-, Alkoxy-, Acyloxy- oder
Alkylsulfonyloxygruppe darstelit.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Ethanol, Isopropanol, Tetrahydrofuran, Dioxan oder Pyridin
gegebenenfalls in Gegenwart eines sdurebindenden Mittels wie Natriumcarbonat oder Pyridin oder in Gegenwart einer Séure
wie Salzsiure oder Schwefelsaure bei Temperaturen zwischen 0 und 100°C, vorzugsweise bei Temperaturen zwischen 20 und
80°C, durchgefiihrt.

Ein gegebenenfalls so erhaltenes Isomerengemisch bestehend aus einer Verbindung der Formel |, in der X; und X;zusammen
eine weitere Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung darstellen, und ejner Verbindung der Formel |, in der X; zusammen mit einem
Wasserstoffatom des benachbarten gesattigten Kohienstoffatoms des Restes A, eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung darstelit,
wird anschliefdend mittels Chromatographie, z. B. Giber Alurminiumoxid (neutral), aufgetrennt.

d) Zur Herstellung von Verbindungen der Farmel |, in der X; die Hydroxygruppe darstellt:

Umsetzung einer Verbindung der Formel

Ry

R2 =0 i),

inder
R, und R, wie eingangs definiert sind, mit einer Verbindung der Formel

R3
I

Me - Ay - N - Ay = Ry (v,

in der

Ra, Rs, Ay und A; wie eingangs definiert sind und Me eine Alkaliatom ader eine MgHal-Gruppe darstellt, wobei Hal ein Chlor-,
Brom- oder Jodatom bedeutet.

Die Umsetzung wird vorzugsweise in einem Lésungsmittel wie Diethylether, Methyl-tert.butylether, Tetrahydrofuran, Dioxan,
n-Hexan oder Benzol gegebenenfalls unter Schutzgas wie Stickstoff oder Argon bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C,
vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, durchgefihrt. ‘

e) ZurHerstellung von Verbindungen der Formel |, in der Rs eine Alkylamino-, Dialkylamino-, Alkanoylamino-,
Alkoxycariionylamino-, Alkylsulfonylamino-, Bis{alkylsulfonyi}-amino-, N-Alkyl-alkylsulfonylamino-, Alkylmercapto-, Alkoxy-,
Alkoxycarbonyloxy-, Hydroxycarbonylalkoxy-, Alkoxycarbonylalkoxy-, Phenylalkoxy-, Trifluormethoxy-, Difluormethoxy-,
Cyanoaikoxy-, Alkylsulfonyloxy- oder Trifluormethylsulfonyloxygruppe darstelit:

Umsetzung einer Verbindung der Formel

R
3
l

Al —l\_l—A2-R4

R2 {Viit),
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inder
R, bis Ry, Ay, A2 und X, bis X3 wie eingangs definiart sind und
R4’ eine Gruppe der Formel

Ry
darstellt, wobei

-(0)_-

Rg

Re, R; und n wie eingangs definiert sind und
Rg eine Hydroxy-, Amino- oder Alkylaminogruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen darstellt, mit einer Verbindung der Farmel

Z; Ry (1X),

in der

Z, eine nukleophile Austrittsgruppe wie ein Halogenatom, z.B. ein Chlor-, Brom- oder Jodatom, und

Ry eine Alkyl-, Alkanoyl-, Alkoxycarbonyl-, Hydroxycarbonylatkyl-, Alkoxycarbonylalkyl-, Alkylsulfonyl-, Phenylalkyl-,
Trifluormethyl-, Difluormethyl- oder Cyanoalkylgruppe bedeutet, wobei die vorstehend erwihnten Alkyl-und Alkoxyteile jeweils
1 bis 3 Kohlenstaffatome bzw. der Alkanoylteil 2 oder 3 Kohlenstoffatome enthalten kann.

Die Umsetzung wird zweckmaRigerweise in einem Losungsmittel oder Lésungsmittelgemisch wie Methylenchlorid, Chloroform,
Tetrachlorkohienstoff, Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Benzal, Toluol, Acetonitril oder Dimethylformamid, gegebenenfalls auch
in Gegenwart eines die Saure aktivierenden Mittels ader sines wasserentzichenden Mittels, z.B. in Gegenwart von
Chlorameisenséureethylester, Thionylchlorid, Phosphortrichlorid, Phaspharpentoxid, N,N'-Dicyclohexylcarbodiimid,
N,N"-Dicyclohexylcarbodiimid/N-Hydroxysuccinimid, N,N’-Carbonyldiimidazol oder N,N'-Thionyldiimidazol, und

gegebenr nfalls in Gegenwart einer anorganischen Base wie Natriumcabonat oder einer tertidren orgarischen Base wie
Triethylamin oder Pyridin, wobei die beiden letzteren auch gleichzeitig als Lésungsmittel dienen kdnnen, bei Temperaturen
zwischen —25 und 260°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen —10°C und der Siedetemperatur des verwendeten
Lésungsmittels, durchgefiihrt werden,

Bedeutet Ryin einer Verbindung der Formel Vil ein Wasserstoffatom, so wird dieses, falls es nicht wihrend der Umsetzung durch
einen dblichen Schutzrest geschitzt ist, gleichzeitig durch einen entsprechenden Rg ersetzt.

f) Reduktion einer Verbindung der Formel

R \3

{X),

in der

Ry bis Ry, A1, X, und X3 wie eingangs definiert sind und A,' eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkylengruppe mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen darstellt, in welcher eine mit dem
Stickstoffatom der R;-N{ Gruppe verkniipfte Methylengruppe durch eine Carbonylyruppe ersetzt ist.

Die Reduktion wird vorzugsweise mit einem Metallhydrid wie Lithiumaluminiumhydrid oder Dihoran oder mit einem Komplex
aus Boran und einem Thioather, z.B. mit Boran-Dimethylsulfid-Komplex, in einem geeigneten Losungsmittels wie Diéthylather
oder Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise jedach bei Temperaturen zwischen 10 und 45°C,
durchgefiihrt.

g) Zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der A, eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
¥ohlenstoffatomen substituierte geradkettige Atkylengruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen darstellt, in welcher eine mit dem
Benzocycloheptensing verknipfte Ethylengruppe durch eine Ethenylengruppe ersetzt sein kann:

Katalytische Hydrierung einer Verbindung der Formel
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(Xn,

inder

Ry bis Ry, A; und X, bis X3 wie eingangs definiert sind und A’ eine gegebenenfalls durch eine Alkylgruppe mit 1 bis 3
Kohlenstoffatomen substituierte geradkettige Alkyleng ruppe mit 3 oder 4 Kohlenstoffatomen darstellt, in welcher eine im Rest
Ay’ enthaltene mit dem Benzocycloheptenring varkniipfte Ethylengruppe durch eine Ethenylen- oder Ethinylengruppe ersetzt
ist.

Die katalytische Hydrierung wird vorzugsweise in einem Losungsmittel wie Methanol, Ethanol, Eisessig, Essigsaurethylester
oder Dimethylformamid mit Wasserstoff bei einem Wasserstoffdruck von 1 bis 5bar, vorzugsweise von 1 bis 4 bar, in Gegenwari
eines Hydrierungskatalysators wie Platin, Palladium/Kohle oder Raney-Nickel, gegebenenfalls in Gegenwart siner Siure wie
Perchlorséure bei Temperaturen zwischen 0 und 80°C, vorzugsweise jedoch bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und
60°C, durchgefihrt.

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, in der A, einer Doppelbindung enthilt, wird die katalytische Hydrierung einer
Verbindung der Formel XI, in der Ay’ eine Dreifachbindung enthilt, vorzugsweise in Gegenwart von Raney-Nickel oder Lindlar-
Katalysator durchgefiihrt.

Bei der katalytischen Hydrierung kann des weiteren eine im Rest A, vorhandene Doppelbindung gleichzeitig aufhydriert
werden.

Bei den vorstehend beschriebenen Umsetzungen kénnen gegebenenfalls vorhandene reaktive Gruppen wie Hydroxy-, Amino-
oder iminogruppen wiahrend der Umsetzung durch tbliche Schutzgruppen geschiitzt werden, welche nach der Umsetzung
wieder abgespalten werden.

Beispielsweise kommt als Schutzrest fiir eine Hydroxygrupps die Trimethylsilyl-, Acetyl-, Benzoyl-, Benzyl- oder
Tetrahydropyranylgruppe und

als Schutzrest fiir eine Imino- oder Aminogruppe wie Acetyl-, Benzoyl-, Ethoxycarbonyl- oder Benzylgruppe in Betracht.

Die gegebenenfalls anschlieRende Abspaltung eines verwendeten Schutzrestes erfolgt vorzugsweise hydrolytisch in einem
waélrigen Losungsmittel, z.B. in Wasser, Isopropanol/Wasser, Tetrahydrofuran/Wasser oder Dioxan/Wasser, in Gegenwart
einer Sdure wie Salzsdure oder Schwefelsdure oder in Gegenwart einer Alkalibase wie Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid
bei Temperaturen zwischen 0und 100°C, vorzugsweise bei der Siedetemperatur des Reaktionsgemisches. Die Abspaltung eines
Benaylrestes erfolgt jedoch vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators wie
Palladium/Kaohle in einem Ldsungsmittel wie Methanol, Ethanal, Essigsiureethylester dder Eisessig gegebenenfalls unter
Zusatzeiner Sdure wie Salzsiure bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei Raumtemperatur, und einem
Wasserstoffdruck von 1 bis 7 bar, vorzugsweise jedoch von 3 bis 5 bar.

Erhalt man erfindungsgemanR eine Verbindung der Formel |, in der Rs eine Benzyloxygruppe darstellt, so kann diese mittels
Entbenzylierung in die entsprechende Hydroxyverbindung ubergefithrt werden.

Die nachtrégliche Entbenzylierung wird varzugsweise in einem Losungsmittel wie Wasser, Wasser/Ethanol, Methanal, Eisessig,
Essigsédureethylester oder Dimethylformamid zweckmaRigerweise mit Wasserstoff in Gegenwart eines Hydrierungskatalysators
wie Raney-Nickel, Platin oder Palladium/Kohle bei Temperaturen zwischen 0 und 50°C, vorzugsweise jedoch bei
Raumtemperatur, durchgefiihrt.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel | lassen sich, sofern diese mindestens ein chirales Zentrum besitzen, mittels (iblichen
Methoden in ihre Diastereomeren, beispielsweise durch Séulenchromatographie, und in ihre Enantiomeren auftrennen,
beispielsweise durch Saulenchromatographie an einer chiraien Phase oder durch Kris;allisation mit optisch aktiven Sduren, z.B.
mit D- oder L-Mor omethylweinséure, D- oder L-Diacetylweinsiure, D- oder L-Weinséure, D- oder L-Milchséure, D- oder
L-Campherséure, J- oder L-Dibenzoylweinsiure, D- oder L-Camphersulfonséure ader D- oder L-Camphanséure.

Die erhaltenen Verbindungen der Formel | lassen sich fernerinihre Séureadditionssalze, inshesondere fiirihre pharmazeutische
Anwendungin i'ire physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen cder organischen Siuren (iberfiihren.
Als Sauren kommen hierbei beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstoffsiure, Schwefelsiiure, Phosphorsiure, Essigsaure,
Mil=hséure, Zitronenséure, Weinsaure, Bernsteinsiure, Maleinsaure, Fumarsaure oder Oxalsiure in Betracht.

Die als Ausgangsstoffe verwendeten Verbindungen der Formeln I bis X! sind teilweise literaturbekannt baw. man erhalt sie nach
an sich bekannten Verfahren.

Beispielsweise erhélt man eine Ausgangsverbindung der Formet Il durch Umsetzung eines entsprechenden Benzocyclohepten-
7-ons mit einer entsprechenden metallorganischen Verbindung und gegebenenfalls anschlieBende Dehydratisierung und/oder
Hydrierung. Eine gegebenenfalls so erhaltene Pyranyl-2-oxy-Verbindung kann anschlieRend in eine Verbindung der Formelll, in
der Z, ein Halogenatom darstellt, Gibergefiihrt werden.

Eine als Ausgangsstoff verwendete Verbindung der Forme! IV, V, VIlI, X oder X! erhalt man durch Umsetzung eines
entsprechenden Benzocycloheptenderivates mit einem enisprechenden Alkylhalogenid oder Alkylamin.

Wie bereits eingangs erwahnt, weisen die neuen Verbindungen der Formel | und deren physiologisch vertrédgliche
Séureadditionssalze mit anorganischen oder organischen Sauren wartvolle pharmakologischer Eigenschaften auf,
insbesondere bei geringen zentralen Nebenwirkungen eine herzfrequenzsankende, blutdrucksenkende, Ca* ’-antagonistisef\e
und/oder antithrombotische Wirkung sowie eine antiischimische Wirkung am Herzen und eine den O,-Bedarf des Herzens
vermindernde Wirkung.
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Beispielsweise wurden die Verbindungen

A = 2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-methyl-N-(2-{3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl}-amino)-propyl|-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclchepten,

B = 2,3-Dimethoxy-[3-{N-methyl-N-{2-{4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amir.0)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzceyclohepten,

Cc 2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-methyl-N-(2-(3-methoxy-phenyl}-ethyl)-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten,

D = 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-{2-(3-methoxy-phenyl}-ethyl)-amino)-propy!]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-

benzocyclohepten,

2,3-Bimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-{3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-

benzocyclohepten und

F = 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-methansulfonyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propy!]-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzo-cyclohepten

aufihre biologischen Eigenschaften wie folgt untersucht:

E

Ir

Wirkung auf die Herzfrequenz an Ratten:

Die Wirkung der zu untersuchenden Substanzen auf die Herzfrequenz wurde pro Dosis an je 2 Ratten mit einem
durchschnittlichen Gewicht von 260-300g untersucht. Hierzu wurden die Ratten mit Pentobarbital (50mg/kg i.p. und 10mg/kg
s.c.) narkotisiert. Die zu untersuchenden Substanzen wurden in wéaBriger Losung in die Vena jugularis injiziert (0,1 ml/100g).
Der Blutdruck wurde iiber in eine A.carotis eingebundene Kaniile gemessen und die Herzfrequenz wurde aus einem mit
Nadelelektroden abgeleiteten EKG {il. oder Il Abteilung) registriert. Die Herzfrequenz der Tiere in der Kontrollperiode lagen
zwischen 350 und 400 Schlagen/Minuten (S/min).

Die nachfolgende Tabelle enthalt die gefundenen Werte:

Substanz Dosis Herzfrequenzsenkung, gemessen 5 Mi-
[mg/kg] nuten nach Substanzapplikation [S/min])
A 5,0 -173
B 5.0 -170
C 50 ~-180
D 5.0 —-155
E 5,0 -167
F 5,0 -130

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen weisen in therapeutischen Dosen keinerlei toxische Nebenwirkungen auf. So
konnten beispielsweise bei einer intravendsen Applikation der Substanz A bis F auch in einer hohen Dosis von 10mg/«g an
Mausen, auBer einer geringen Sedation keine toxischen Nebenwirkungen beobachtet werden.

Aufgrund ihrer pharmakologischen Eigenschaften eignen sich die erfindungsgemiR hergestellten Verbindungen zur
Behandlung und Prophylaxe ischdmischer Herzerkrankungen, z. B, zur Behandlung und Prophylaxe des Herzinfarktes, und zur
Behandlung von Sinustachycardien.

Die zur Erzielung einer entsprechenden Wirkung erforderlichen Dosierung betrégt zweckmiBigerweise ein- bis zweimal taglich
0,03 bis 0,4mg/kg Kérpergewicht, vorzugsweise 0,07 bis 0,25 mg/kg Kérpergewicht. Hierzu lassen sich die erfindungsgemin
hergestellten Verbindungen der Formel | sowie ikre physiologisch vertraglichen Saureadditionssalze mit anorganischen oder
organischen Sduren, gegebenenfalls in Kombination mitanderen Wirksubstanzen, zusammen mit einem oder mehrereninerten
Ublichen Trégerstoffen und/oder Verdiinnungsmitieln, z. B. mit Maisstirke, Milchzucker, Rohrzucker, mikrokristalliner Zellulose,
Magnesiumstearat, Polyvinylpyrrolidon, Zitronensiure, Weinsaure, Waser, Wasser/Athanol, Wasser/Glycerin, Wasser/Sorbit,
Wasser/Polyéthylenglykol, Propylenglykol, Carboxymethylcellulose oder fetthaltige Substanzen wie Hartfett oder deren
geeignete Gemische, in (ibliche galenische Zubereitungen wie Tabletten, Dragees, Kapseln, Pulver, Suspensionen, Tropfen,
Ampullen, Sifte oder Zépichen einarbeiten.

Die nachfolgenden Beispiele sollen die Erfindung niher erlautern:

Ausfihrungsbeispiele

Beispiel A

N-Benzyl-N-methyl-propargylamin

Eine Lésung von 78,9ml (0,6 Mol} N-Methy!-benzylamin und 83,6 ml (0,6 Mol) Triethylamin wird in 500ml Diathylether bei 22°C
unter Eiskiihlung wéhrend 45 Minuten mit45,4m! (0,6 Mol} Propargyibromid versetzt. Nach 2 Stunden bei Raumtemperatur wird
mit 560 ml Wasser extrahiert, die organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und destilliert.
Ausbeute: 74,4g (78% der Theorie),

KplS-ZOmm: 108-115°C.

Beispiel B
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten
Zueineraus 11,49 (0,467 Mol} Magnesiu: in 40 m! Diethylether und 34,3m! (0,467 Mol) Ethylbromid frisch hergesteliter Losung
von Ethylmagnesiumbromid in 80 ml Diethylether werden bei 15°C 170 mi Tatrahydrofuran zugetropft. AnschlieRBend wird bei
20-37°C eine Ldsung von 74,29 (0,467 Mol) N-Benzyl-N-methyl-propargylamin in 80 ml Tetrahydrofuran zugetropft. Nach,
beendeter Ethanentwicklung tropft man 82,2 g (0,373 Mol) 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-6H-benzocyclohepten-7-on in
160ml Tetrahydrofuran zu. Nach 30 Minuten bei etwa 30°C wird mit 100 ml 10%iger Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit
Diethylether extrahiert, mit halbgesattigter Kaliumcarbonat-Lésung und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird
abgetrennt, iber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wird iiber 3kg
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Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-1il) mit Methylenchlorid und anschlieBend mit ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 1%)
gereinigt.

Ausbeute: 127 g (90% der Theorie),

Re-Wert: 0,2 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 2% Ethanol in Methylenchlorid).

Beispiel C

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten

24,29 (6,064 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-{3-{N-benzyl-N-methyl-amino)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten werden in 300 mi Methanol in Anwesenheit von 4g Raney-Nickel 20 Stunden bei Raumtemperatur und 5bar
Wasserstoff hydriert. Nach Filtration und Eindampfen im Vakuuin wird das Rohprodukt Giber 1600g Aluminiumoxid (neutral,
Aktivitat Il-11t) mit Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 3%) gereinigt.

Ausbeute: 24g (98% der Theorie),

Re-Wert: 0,65 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 3% Ethanol in Methylenchlorid).

Beispiel D

Isomerengemisch aus

2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propyl})-8,9-dihydro-5H-benzocyclohepten und
2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-benzyl-N-methyl-amino}-propyliden)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten

23,89 (0,062 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydreo-5H-henzocyclohepten
und 5,59 (0,029 Mo!) p-Toluolsulfonsdurehydrat werden in 600 ml Toluol 6 Stunden am Wasserabscheider gekocht. Es wird mit
gesdttigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung extrahiert, die organische Phase tiber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum
eingedampft und das Rohprodukt Giber 1600g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat li-1li) mit Methylenchlorid gereinigt.
Ausbeute: 18,3g (80% der Theorie),

Re-Wert: 0,87-0,92 (Aluminiumoxid, Laufmitte!l: Cyclohexan + 50% Essigester).

Beispiel E

2,3-Dimethoxy-7-(3-{N-mathyl-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohapten

8,3g (0,0227) eines Isomerengemisches von 2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-benzyl-N-methyl-amino)-propyl)-2,9-dihydro-5H-
benzocyclohenten und 2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-benzyl-N-methyl-amino}-propyliden)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten
werden in 150 nl Eisessig in Anwesenheit von 1g 10%igem Palladium auf Aktivkohle 4 Stunden bei 50°C und 2bar Wasserstoff
hydriert. Das im Vakuum eingedampfte Filtrat wird in Methylenchlorid geldst und mit geséttigter Natriumhydrogencarbonat-
Lésung gewaschen. Die organische Phase wird iber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und das erhaltene
Rohprodukt Gber Aluminiumoxid {neutral, Aktivitat [1-1ll) mit Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 15%)
gereinigt.

Ausbeute: 2,279 (36,0% der Theorie),

Re-Wert: 0,25 {Aluminiumoxid, Laufmittel: 10% Ethanol in Methylenchlorid).

Beispiel F

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-{N-methyl-amino)-prapyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-banzocyclohepten

8,159 (0,0215 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-{N-benzyl-N-methyl-amino)-propin-1-yi)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten werden in 120mi Ethanol in Anwesenheit von 2g 10%igem Palladium auf Aktivkohle 7 Stunden bei
Raumtemperatur und 5bar Wasserstoff hydriert. Das im Vakuum eingedampfte Fiitrat wird Giber 500g Aluminiumoxid (neutrai,
Aktivitat lI-Hil) mit Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol {bis 10%) gereinigt.

Ausbeute: 4,559 (72,1 % der Theorie},

Schmelzpunkt: 94-96°C.

Beispiel G

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy)-propin-1-yl}-6,7,8 9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-€ 7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-on und 3-(Pyranyi-2-oxy)-propin analog Beispiel B.
Ausbeute: 96,5% der Theorie,

Re-Wert: 0,67 (Aluminiumoxid, Laufmittel: Essigsdureethylester).

Beispiel H

2,3-Dimethoxy-7-methoxy-7-{3-(pyranyl-2-oxy)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten

Zu einer Lasung von 8,7ml (13,9mMol) n-Butyllithium in n-Hexan {etwa 15%ig) und 9,6 ml Tetrahydrofuran werden bei —~30°C
4,7g (13mMol} 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten, geld ,ui
80ml Tetrahydrofuran, zugetropft. 10 Minuten spater tropft man 41,4 ml Dimethylsulfoxid bei —25°C zu und weitere 8 Minute
spater 1,22ml (19,6 mMcl) Methyljodid. Es wird eine Stunde bei 0-15°C und eine Stunde bei 50°C nachgefihrt. Der Ansatz w rd
auf gesattigte Natriumchlorid-Losung gegossen und mit Diethylether extrahiert. Die organische Phase wird mit Wasser
gewaschen, Gber Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene Rohprodukt wisd Giber 400g
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat |I-11l) mit Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 3%) gereinigt.
Ausbeute: 3,59 (72,0% der Theorie),

Schmelzpunkt: 67-72°C.

Beispiel |

2,3-Dimethoxy-7-methoxy-7-(3-chlor-propin-1-yl}-5,7,8,9-tetrahydro-5H-henzocycloheptan ,
Eine Losung von 3,25¢g (8,68 mMol) 2,3-Dimethoxy-7-methoxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5t}- |
benzocyclohepten und 6 ml (82 mMol) Thionylchlorid in 30mi Chloroform wird eine Stunde unter Riickflud erhitzt. Das im
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Vakuum eingedampfte Rohprodukt wird Gber 350g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat iI-1ll) mit Methylenchlorid und 50%
Cyclohexan gereinigt.

Ausbeute: 2,0g (74,6% der Theorie),

Schmelzpunkt: 66-70°C.

Beispiel J

2,3-Dimethoxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy)-propin-1-yl)-8,9-dihydro-5H-benzocyclohepten

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy}-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten und
Methansulfonsaurechlorid in Pyridin bei 45°C.

Ausbeute: 68,2% der Theorie

Ry-Wert: 0,62 (Aluminiumoxid, Laufmittel: Methylenchlorid)

Beispiel K

2,3-Dimethoxy-6,7-epoxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten

279 (0,078 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy)-propin-1-yl}-8,9-dihydro-6H-benzocyclohepten, gelst in 800 ml
Chlororform, werden mit 36,6 g {0,2 Mol) m-Chlorperoxybenzossiure, geléstin 1000in! Chloroform, versetzt, und 14 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt. Das restliche Peroxid wird mit 400 ml 10%iger Natriumhydrogensulfitlésung zersetzt. Die organische
Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung und mit Wasser gewaschen, (iber Magnesiumsulfat getrocknet
und im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt reinigt man iiber 1600g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat lI-l1) mit
Methylenchiorid.

Ausbeute: 9,39 (33% der Theorie),

RrWert: 0,48 (Aluminiumoxid, Laufmittel: Methylenchlorid)

Beispiel L

2,3-Dimethoxy-7-(3-(pyranyl-2-oxy)}-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on

9,25¢ (25,8mMol) 2,3-Dimethoxy-6,7-enoxy-7-(3-[pyraryl-2-oxy)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-56H-benzocyclohepten werden
in 700 ml Toluol geldst und mit 2g (10,5 mMol) p-Toluolsulforséurehydrat 13 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Nach
Extraktion mit gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung wird Giber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft
und das Rohprodukt iiber 1000 g Aluminiumoxid {neutral, Aktivitéat lI-11l) mit Cyclohexan und Methylenchlorid (50/50)
gereinigt.

Ausbeute: 1,99 (20,5% der Theorie),

Ry-Wert: 0,64 (Aluminiumoxid, Laufmittel: Methylenchlorid und 3% Ethanol)

Beispiel M

2,3-Dimethoxy-7-(3-methansulfonyloxy-propin-1-yi)-6,7,8,9-t * i /dro-5H-benzocycloheptan-6-on

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-(3-(pyrany!-2-oxy)-propin-1-yl}-3,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on und
Methansulfonsdurechlorid in Pyridin bei 45°C.

Ausbeute: 12,7% der Theorie.

Beispiel N
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl}-ethyl}-amino)-propin-1-yi]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-6-on

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-(3-methansulfonyloxy-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-6-on und 2
Aquivalenten N-Methyl-N-{2-(3,4-dimethoxy-phenyl}-ethy!)-amin bei 80°C.

Ausbeute: 7,0% der Theorie.

Beispiel 1
2,3-Dimathoxy-7-(3-(N-methyl-N-(3-phenyl-propyl)-amino}-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-hydrochlorid

3,29 (0,0079 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-cinnamyl-N-methyl-amino)-propin-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-6H-
benzocyclohepten werden in 40 ml Eisessig und 2mi Perchlorsaure in Anwesenheitvon 0,5g 10%igem Palladium auf Aktivkohle
2Stunden bei 60°C und 3,5bar Wasserstoff hydriert. Das im Vakuum eingedampfte Filtrat wird in Methylenchlorid gelést und mit
gesa'tigter Natriumhydrogencarbonat-Lésung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und
das im Vakuum eingedampfte Rohprodukt iber 280 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat II-111) mit Methylenchlorid gereinigt. Mit
Essigester/etherischer Salzséure wird anschlieBend das Hydrochlorid gefélit.

Ausbeute: 1,77g (51,9% der Theorie),

Schmelzpunkt: 159-160,5°C

Ber.: C 7228 H 887 N 324 cl 321
Gef.: 72,40 8,82 3,19 8,36
Beispiel 2

2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-8,9-dihydro-5H-benzocyclohepten
EineLdsung von 1,1g(0,0025 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-
1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten in 15ml Pyridin wird bei Raumtemperatur mit 0,2ml Methansulfonsiurechlorid
versetzt und 2 Stunden bei 45°C nachger(hrt. Das im Vakuum eingedampfte Rohprodukt wird in Methylenchlorid/-Wasser
geldst, die organische Phase liber Magnesiumsulfat getrocknet, im Vakuum eingedampft und iiber 100 g Aluminiumoxid
(neutral, Aktivitat ll-1ll) mit Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 1%) gereinigt.

Ausbeute: 0,66g (60,6% der Theorie), |
Ber.: C 74,45 H 764 N 322

Gel.: 74,30 7,49 3,02
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Beispial 3
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-clnnamyl-N-lnethyl-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydroéH-benzocyclohepmn-hydrochlorid
1,09 (0,003 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-methyl-amino)—propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyc|ohepten, 05g
(0,003 Mol) CinnamyIchlorid und 0,34g (0,003 Mol) Triathylamin werden eine Stunde auf 80°C erhitzt. Der abgekiihlte Ansatz wird
mit 2 molarer Natronlauge versetzt und mit Methylenchlorid extrahiert, Die organische Phase wird {iber Magnesiumsuifat
getrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene Roprodukt wird (iber 160g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat i) mit
Methylenchlorid gereinigt, und mit etherischer Salzsdure in Aceton das Hydrochlorid gefallt.

Ausbeute: 300mg (24 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 234°C

Ber.: c 7001 H 8,14 N 3,14 cl 795
Gef.: 69,86 8,25 3,16 8,00
Beispiel 4

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(3-(4-brom-phenyl)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzoryclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 3-(4-Brom-phenyi)-1-brom-propan und 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-amino)-propyl]-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten analog Beispiel 3.

Ausbeute: 25% der Theorie,

Schmelzpunkt: 174°C,

Ber.: C 69,26 H 7,08 N 266 Cl 6,73 Br 15,17
Gef.; 60,04 7.18 2,78 6,43 14,94
Beispiel 5

2,3-Dimethoxy-7-methoxv-?-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-G,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclochepten

1,75g (5,67 mMol) 2,3-Dimethoxy-7-methoxy-7-(3-chlor-propin-1:yl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H benzocyclohepten und 2,21g
{11,3mMol) N-Methyl-2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethylamin werden 1,5 Stunden auf 95°C erhitzt. Das abgekihlte Rohprodukt
wird {iber 400g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat Il-Ill) mit Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 1 %)
gereinigt.

Ausbeute: 2,4g(90,6% der Theorie),

Schmelzpunkt: 67-70°C,

Ber.: C 7192 H 7,98 N 3,00
Gef.: 71,80 7,88 3,00
Beispilel 6

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-(3~trifluormethansulfonyloxv-phenyl)-ethyl)-amino)-ptopyl]-6,7.8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten-hydrochlorid

1,09 (0,0024 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-hydroxy~phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten, 0,5g (0,0048 Mol) Triethylamin werden in 20ml Methylenchlorid geldst und 0,59¢g (0,0035 Mol)
Trifluormethansulfonsaurechiorid zugetropft. Nach 16 Stunden wird dir Lésung im Vakuum eingedampft, das Rohprodukt iiber
1€0g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat lI-1ll} mit Methylenchiorid gereinigt, und das Hydrochlorid mit etherischer Salzsiure in
Aceton gelost.

Ausbeute: 490mg (97 % der Theorie),

Schmelzpunkt: 160°C,

Ber.: C 5365 H 6,06 N 24 Cl 6,09 S 5,51
Gef.: 53,53 6,08 2,55 6,28 5,80
Beispisl 7

a) N-(3-(2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-henzocycIohepten-?-yl)~propyl)-N-methyl-3,4-dimethoxy-
zimtsaureamid

1,29 (0,006 Mol) 3,4-Dimethoxy-zimtsaure werden in 60 ml Essigester suspendiert, mit 1,09 (0,006 Mol) N,N’-Carbonyl-diimidazol

versetzt und 15 Minuten bei 40°C geriihrt. Zu dieser Suspension werden 2,0g (0,006 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-

methyl-amino}-propy!]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzacyclohepten getropft und 28 Stunden unter Rickfluf gekocht. Den

abgekiihlten Ansatz versetzt man mit 2 molarer Natronlauge und extrahiert mehrmals mit Essigester. Die organischen Phasen

trocknet man Giber Magnesiumsulfat und dampft im Vakuum ein, Das Rohprodukt wird iiber 380g Aluminiumoxid (neutral,

Aktivitat l1-11) mit Methylenchlorid gereinigt.

Ausbeute: 1,3g (45% der Theorie),

Schmelzpunkt: 145-146°C,

Re-Wert: 0,6 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 5% Ethanol in Methylenchlorid).

b) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(3,4-dimethoxy-cinnamyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzacyclohepten-hydrochlorid

Zu 0,119 (0,003 Mol) Lithiumaluminiumhydrid in 15ml trackenem Tetrahydrofuran werden bei 5°C 1,39 (0,0027 Mol) N-(3-{2,3-

Dimethoxy-7-hydroxy-6,7,8,9-tetrahydrc-5H-benzocyclohepten~7-yl)-propy-)-N~methyl-3,4-dimethoxy-zimtséureamid, geldstin

10ml trockenem Tetrahydrofuran, getropft. Nach 19 Stunden Riihren bei Raumtemperatur werden unter Eiskiihlung

nacheinandar 0,1 ml Wasser, 0,1ml 15%ige Natronlauge und 9,3ml Wasser zugetropft. Der Niederschlag wird abgesaugt, rét

Tetrahydrofuran gewaschen und das Filtrat im Vakuum eingedampft. Das Rohprodukt wird (iber 160g Aluminiumonxid {neutral,

Aktivitat li-1ll) mit Methyleachlorid gereinigt, dann mit etherischer Salzsiaure in Aceton das Hydrochlorid gefalit.

Ausbeitte: 80mg (6% der Theorie),

Schmelzpunkt: 199°C,
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Ber.: C 6645 H 797 N 277 a 10
Gef.: 66,30 8,81 2,89 7,05
Beispiel 8

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten

Zu einer aus 0,269 (10,6 mMol) Magnesium in 2ml Diethylether und 0,85ml (10,6 mMol) Ethylbromid in 1ml Diethylether frisch
hergestellten Losung von Ethylmagnesiumbromid werden bei 15°C 3,8ml Tetrahydrofuran zugetropft. AnschlieBend wird bei
20-27°C eine Losung von 2,47 g (10,6 mMol) 3-(N-Methyl-N~(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin in 2mi
Tetrahydrofuran zugetropft. Nach beendater Ethanentwicklung trapft man 1,87g (8,5 mMol) 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten-7-on in 4ml Tetrahydrofuran zu. Nach 30 Minuten bei etwa 30°C wird mit 15ml 10%iger
Ammoniumchlorid-Losung versetzt, mit Diethylether extrahiert, mit halb gesattigter Kaliumcarbonat-Lésung und mit Wasser
gevvaschen. Die organische Phasa wird (iber Magnesiumsulfat gatrocknet und im Vakuum eingedampft. Das erhaltene
Rohprodukt wird Gber 400 g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat I1-N) mit Methylenchlorid und anschlieRend ansteigenden
Anteilen von Ethanol (bis 3%) gereinigt.

Ausbeute: 2,27 g (59,0% der Theorie),

Schmelzpunkt: 114-117°C,

Ber.: C 7150 H 7,78 N 3,09
Gef.: 71,40 7,55 2,86
Beispiel 9

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3(3-(N-clnnamyl-N-methyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-
hydrochlorid

Hergestelit aus 3-[(N~Cinnamyl-N-methyl-amino)~prop-1-in und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-on
analog Beispiel 8.

Ausbeute: 39% der Theorie,

Schmelzpunkt: 214°C, ’

Ber.: C 70,65 H 729 N 3,16 Cl 8,02

Gef.: 70,563 7,43 2,98 8,28
Beispial 10

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,5-dimethoxy-phanyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten

Hergestellt aus 2,3~Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-on und 3-{N-Methyl-N-(2-(3,5-dimethoxy-phenyl)-
ethyl)-amino)-prapin analog Beispie! 8.

Ausbeute: 42,7 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 112-113°C,

Ber.: C 7150 H 778 N 3,09
Gef.: 71,30 7,80 2,88
Beispiel 11

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten

Hergestelit aus 2,3~Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo-cyclohepten-7-on und 3-(N-Methyl-N-(2-(-4-benzyloxy-phenyl)-
ethyl)-amino)-propin analog Beispiel 8. :

Ausbeute: 81,8% der Thearie,

Schmelzpunkt: 86-88°C,

Ber.: C 7692 H 746 N 280
Gef.: 76,76 7,46 2,81
Beispiel 12

2,3-Dimethoxy~7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7.8,9-tetrahydto-5H-
benzocyclohepten

Hergestelit aus 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzo-cyclohepten-7-on und 3-(N-Methy!-N-(2-(4-methoxy-phenyl}-ethyl)-
amino}-propin analog Beispiel 8.

Ausbeute: 64,4% der Theorie,

Schmelzpunkt: 101-104°C,

Ber.: C 7373 H 785 N 331
Gef.; 73,69 8,02 3,55
Beispiel 13

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-| 3-(N-methyl-N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amlno)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzo-
cyclohepten-oxalat

3,39 (0,008 ml) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(Z-(4-methoxy-phenyl)-athyl)-amino)-propin-1-yI]-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten werden in 40m| Eisessig in Anwesenheit von 0,3g 10%igem Palladium auf Aktivkohle 0,5'
Stunden bei Raumtemperatur und 1bar Wasserstoff hydriert. Das im Vakiuum eingedampfte Filtrat wird in Methylenchlorid
geldst und mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung extrahiert. Die organische Phase wird liber Magnesiumsulfat



i3

-20- 279238

getrocknet, im Vakuum eingedampft und das erhaltene Rohprodukt Giber 37 0g Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat I1-}) mit
Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 15%) gereinigt. AnschlieBend wird in Essigester/Diethylether mit
Oxalséure das Oxalat gefalit.

Ausbeute: 1,649 (73,9% der Theorie),

Schmelzpunkt: >40°C (Sinterung),

Ber.: C 64,97 H 7,59 N 27
Gef.: 65,00 7,72 2,52
Beispiel 14

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-oxalat

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydrexy-7-[3-(N-methyl-N-{2-(4- benzyloxy phenyl})-ethyl}-amino)}-propir-1-yl]-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 81,3% der Theorie,

Ber.: C 7261 H 8,53 N 3,99

Gef.: 72,49 8,79 3,74

Re-Wert: 0,28 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 3% Ethanol in Methylenchlorid)

Beispiel 15
2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-methyl-N-(2-(4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]--6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-
hydrochlorid

Hergestelit aus dem Isomerengemisch von 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-{4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyi]-8,9-
dihydro-5H-benzocyclohepten und 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-{4-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino}-propyliden}-5,6,8,9-
tetrahydro-benzocyclohepten analog Beispiel 16.

Ausbeute: 55,6 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 158-160°C,

Ber.: C 69,70 H 8,55 N 313 Cl 7,91

Gef.: 68,95 8,60 3,17 7,40

Beispiel 16
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propy!]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclchepten-
hydrochlorid

1,66mg (3,75 mMol) eines Isomerengemisches aus 2,3-Dimsthoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyi)-amino)-
propyl|-8,9-dihydro-5H-benzocyclohepten und 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimsthioxy-phenyl)-ethyl)-amino)-
propylidenl- ,6,8,9-tetrahydro-benzocyclohepten werden in 20ml Ethanol in Anwesenheit von 0,2g 10%igem Palladium auf
Aktivkohle 7 Stunden bei Raumtemperatur und 5bar Wasserstoff hydriert. Das Filtrat wird im Vakuum eingedampft und mit
Aceton/ etherischer Salzsadure das Hydrochlorid gefalit.

Ausbeute: 0,859 (47,5% der Theorie),

Schmelzpunkt: 155-156°C,

Ber.: C 6783 H 843 N 293 Ci 7,42
Gef.: 67,85 8,33 2,97 7,76
Beisgiel 17

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-{N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)- propm -1-yl}-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 60,6 % der Theorie,

Schmelzpunki: 91°C,

Ber.: c 7087 H 859 N 3,06

Gef.: 70,87 8,46 2,92

Beispiel 18
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,8-tetrahydro-6H-benzocyciohepten-
hydrochlorid

Hergestelit aus dem Isomerengemisch von 2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-methyl-N-{2-(3-mathoxy-phenyl)-ethy!)-amino)-propy!]-8,9-
dihydro-5H-benzocyclohepten und 2,3-Dimethoxy-7-[3-{N-methy|-N-{2-(3-methoxy-phenyl}-ethyl)-amino)-propyliden]-5,6,8,9-
tetrahydro-benzocyclohepten analog Beispiel 16.

Ausbeute: 76,9% der Theorie,

Schmelzpunkt: 164-165°C,

Ber.: C 69,70 H 855 N 3,13 Cl 79

Gef.: 69,63 8,63 KA N 8,02

Beispiel 19
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl})-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-
hydrochlorid

Hergestellt aus dem Isomerengemisch von 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-{2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl}-amino)- -propyl}-8,9-
dihydro-5H-benzocyclohepten und 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-hydroxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyliden]-5,6, é 9-
tetrahydro-benzocyclohepten analog Beispiel 16.
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Ausbeute: 55,8% der Theorie,
Schmelzpunkt: 204-206°C,

Ber.: C 69,18 H 836 N 323 cl 8,17
Gef.: 68,98 8,57 3,03 8,28
Beispiel 20

2,3,7-Trimethoxy-7-{3-(N-mcthyl-N-(Z-‘3,4-dimethoxy-phenyl)-athyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-
hydrochlorid

Hergestelit aus 2,3,7-Trimethoxy-?-[3-(N~methyl-N-(2-(3,4-dimethdxy-phenyl)~ethyl)-amino)-propin~1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid analog Beispiel 13.

Ausbeute: 83,1% der Theorie,

Schmelzpunkt: 135-137°C,

Ber.: C 66,18 H 833 N 276 Ct 698
Gef.: 66,36 8,18 2,81 6,92
Beispiel 21

2,3-Dimethoxy-7-l3-(N-methyl-N-(2-(4-fluor-phenyl)-ethyl)-amino.‘-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-sH-benzocyclohepten-
hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-?-(3-(N-methyl-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro~5H-benzocycloheplen und
Methansulfonsaure-2-{4-fluor-phenyl)-ethylester analog Beispiel 3.

Ausbeute: 30,3% der Theorie,

Schmelzpunkt: 122-124°C,

Ber.: C 6887 H 8,09 N 321 Cl 813
Gef.: 68,75 8,18 3,12 8,15
Beispiel 22

2,3-Dime‘.hoxy-?-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2‘(4-benzyloxyphenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H~
benzocyclohepten-hydrochiorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N~methyl-amino)—propyl)~6,7,8.9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten und
Methansulfonsiiure-2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethylester analog Beispiel 3.

Ausbeute: 30,1% der Theorie,

Schmelzpunkt: 170-171°C,

Ber.: cC 7118 H 784 N 2,59 Cl 6,57
Gef.: 70,93 791 2,57 6,67
Beispiel 23

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(Z-(4-amina-3,5-dichIor-phenyl)-ethyl)-amino)—propyI]-6,7,c,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-oxalat

Hergestelit aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy~7-(3-(N-methyl-amino)-propyl)—6,7,8,9-tetrahydro‘5H-benzocyclohepten und 2-(4-
Arning-3,5-dichlor-phenyl)-ethylbromid analog Beispiel 3.

Ausbeute: 36,8% der Theorie,

Schmelzpunkt: >75°C {Zers.),

Ber.: C 56,74 H 635 N 4,90 Cl 12,41
Gef.: 56,57 6,58 4,74 12,59
Beispiel 24

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-(4‘amino-3,5-dibrom-phenoxy/-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-oxalat

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-methyl-amino)-propyI)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIoheplen und 3-(4-
Amino-1,£-dibrom-phenoxy)-propylchlorid analog Beispiel 3.

Ausbeuts: 44,9% der Theorie,

Schmelzpunkt: >80°C (Zers.),

Ber.: C 48N H 5,65 N 4,06 Br 23,15
Gef.: 48,59 5,70 3,91 23,42
Baeispiel 26

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy‘7-[3-(N-methyI-N-(3-(4-cyano-phenyl)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahvdro-SH-
benzocyclohepten

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3~(N-melhyl-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIohepten und 3-{4-
Cyano-phenyl)-propylbromid analog Beispiel 3.

Ausbeute: 86,2% der Theorie,

Schmelzpunkt: 79-81°C,

Ber.: C 7428 H 83 N 642

Gef.: 74,23 8,19 6,52
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Beispiel 26
2,3-Dimethoxy-7-hydfoxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-(4-nitro-phanyl!-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-sH-benzocvclohepten
Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-methyI~amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocycIohepten und 2-(4-
Nitra-phenyl}-ethylbromid analog Beispiel 3.

Ausbeute: 46,3 % der Theorie,

Ber.: C 6785 H 7,74 N 6,33

Gef.: 67,75 7,98 6,55

Re-Wert: 0,25 (Aluminiumoxid, Laufmittel: Cyclohexan + 50% Essigester)

Beispiel 27 .
2,3-Dimathoxy-7-[3~(N-methyl-N-(3-(4-amlno-3,5-dibrom-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimeth0xy-7-(3-(N-methyl-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocycIohepten und 3-(4-Amino-3,5-
dibrom-phenoxy)-1-chlorpropan analog Beispiel 3.

Ausbeute: 21,8% der Theorie,

Schmelzpunkt: 80°C (Zers.),

Ber.: C 50,30 H 6,01 N 4861 Cl 571 Br 25,74
Gef.: 50,21 6,00 4,49 5,65 25,48
Beispiel 28

2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-g.; opyl}-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5h-
benzocyclahepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-(3-{N-methyl-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten und 3-(3,4-
Methylendioxy-phenoxy)-1-chlorpropan analog Beispie! 3.

Ausbeute: 21,1% der Theorie,

Schminiepunkt: 146-147°C,

Ber.: C 6590 H 7,78 N 285 1.1
Gef.: 65,90 72N 2,70 7,39
Beispiel 29

2,3-Dimethoxy-?-[3-(N-methyl-N-(3-(3-methyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocycIohepten-
hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-(3-(N-methyI-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzo-:yclohepten und 3-(3-Methyl-
phenoxy)-1-chlorpropan analog Beispiel 3.

Ausbeute: 9,7% der Theorie,

Schmelzpunkt: 126-127°C,

Ber.: cC 7018 H 873 N 3,03 Cl 7,67
Gef.: 69,97 8,81 2,93 7,54
Beispiel 30

2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-trifluormethansuIfoxyphenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-'etrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-{3-(N-methyl-N-(2-(4-hydi oxyphenyl)-ethyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten und Trifluermethansulfonséurechlorid analog Beispiel 6.

Ausbeute: 76,4% der Theorie,

Schmelzpunkt: 144-146°C,

Ber.: C 55,16 H 623 N 247 Cl 6,26
Gef.: 55,16 6,39 2,32 6,15
Beispial 31

2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(Z-(4-methansuIfonyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahvdro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestelit aus 2,3~Dimelhoxy-7-[3-(N-methyI-N-(2~(4-hydroxy-phenyl)-elhyl-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten und Methansulfonséurechliorid analog Beispiel 6.

Ausbeute: 73,2% der Theor'e,

Schmelzpunkt: 162-164°C,

Ber.: C 6098 H 748 N 274 Cl 6,92
Gef.: 60,83 147 2,63 6,96
Beispiel 32

2,3~Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-hydroxy-3-methoxy-phenyl}-ethyl)-amino)-propyl]-5,7,8,9-tetral'.ydro-5H-
benzocyclohepten

Hergestelit aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(4-benzyloxy-3-methoxy-phen /)-ethyl}-amino)-oropin-1-yl}-
6,7.8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten analog Beispiol 1.
Ausbeute: 67,2% der Theorie,

Schmelzpunkt: 47°C,

Ber.: C 7304 H 872 N 328 !
Get.: 73,10 8,68 3,561
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Beispiel 33
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-(3,4-methy|endioxy~phenoxy)-propyl)-amlno)-propln-1-yl)-6,7,8,9-tetrahydro-
§H-benzocyclohepten-hyarochlorid

Hergestellt aus 3-(N-Methyl-N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy-propyl)-amino)-propin und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten-7-on analog Beispiel 8.

Ausbeute: 30% der Theorie,

Ber.: C 64,34 H 680 N 278 ca 703
Gef.: 64,25 6,79 2,57 7,04
Beispiel 34

2,3-Dimethoxy-7vhydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(3-(3,4-methylendioxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrah ¢dro-5H-
benzocyslohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydmxy-7-[3-(N-methyI-N-(3-(3,4-methy|endioxy-phenoxy)-propyi)-amino)-propin-l-yl)-
6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohept :n analog Beispiel 13.

Ausbeute: 18% der Theorie,

Schmelzpunkt: 167°C,

Ber.: C 6383 H 754 N 276 Cl 698
Gef.: 63,72 7,66 2,79 7,02
Beispiel 35

2,3-Dimothoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-methyI-N-(2-(4-fluor-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 3-{N-Methyl-N-(2-(4-fluor-phenyl)-ethyl)-amino)-propin und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-7-on analog Beispiel 8.

Ausbheute: 4% der Theorie,

Schmelzpunkt: 231°C, -

Ber.: C 67,03 H 698 N 313 a 19

Gef.: 66,88 717 2,98 8,17
Beispiel 36

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-(4~fluor-phenyl)-ethyl)~amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-hydrachlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-[3-(N-methyl-N~(2-(4~ﬂuor-phenyl)-ethyl)-amino)~propin-1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 28% der Theorie,

Schmelzpunkt: 178C,

Ber.: C 6643 H 758 N 3,10 cl 784
Gel.: 66,30 7,74 294 8,01
Beispiel 37

2,3-Dimethoxy-7~hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(?.-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1 -yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 3-(N-Methy!-N-(2-{3-methoxy-phenyl}-att.yl)-amino)-propin und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-7-on analog Beispiel 8. .

Ausbeute: 40% der Theorie,

Schmelzpunkt: 187°C,

Ber.: C 6789 H 745 N 3,04 Cl 7,71
Gef.: 67,92 7.61 3,03 1,97
Baoispiel 38

2,3-Dimethoxy~7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(z-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,s,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N~methyI-N-(2-(3-methoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1~y|]-6,7,8,9-
tetrahydro-6H-benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeuvte. 65% der Theorie,

Schmelzpunkt: 149-150°C,

Ber.: C 6729 H 8,25 N 3,02 Ccl 764
Gef.: 67,44 8,39 3,04 7,76
Baispiel 39

2,3-Dimethoxy-7~hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-(3,4-dimethyI-phenoxy)-prcpyll-amino)-propin~1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzacyclohepten

Hergestellt aus 3-{N-Methyl-N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl)-amino)-propin und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-7-on analog Beispiel 8.

Ausbeute: 58% der Theorie, 1
Schmelzpunkt: 99-100°C,

Ber.: C 7447 H 826 N 3,0

Gef.: 74,70 8,13 3,10
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Baispiel 40
2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-{3-(3,4-dimethylphanroxy}-propyl}-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrachlorid

Hergestelit aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-(3,4-dimethyl-phenoxy)-propyl}-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-
tetrahydro-6H-benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 63% der Theorie,

Schmelzpunkt: 179°C,

Ber.: C 6834 H 8,60 N 285 Cl 7,21
Gef.: 68,21 8,70 2,85 7.42
Beispiel 41

2,3-Dimethoxv-7-hydroxy-7-{3-(N-methyl-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 3-(N [Jlethyl-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-prop rl)-amino)-propin und 2,3-Dirnethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-7-on analog Beispiel 8.

Ausbeute: 28% der Theorie,

Schmelzpunkt: 168°C,

Ber.: C 66,18 H 286 N 7,40 cl 724
Gef.: 66,01 2,76 7,37 7,31
Belspiel 42

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl}-amino}-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-{3-(3-methoxy-phenoxy)-propyl}-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohapten-hydrochlorid analog Beispiel 13.

Ausbeute: 41% der Theorie,

Schmelzpunkt: 166°C,

Ber.: C 65064 H 816 N 283 ¢ 718
Gef.: 65,56 8,02 2,69 7,25
Beisplel 43

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-me:hyl-N-(2-{3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 3-(N-Methyl-N-(2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-7-on analog Beispiel 8.

Ausbeute: 36% der Theorie,

Schmelzpunkt: 188-189°C,

Ber.: C 7169 H 714 N 261 Cl 6,61
Gef.: 71,58 7,28 2,61 6,67
Beispiel 44

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-imethyl-N-(2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propen-1-yl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-hydrochlorid

1,0g {0,002 Mol) 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-(3-(N-methyi-N-(2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yl}-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten werden in 15ml Ethanol in Anwesenheit von 0,15g Raney-Nickel 3,5 Stunden bei
Raumtemperatur und 1bar Wasserstoft hydriert. Nach Filtration und Eindampfen im Vakuum wird das Rohprodukt (iber 3609
Aluminiumoxid (neutral, Aktivitat ll-1ll) mit Methylenchlorid und ansteigenden Anteilen von Ethanol (bis 2%) gereinigt.
AnschlieBend wird in Acaton mit etherischer Salzsdure das Hydrochlorid gefélit.

Ausbeute: 180mg (19% der Theorie),

Schmelzpunkt: 165-166°C,

Ber.: C 7N,44 H 731 N 260 Cl 6,59
Gef.: 71,36 749 2,70 6,77
Beispiel 45

2,3-Gimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-{3-hydroxy-phenyl)-ethyl)-amino)-p ‘opyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclchepten

Hergestelit aus 2,3-Diinethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-i-yl}-6,7,8,9-
tetrahydro-5H-benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 50% der Theorie,

Ber.: C 7261 H 853 N 339

Gef.: 72,44 8,51 3,29

Re-Wert: 0,33 (Aluminiumoxid, Laufmittel: 5% Ethanol in Methylenchlorid)
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Beispiel 46

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-mathyl-N-(2-(3-met nansulfonyloxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9~tetrahydro-5ll-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methy! »N-(Z-(3-hydroxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyll~6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten und Methansulfonsdurechlorid analog Beispiel 6.

Ausbeute: 20% der Theorie,

Schmelzpunkt: 146-148°C,

Ber.: C 6913 H 2,26 N 2,65 Cl 6,71 S 6,07

Gef.: 58,97 7,38 2,64 6,63 5,09

Beispiel 47
2,3-Diomothoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(z-phenylethyl)-amino)-propln-1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-
hydrochlorid

Hergestelit aus 3-[N-Methyl-N-(2-phenylethyl)-amino]-propin und 2,3-Dimethaoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-on
analog Beispiel 8.

Ausbeute: 97% der Theorie,

Schmelzpunkt: 217°C,

Ber.: C 6983 H 750 N 3,26 Cl 825
Gef.: 69,79 7,68 317 8,20
Beispiel 48

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-phenylethy|)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocycIohepten-
hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-?-[3-(N-methyI-N-(2-phenylethyl)-amino)-propin-1 -yl]-6,7,8,9-tetrahydio-5H-
benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 47% der Theorie,

Schmelzpunkt: 194-195°C,

Ber.: C 69,18 H 8,36 N 323 Cl 8,17

Gef.: 69,00 8,29 32 8,25

Beispiel 49

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-{ (3-phenylpropyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-
hydroch'orid

Hergestellt aus 3-{N-Methyl-N-(3-phenylpropyl}-amino)-propin und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-
on analog Beispiel 8.

Ausbeute: 76% der Theorie,

Schmelzpunkt: 184-185°C,

Ber.: C 7033 H 7,72 N 3,15 Cl 7,99
Gef.: 70,26 7,84 3,04 8,08
Beispiel 50

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy~7-[3-(N-methyl-N-(3-phenylpropyI)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-henzocyclohepten-
hydrochlurid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI~N-(3-phenylpropyl)-amino)-propin-1-yll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 40% der Theorie,

Schmelzpunkt: 187°C,

Ber.: C 69,70 H 855 N 319 19
Gef.: 69,65 8,68 2,97 8,06
Beispiel 51

2,3-Dimethoxy-7-hydroxv-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3-methyl-phenyl)-athyl)-amino)-propin-1-yl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestelit aus 3-(N-Methyl-N-{2-{3-methy!-phenyl}-ethyl)-amino-propin und 2,3-Dimethoxy-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-7-on analog Beispiel 8.

Ausbeute: 57 % der Theorie,

Schmelzpunkt: 185-186°C,

Ber.: c 7033 H 7,72 N 3,15 ct 7,99
Gef.: 70,18 7,66 3,07 8,05
Belspiel 52

2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3~methyl-phanyl)-othyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten-hydrochlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-hydroxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-(3-methyl-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1-yI]-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 42% der Theorie,

Schmelzpunkt: 169°C, d
Ber.: C 69,70 H 855 N 313 ¢t 79

Gef.: 69,56 8,58 3,22 7,94
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Beispiel 53
2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxv-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl)-6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-s-
on

Hergestellt aus 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyI-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-1 -y1]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten-6-on und Wasserstoff analog Beispiel 13.

Ausbeute: 22,4% der Theorie

IR-Spektrum (KBr): CO 1725¢m ™!

M*: 455

Deispiel 54
2,3-DImethoxy-?-(3-(N-methyI-N-(2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethyl)-amlno)-propyl]-5,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-
hydrachlorid

Hergestellt aus 2,3-Dimelhoxy-7-[3-N-methyl-amino)-propyll-6,7,8,9-tetrahydrc-SH-benzocyclohepten und Methansulfonsiure-
2-(4-benzyloxy-phenyl)-ethylester analog Boispiel 3.

Ausbeute: 47,4% der Theorie,

Schmelzpunkt: 160-161°C.

Beispiel 55
7-Hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyll-amino)-propin-1-yIl-6,7,8,9-tet.'ahydro-5H-benzocyclohepten
Hergestel't aus 3-(N-Methyl~N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin und 6,7,8,9-tetrahydro-5H-benzocyclohepten-7-
on analog Beispiel 8.

Ausbeute: 56,2% der Theorie,

Schmelzpunkt: 85-89°C.

Beispiel 56
'!-Hydroxy-7-[3-(N-methyl-N-(Z-(3,4-dimethoxy-phanyl)-ethyl)-gmino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-sH-benzocyclohepten-
hydrochlorid

Hergestellt aus 7-Hydroxy’7-[3-(N-methyI-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propin-‘l -yll-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten analog Beispiel 13.

Ausbeute: 64,6% der Theorie,

Schmelzpunkt: 147-148°C.

Beispiel 57
7-[3-(N-Methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-benzocyclohepten-hydrochlorid
Hergestellt aus dem Isomerengemisch von 7-[3-(N-Melhyl-N-(2-(3,4-dimuthoxy-phenyl)-elhyl)~amino)-pfopyl]-8,9-dihydro-5H~
benzocyclohepten und 7-l3-(N-Methy|-N-(2-(3,4-dimethoxyphenyl)~ethyl)-amino)-propyliden|-5,6,8,9-tetrahydro-
benzocyclohepten analog Beispiel 16.

Ausbeute: 52,8% der Thecrie,

Schmelzpunkt: 141-142°C,

Beispiel |
Tabletten zu 10mg 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-meth'll-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amIno)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-SH-
benzocyclohepten

Zusammensetzung:
Wirksubstanz 10,0mg
Maisstérke 57,0mg
Milchzucker 48,0mg
Polyvinylpyrrolidon 4,0mg
Magnesiumstearat 1,0mg

120,0 mg

Herstellungsverfahren

Der Wirkstoff, Maisstérke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gemischt und mit Wasser befeuchtet. Die feuchte
Mischung wird durch ein Sieb mit 1,5-mm-Maschenweite gedriickt und bei etwa 45°C getrocknet. Das trackena Granulat wird
durchein Sieb mit 1,0-mm-Maschenweite geschlagen und mit Magnesiumstearat vermisch. Die fertige Mischung pret man auf
einer Tablettenpresse mit Stempeln von 7mm Durchmesser, die mit siner Teilkerbe varsehen sind, zu Tabletten,
Tablettengewicht: 120mg
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Beispiel I}
Dragées zu 5mg 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten

1 Dragéekern enthalt:

Wirksubstanz 5,0mg
Maisstérke 41,5mg
Milchzucker 30,0mg
Polyvinylpyrrolidon 3,0mg
Magnesiumstearat 0,5mg

80,0mg

Herstellungsverfahren

Der Wirkstoff, Maisstarke, Milchzucker und Polyvinylpyrrolidon werden gut gemischt und mit Wasser befeuchtet, Die feuchte
Masse driickt man durch ein Sieb mit 1-mm-Maschenweite, trocknet bei etwa 45°C und schldgt das Granulat anschlieBend durch
dasselbe Sieh. Nach dem Zumischen von Magnesiumstearat werden auf einer Tablettiermaschine gewélbte Dragéekerne mit
einem Durchmesser von 6mm geprefit. Die so hergesteliten Dragéekerne werden auf bekannte Weise mit einer Schicht
Giberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und Talkum besteht. Die fertigen Dragées werden mit Wachs poliert.
Dragéeyewicht: 130mg

Beispiel Il
Ampullen zu 5 mg 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-N-{2-(3,4-dimethoxy-phenyl}-athyl)-amino)-propyl}-6,7,8,9-tetrahydro-5H-
benzocyclohepten

1 Amulle enthalt:

Wirksubstanz 5,0mg
Sorbit 500mg
Wasser fiir Injekionszwecke ad 2,0ml

Herstellungsverfahren

In einem geeigneten Ansatzgefal wird der Wirkstoff in Wasser tiir Injektionszwacke gelést und die Lésung mit Sorbit isotonisch
gestelit,

Nach Filtration Gber einem Membranfilter wird die Losung unter N,-Begasung in gereingte und sterilisierte Ampullen abgefilit
und 20 Minuten im strdmenden Wasserdampf autoklaviert.

Beispiel IV
Suppositorien zu 15 mg 2,3-Dimethoxy-7-[3-(N-methyl-M-(2-(2,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten

1 Zapfchen enthilt:

Wirksubstanz 0,015¢g
Hartfett {z.B. Witepsol H 19 und W 45) 1,685¢g
1,700g

Herstellungsverfahren:
Das Hartfett wird geschmolzen. Bei 38°C wird die gemahlene Wirksubstanz in der Schmelze homogen dispergiert. Es wird auf
35°C abgekuhit und in schwach vorgekiihlte Suppositorienformen ausgegossen.

Beispiel V
Tropfenlésung mit 16 mg 2,3-Dimethoxy-7-[3-{N-niethyl-N-(2-(3,4-dimethoxy-phenyl)-ethyl)-amino)-propyl]-6,7,8,9-tetrahydro-
5H-benzocyclohepten

100ml Lésungen enthalten:

Wirksubstanz 0,2g
Hydroxyéthylcellulose 0,15¢
Weinsédure 01g
Sorbitldsung 70 % Trockensubstanz 30,0g
Glycerin 10,09
Benzoesdure 0,15¢g
Dest. Wasser ad 100 ml

Herstellungsverfahren:

Dest. Wasser wird auf 70°C erhitzt. Hierin wird unter Rilhren Hydroxyatinylcellulose, Benzoesiure und Weinsiure gelést. Es wird
auf Raumtemperatur abgekahlt und hierbei das Glycerin und die Sorbitlésung unter RGhren zugegeben. Bei Raumtemperatur
wird der Wirkstoff zugegeben und bis zur vdlligen Auflésung gerihrt. AnschlieBend wird zur Entliiftung des Saftes unter Rﬁr\ren
evakuiert.



	BIBLIOGRAPHY
	CLAIMS
	DESCRIPTION

