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Farmaceutisk middel omfattende en farmaceutisk acceptabel barer
eller et fortyndingsmiddel og en effektiv mangde af et aza-
spiranderivat, fremgangsmide til behandling af et dyr, der har
behov for immunmodulering, ved administrering til dyret af en
effektiv mangde af et azaspiranderivat, samt visse azaspiran-
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Den foreliggende opfindelse angdr ikke-metalholdige spiroger-
manium-analoge azaspiraner, et farmaceutisk middel indehol-
dende en sédaﬁ azaspiran og en farmaceutisk acceptabel barer
eller et fortyndingsmiddel og anvendelse af sddanne azaspira-
ner til fremstilling af immunmodulerende midler til behandling
af reumatoid artritis hos et dyr, der har behov derfor.

Geschickter m.fl., US-patent nr. 4.468.393, udstedt den 28.
august 1984, beskriver en fremgangsméde til at behandle ar-

tritis under anvendelse af forskellige germaniumholdige spiro-

germanium-analoge, herunder:

N-(3-dimethylaminopropyl)-2—aza—8,8—dimethyl—8—germanspiro—
[4,5]decan,

N-(3-dimethylaminopropyl)-2—aza-8,8—diethyl—8—germanspiro—
[4,5]decan,

N-(3-dimethylaminopropyl)—2—aza-8,S—dipropyl-8-germanspiro-
[4,5]decan og '

N—(3—dimethylaminopropy1)—2—aza—8,8-dibutyl—8-germanspiro-
{4,5]decan. :

Tenoso m.fl., US-patent nr. 4.654,333, udstedt den 3l.marts
1987, beskriver en fremgangsmdde til at behandle multipel

sklerose, som omfatter administrering til en patient, som li-
der heraf, af en til behandling af multipel sklerose effektiv

m@ngde af en spirogermanium valgt af gruppen bestdende af:

N-(3-dimethylaminopropyl)-2-aza—8,8—dimethyl-B-germanspiro—
[4:5]decan,

N-(3-dimethy1aminopropyl)42-aza—8,8-diethyl-8-germanspiro—
[4:5]decan,
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N- (3-dimethylaminopropyl)-2-aza-8,8-dipropyl-8~germanspiro-
{4:5]decan og

N- (3-dimethylaminopropyl)-2-aza-8,8-dibutyl-8-germanspiro-
[4:5]decan.

Rice m.fl., J.Heterocycl.Chem. 10(5), 731-735 (1973), (Rice I),
beskriver syntese af N-(3-dimethylaminopropyl)-8,8-dimethyl-
2-azaspirol[4,5]decan, N-(3 -dimethylaminopropyl)-8,8-diethyl-
2-azaspiro[4,5]decan, N-(3-dimethylaminopropyl)-9,9-dimethyl-
3-azaspiro[5,5]undecan og N-(3-dimethylaminopropyl)-9,9-diethyl-
3-azaspiro[5,5]undecan. Rice I anfgrer, at biologisk bedgmmel-
se af disse aminer udviste betydelig hamning af cancercelle-
vakst i humane cancerceller dyrket i vavskultur. Der er in-
gen beskrivelse eller antydning i Rice I af, at sddanne aminer
har antiartritisk virkning.

Rice m.fl., J.Heterocycl.Chem. 10(5), 737-741 (1973), (Rice II),
beskriver syntese af N-(2-dimethylaminopropyl)-8,8-dimethyl-
8-sila~2~-azaspiro[4,5]decan og N- (3-dimethylaminopropyl)-9,9-
dimethyl-9-sila-3-azaspiro[5,5]undecan og anfgrer endvidere,

at biologisk bedgmmelse af disse forbindelser viste cytotoksisk
virkning over for humane cancerceller dyrket i vavskultur. Der
er ingen beskrivelse eller antydning i Rice II af, at sddanne
forbindelser har antiartritisk wvirkning.

Rice m.fl., US-patent nr. 3.256.277, udstedt den 1l4.juni 1966,
(Rice III), beskriver en forbindelse valgt af gruppen bestédende
af (1) en forbindelse med formlen

X

R,2 C B N-[y]n-R

N\

hvori A er en ring med mindst 5 ringatomer, hvoraf alle ring-
atomerne er carbon med undtagelse af Rl' Rl er valgt af grup-
pen bestdende af oxygen og svovl, X er valgt af gruppen besta-
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ende af mindst &n af hydrogen, lavere alkoxy, lavere alkyl,
lavere alkenyl, cyklo-lavere alkyl og monocarbocyklisk aryl,
B er en mattet ring med 5 - 6 ringatomer, idet ringatomerne

i ringen B, ud over nitrogenatomet, er carbonatomer, Y er
valgt af gruppen bestdende af alkylen og alkenylen med op til
6 carbonatomer, n er 0 - 1, og R er valgt af gruppen besté-
ende af lavere alkyl, lavere alkenyl, cyklo-lavere alkyl,
cyklo-lavere alkenyl, lavere og di-lavere alkyl og alkenyl-
amino, mettet heterocyklisk valgt af gruppen bestéende af
morpholino, piperidino, pyrrolidino, piperazino, tetrahydro-
furyl og deres lavere alkyl- og alkenyl-substituerede deriva-
ter, monocarbocyklisk aryl, naphthyl, pyridyl, quinolyl, furyl
og lavere alkoxy, (2) de ugiftige syreadditionssalte (1) og
(3) de ugiftige kvaternare salte af (1).

Rice III anfgrer, at disse forbindelser er karakteristiske ved
deres farmakologiske virkning p8 nervesystemet og det kardio-
vaskul®re system. Der er ingen beskrivelse eller antydning i
Rice III af, at siddanne forbindelser har antiartritisk virk~-

ning.

Rice m.fl., US-patent nr. 3.282.947, udstedt den l.november
1966, (Rice IV), beskriver en forbindelse med formlen

R-N X N =R,

hvori R og Rl hver er valgt fra en forskellig af gruppen be-

stdende af
(a) hydrogen,
(b) lavere alkyl,

(c) aralkyl valgt af gruppen bestdende af pyridyl, lavere
alkyl og phenyl-lavere alkyl,
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(d) di-lavere alkylamino-lavere alkylen eller

(e) hydroxy-lavere alkylen.

Rice IV anfgrer, at disse forbindelser er vardifulde som mel-
lemprodukter, og at de ogsd har ikke-defineret farmakologisk
virkning. Der er ingen beskrivelse eller antydning i Rice IV
af, at sddanne aminer har antiartritisk wvirkning.

Rice m.fl., J.Med.Chem.6, 388-402 (1963), (Rice V), beskriver
fremstilling af en stor gruppe N-dialkylaminoalkylazaspiro-
alkaner og anfgrer, at kraftig (men udefineret) farmakologisk
virkning er blevet iagttaget i gruppen, og at sarlig bemarkel-
sesverdigt er de udtalte vaksthazmmende virkninger af visse re-
prasentanter (f.eks. 3-(3-dimethylaminopropyl)-9-t-butyl-3-aza-
spiro[5,5]undecan) p& cancerceller i vavskultur og objektive
kliniske virkninger i humane cancerceller. Der er ingen be-
skrivelse eller antydning i Rice V af, at sidanne forbindelser
har antiartritisk virkning.

Rice m.fl., J.Heterocycl.Chem. 1(3), 125-127 (1964), (Rice VI),
beskriver syntetiske veje til forskellige symmetriske og usym~
metriske 3,9-diazaspiro[5,5]undecaner. Der er ingen beskrivel-
se eller antydning i Rice VI af, at disse forbindelser har
nogen biologisk virkning.

Rice m.fl., US-patent nr. 3.825.546, udstedt den 23.juli 1974,
(Rice VII), beskriver en forbindelse med strukturformlen

Ral #R
R?"O(;;ﬁ' E‘; - ¥ \P:

hvori Rl og R

carbonatomer,

2 er ens eller forskellige alkylgrupper med 1 - 4
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= silicium eller germanium, 0

X
l L1}
A og A” er det samme og enten CH2 eller C,

n 0 eller 1,

B = CH3, ndr n er 1, og B er det samme som A, ndr n er 0,

R3 = alkylen eller alkenylen,

g= 2-6, nar R3 er alkylen, og 3-4, ndr R er alkenylen, og
3

R4 og R5 er samme eller forskellige lavere alkyler med 1 - 4
carbonatomer, lavere alkenyler med 3 - 4 carbonatomer eller
cykliseret til dannelse af en heterocyklisk gruppe valgt blandt
morpholino, pyrrolidino, piperidino og lavere alkyl (1 - 4
carbonatomer)-piperazino, hvori det lavere alkyl er bundet

til et endestillet nitrogenatom. Rice VII anfgrer, at de
biskvaternare salte af disse forbindelser udviser antihyper-
tensiv virkning og er sarligt nyttige til blokering af ganglio-
nisk aktivitet i hunde og andre dyr. Der er ingen beskrivelse
eller antydning i Rice VII af, at disse forbindelser har anti-

artritisk virkning.

sanwa KK, europaisk patentansggning, offentligggrelses-nr.
EO 186.505 A2, offentliggjort den 2.juli 1986, beskriver et

middel omfattende en organogermaniumforbindelse reprasenteret

ved formlen

R ‘
~. ' ' O (S)
—Ge - C~C - ; -
</Ge c-c¢ COOH/ n 175,

R

hvori n er et tal pd 1 eller mere, R er hydrogen, alkyl, -COOH,
-COOR', phenyl,
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og R' er en lavere alkylgruppe, og en hgjmolekylar barer for
farmaceutiske midler.

sanwa KK beskriver, at disse forbindelser ikke har immunitets-
accelererende virkning, men i stedet har immunitets-indstillende
eller -regulerende virkning.

DiMartino m.fl., J.Pharmacol.Exp.Therapeut. 236, 103-110 (1986)
beskriver evnen hos spirogermanium til at inducere undertrykker-
celler.

Badger m.fl., Immunopharmacol. 10, 201-207 (1985) beskriver ud-
vikling af undertrykkerceller i normale rotter behandlet med
spirogermanium.

The Australian National University, PCT-patentansggning, of-
fentligggrelses-nr. WO 85/05031, offentliggjort den 21.novem-
ber 1985, beskriver en fremgangsmide til at modulere eller un-
dertrykke immunreaktionen hos et dyr, som omfatter administra-
tion af en effektiv mzngde af mindst &n amfifil, der er i stand
til at reagere pd overfladen af en celle til modificering af
overfladeegenskaberne deraf, for at hzmme eller modificere gen-
kendelsen af et antigen af den &ndrede celle. Fortrinsﬁis er
amfifilen et kationisk overfladeaktivt stof, sdsom en dobbelt-

kadet kvaternzr ammoniumforbindelse.

Geschickter Fund, britisk patent nr. 929.73%, offent-
liggjort den 26.juni 1963, beskriver azaspiranforbindelser med

strukturen

_-CH, - CH
< 2 SN - R, - N-R

s 1 2
\(CHZ)n CH,

A

hvori A er en mono- eller bicyklisk carbonring med mindst 5
carbonatomer, X er valgt blandt en eller flere af hydrogen,
alkyl og alkoxy, n er 0 eller 1, Rl er en alkylenkade med 2 -



10

15

20

25

30

DK 170042 B1

7

6 carbonatomer eller en alkylenkade med 2 - 6 carbonatomer
substitueret med en hydroxylgruppe pa et carbonatom, der er
mindst beta til begge nitrogenatomer, og R, er dialkyl, hvor
hver alkylgruppe har 1 - 6 carbonatomer, eller en alkylenkade,
der sammen med nitrogenatomet, hvortil den er bundet, danner
en morpholin-, piperidin-, pyrrolidin- eller piperazinring,
eller et alkylsubstitueret derivat af enhver af disse indehol-
dende fra 1 til 6 carbonatomer i substituentgruppen, og de
ugiftige syreadditionssalte deraf. Geschicktef-patentet be-
skriver ogsd specielt N- (3-dimethylaminopropyl) -9-t-butyl-3-
azaspiro[5:5]undecan. Geschickter-patentet beskriver ogsa, at
disse forbindelser er nyttige pa grund af deres farmakologiske
virkning pa nervesystemet og det kardiovaskulzre system.

Den foreliggende opfindelse angdr azaspiraner med formlen

Rl ! ///R3
R2 (CH,).N N
Zo N (CHy) N\

R

Formel (I)
hvori n er 3-7,

mer 1 eller 2,

R, og R, er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogén,
ligekadet eller forgrenet alkyl og cykloalkyl, forudsat at det
samlede antal carbonatbmer indeholdt i Ry 0og R, tilsammen er
4-10, eller R4 og Ry er forbundet til dannelse af en alkylen-
gruppe indeholdende 3-7 carbonatomer,

Ry og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen
og ligekazdet alkyl indeholdende 1-3 carbonatomer, eller R5 Og
R, er forbundet til dannelse af en alkylengruppe indeholdende
4-7 carbonatomer,

forudsat at ndr R; og R, er CH3CHy, R3 Og Ry er CHy, og mer 1
eller 2, er n andet end 3, og endvidere forudsat, at nar R, er
H, R, er (CH3)3C, Ry 0g R, er CHy, og m er 1 eller 2, ér n
andet end 3, og endvidere forudsat, at nar R, er H, Ry er
(CH3)3C, Rz og Ry er CHy, ogmer 2, er n andet end 3,
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eller et farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat
deraf.

Opfindelsen angadr ogsd azaspiraner med formlen

a ) e 3
N- (cnz)n-N
.R4
R R3
3 N- (CHZ)n—N
N- (CH..) -N : m R
m 2°n ) 4
R ller R R
4 © 7 ( 5
R8 . R6

Formel (II)
hvor n er 3-7,

5 mer 1 eller 2,

Ry, Rg, RS og Rg er det samme eller forskellige og er valgt
blandt hydrogen og methyl,

Ry og Ry er det samme eller forskellige og er valgt blandt
“hydrogen og ligekadet alkyl indeholdende 1 - 3 carbonatomer,

10 eller Ry og R, er forbundet til dannelse af en alkylengruppe
indeholdende 4 - 7 carbonatomer,

eller et farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat
deraf.

Opfindelsen angar et farmaceutisk middel omfattende en farma-
15 ceutisk acceptabel barer eller et fortyndingsmiddel og en
effektiv mengde af en forbindelse med formlen
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/// 3
2 TS N
R,

Formel (I)

hvori n, m, Ry, Ry, R3 0g Ry har de ovennavnte betydninger,

eller et farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat

deraf.

Opfindelsen angdr ogsa et farmaceutisk middel omfattende et
farmaceutisk acceptabelt barerstof eller fortyndingsmiddel og
en effektiv mengde af en forbindelse med formlen II.

Opfindelsen abner mulighed for en fremgangsmade til at behand-
le et dyr, der har behov for immunmodulering, ved administre-
ring af en effektiv mengde af en forbindelse med formlen I
eller formlen II eller et farmaceutisk acceptabelt salt, hy-
drat eller solvat til et sadant dyr.

Foretrukne forbindelser med formlen I og formlen II er anfert
i tabel 1 nedenfor. Szrligt foretrukket er forbindelse nr. 02
i tabel 1.

Farmaceutisk acceptable salte og deres fremstilling er vel-
kendt for fagfolk. Foretrukne farmaceutisk acceptable salte af
ﬁorbindelser med formlen I og formlen II indbefatter, men er
ikke begraznset til, hydrochlorid, dihydrochlorid, citrat;
maieat, lactat, hydrobromid og sulfat. Dihydrochloridsaltet

foretrakkes iszr.

Forbindelserne med formlen I og II kan danne hydrater eller
solvater. Det er kendt for fagfolk, at ladede forbindelser
danner hydratiserede former, ndr de lyofiliseres med vand,
eller danner solvatiserede former, nar de koncentreres i en
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oplesning med et passende organisk oplesningsmiddel.

Forbindelser med formlen I og formlen II kan fremstilles ved
de fremgangsmader, der er beskrevet i nedenstdende eksempler.

Alle forbindelser med formlen I og formlen II er nyttige til
5 behandling af et dyr, herunder mennesker, som har behov for

immunmodulering. Den immunmodulerende virkning blev fastslaet

ved anvendelse af den adjuvant-inducerede artritis-preve i

rotter, som er opsummeret i tabel 1, og/eller en preve til ma-

ling af undertrykkercelle-aktivitet, der er opsummeret i tabel
10 2.
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TABEL 1.

Aktivitet af forbindelser med formlen I og formlen II i den
adjuvant-inducerede artritis-prgve:

' m Ry
. m / - R-(ca,), -
) (@,)- N R

]
R,

Formel (I)
F3
R - (CHZ) -N
3 m n \R
N;;(CH.Z)!\-N\R 4
eller R ‘/;5 ’ 4
Ry Re
Fcrmel (I1)
# a) m n R R, Ry R, b) ©)
cH cH, 135 30
2 1] SE5 PRI al oGm0
“ 1 3 GG QlCESEGE  CH, Qi 04 30
097 30
s 1 3 (cd ai,& X ;. Gh o W
13 & o ‘G, B g =
% 1 3 GG ShErEE & H 102 30
% 1 3 g{ﬁg’,(%‘igm T & @, 17 B
0 1 3 Ci miw i G 28 &
S Sm., S50 8 2 4
2138 Gucho, G Gh o X
4+ 1 3 H cyclohexyl 4 Y 098 30
‘) e, 3 2 WS
3 .

3 1 3 G 1 L, s, o La ¥
211 & %}g}’ GiGHGL  CH, ~CHy 045 30
A 1 s CHyGH, CHCH,CH;  CH CH; 082 3}
n 1 6§ CLoLGL cRcHGL GH CH, 128
11 GhncHGH; GilGial G, o 15 %
213 spm.dm"m“ an : CH- G 016 X
%01 3 Sorensmonr @ S 0%
¥ 1] aw o G, CH(CHMGHr 103 0
% 1 6 cmanhah QlcHGl  CiCH)NCHr .63 30

29 1 6 Gl;CH:Q-l,, 36”10'11 °G'12(Gi1)g 2° :. :.

0 1 3. GG : W&ﬁw),at, a.c.

311 3 CHCRy CHyCH; SHGRGE o

2 01 3 .CHGH CHyCH; X TCH, a.c.
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= ikke prgvet.

# = forbindelse nr. Forbindelserne med numrene 02-14, 16-

23 og 27-32 horer til forbindelser med formlen I.

AA rotte % hgjre pote-hamning (dag 16) i forhold til

spirogermanium (d,e).

Dosis (mg/kg).

Prgveudvikling/modifikation:

Adjuvant-artritis frembringes ved en enkelt intradermal
injektion af 0,75 mg M.butyricum suspenderet i hvid paraf-
finolie (lys N.F.) i en (venstre) bagpotes tradepude. Den
injicerede pote bliver inflammeret (forgger rumfanget) og
nar maksimal stgrrelse p&d 3 - 5 dage (primer lasion). Dy-
rene udviser et fald i legemsvagtforggelsen i denne fgrste
periode. Adjuvant-artritis (sekund=zr lasion) forekommer
efter en forsinkelse p& ca. 10 dage og er karakteristisk
ved inflammation af de ikke-injicerede steder (hgjre bag-
pote), fald i legemsvagt og yderligere stigning i rumfan-
get af den injicerede bagpote.

Forsggsforbindelserne administreres dagligt, begyndende pa
dagen for adjuvant-injektionen, i enten 17 dage eksklusive
dag 4, 5, 11 og 12, i 11 p& hinanden fglgende dage eller i

17 p& hinanden fglgende dage. Lagemiddelvirkningen pa den
primzre lasion (venstre pote, dag 3) og den sekundazre la-
sion (hgjre bagpote, dag 16) bestemmes ved at sammenligne
poterumfang af den behandlede gruppe med en kontrol-artritis-
gruppe (bzrer). Bagpoterumfang miles ved at neddykke po-
ten i et kviksglvs- eller vandreservoir og registrere den
deraf fglgende fortrangning.

Definition af signifikant aktivitet:

En forbindelse anses for at have antiartritisk aktivitet,
hvis den fremkalder et statistisk signifikant (p < 0,05)
fald pd tredive procent (30%) eller mere i de inflammerede
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bagpoterumfang, og/eller den artritiske bedgmmelse af de
behandlede grupper sammenlignes med artritis-kontroller.
Niveauet af signifikant forskel mellem behandlede grupper
og kontrolgrupper bestemmes ved Student "t"-prgven.
Legemsvagtandringer fra dag 0 sammenlignes ogsd statistisk
med den artritiske kontrolgruppe. % hamning af en forbin-
delse med formlen I og formlen II pd dag 16 (hgjre pote)
divideres med spirogermanium-aktivitet pd dag 16 for at

f&4 en relativ aktivitetsprofil. Bemazrk: I nogle af for-
sggene blev forbindelse nr. 2 fra tabel 1 anvendt som stan=-
dard i stedet for spirogermanium (SG). Forbindelse nr. 2
er 1,35 gange bedre end SG i AA rottemodellen. Alle for-
bindelsesaktiviteter blev derfor normaliseret til SG ved

at multiplicere med denne faktor.

TABEL 2.

Undertrykkercelle-aktivitet med forbindelser med formlen I og

formlen IT C):

Forbindelse a) Undertrykkercelle-
nr. Dosis aktivitet D)
2 30 mg/kg 172
3 30 mg/kg 176
4 7,5 mg/kg 118
5 30 mg/kg 162
6 30 mg/kg 158
7 30 mg/kg 217
8 15 mg/kg 67
9 30 mg/kg 132
10 30 mg/kg 112
11 15 mg/kg ' 139
12 15 mg/kg 172
13 15 mg/kg 96

(forts.)
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Forbindelse a) Undertrykkercelle-
nr. Dosis ' aktivitet D)

14 n.t

16 n.t.

17 n.t.

18 30 mg/kg 201

19 30 mg/kg 241

20 30 mg/kg 178

21 30 mg/kg 177

22 15 mg/kg 141

23 30 mg/kg 146

24 30 mg/kg 84

25 30 mg/kg 52

26 30 mg/kg 7

27 30 mg/kg 139

28 30 mg/kg 24

29 30 mg/kg 22

30 30 mg/kg 77

31 30 mg/kg 64

32 30 mg/kg 83
n.t. = ikke prgvet.
a) Se forbindelsens struktur i tabel 1.
b) Undertrykkercelle-aktivitet beregnes péd fglgende méde: Der

udvikles en kurve over % undertrykkelse (afhangigt varia-
bel) som funktion af den naturlige logaritme til antallet
af undertrykkerceller (uafhangigt variabel), og arealet
under kurven (AUC) reprasenteret ved datapunkterne pa denne
kurve blev bestemt via trapezformlen. Trapezformlen giver

AUC ved hjzlp af opsummering af arealerne af trapezerne,
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hvis toppunkter er beliggende ved naboverdier af den uaf-
hazngigt variable og de tilsvarende vardier af den afhan-
gigt variable. Alle data blev normaliseret til spiro-
germanium (SG). I nogle forsgg blev forbindelse nr. 2 i
tabel 1 anvendt som standard i stedet for spirogermanium.
Forbindelse nr. 2 er 1,72 gange bedre end SG ved under-
trykkercelle-prgven. Alle forbindelsesaktiviteter blev
derfor normaliseret til SG ved at multiplicere med denne
faktor (dvs. SG = 100, forbindelse nr. 2 = 172).

Prgven anvendt til forbindelserne med formlen I og formlen
II for evne til udvikling af undertrykkerceller er den,
der er beskrevet af Badger m.fl., Immunopharmacology, 10,
201-207 (1985), i korthed fglgende:

Indavlede Lewis hanrotter blev fremskaffet fra Charles River
Breeding Laboratories (Wilmington, MA, USA). Rotterne blev
holdt pa vand og et rutine-rottefoder og.blev anvendt i en
alder af 6 - 8 uger (160 - 180 gram). I ethvert givet for-
s¢g blev der kun anvendt rotter af samme alder, stamme og
k¢n. Concanavalin A (Con A) blev fremskaffet fra Pharmacia
Fine Chemicals (Piscataway, NJ) og oplgst i RPMI-1640 (Flow
Laboratories, Rockville, MD), der blev suppleret med peni-
cillin, streptomycin og L-glutamin (Grand Island Biological
Co., Grand Island, NY) og med 10% varmeinaktiveret (SGOC,
30 minutter) kalvefosterserum. Dette medium vil herefter
blive omtalt som RPMI-10. Til in vivo behandling blev for-
bindelser oplgst i 0,5% traganth og administreret oralt én
gang om dagen. Miltceller fra dyr behandlet med forbindel-
ser med formlen I og formlen II blev etableret i RPMI-10 i
en mengde af 5 x 106/m1. Co-kultur-forsgg til bestemmelse
af undertrykkerceller blev udfgrt ved fgrst at tilsztte va-
rierende antal formodede undertrykkerceller (0,15 til

5 x 105) til mikrotiterplader med 96 rundbundede fordybnin-
ger (Linbro, Flow Labs.) i 100 ml RPMI-10. Disse celler
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blev s& bestrilet (2000 rad) i en gammacelle 40 med en
137Cs kilde. Til disse kulturer blev sat 5 x 105 normale
celler og en optimal koncentration af Con A (5 mg/ml),

“

og det endelige rumfang blev indstillet til 200 ml. Celle-
kulturer blev inkuberet i 72 timer ved 37°C i en 5% COZ-
atmosfare og pulseret med 0,5 auCi [3H]thymidin (specifik
aktivitet 1,9 Ci/mmol, Schwarz/Mann, Orangeburg, NY) i de
sidste 16 timers dyrkning. Cellerne blev hgstet pad en au-
tomatisk multipel prgvehgster, og celle-forbundet radioak-
tivitet blev talt i en Beckman vaskescintillationstzller.
Undertrykkende aktivitet bestemmes ved at sammenligne cpm
af co-kulturer indeholdende ubehandlede celler med dem,

der indeholder behandlede celler, ved Student's t-test.

Tabel 2 ovenfor viser aktiviteten af flere forbindelser med
formlen I og formlen II til udvikling af undertrykkerceller in
vivo. Ved "udvikling af undertrykkerceller" menes, at forbin-
delsen inducerer en undertrykkercelle-agtig aktivitet, f.eks.
en celle, der er i stand til at undertrykke immunfunktionen af
en normal celle i en in vitro co-kultur-prgve, sasom den ifglge
Rich & Pierce, J.Exp.Med. 137, 649 (1973). Miltcellerne fra
behandlede dyr blev etableret i varierende koncentrationer med
normale celler. Disée undertrykkerceller er ogsa i stand til
at hzmme blandede lymfocytreaktioner, antistofsyntese og hyper-
sensitivitetsreaktioner af den forhalede type.

En forbindelse med formlen I eller formlen II administreres i
sadvanlig doseringsform fremstillet ved at forene en terapeu-
tisk effektiv mengde (dvs. en effektiv immunomodulerende mang-
de) af en forbindelse med formlen I eller formlen II ("aktiv
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bestanddel") med standard-farmaceutiske barerstoffer eller
fortyndingsmidler pd sadvanlige mader. Disse mdder kan

indebzre blanding, granulering og sammentrykning eller op-
1gsning af bestanddelene efter behov til det ¢nskede prapa-

rat.

pen anvendte farmaceutiske bzrer kan f.eks. vare enten et fast
stof eller en vaeske. Eksempler pd faste barere er lactose,
terra alba, saccharose, talk, gelatine, agar, pectin, akacie-
gummi, magnesiumstearat, stearinsyre og lignende.. Eksempler
péd flydende barere er sirup, jordngddeolie, olivenolie, vand
og lignende. Ligeledes kan bareren eller fortyndingsmidlet
indbefatte et forhalende materiale af velkendt art, f.eks.
glycerylmonostearat eller glyceryldistearat, alene eller sam-
men med en voksart, ethylcellulose, hydroxypropylmethyl-
cellulose, methylmethacrylat og lignende.

Mange forskellige farmaceutiske former kan anvendes. Hvis
der f.eks. anvendes en fast barer, kan prazparatet tablette-
res, anbringes i en hdrd gelatinekapsel i pulverform eller
pilleform eller i form af en pastil eller sugetablet. Mang-
den af fast bzrer vil variere meget, men vil fortrinsvis ve-
re fra ca. 25 mg til ca. 1 g. Hvis der anvendes en flydende
barer, vil praparatét vere i form af en sirup, emulsion, blgd
gelatinekapsel, steril injicerbar oplgsning eller suspension
i en ampul eller flaske eller en ikke-vandig vaskesuspension.

For at f& en stabil vandoplgselig dosisform oplgses et farma-
ceutisk acceptabelt salt af en forbindelse med formlen I el-
ler formlen II i en vandig oplgsning af en organisk eller uor-
ganisk syre, sasom en 0,3 M oplgsning af ravsyre eller, for-
trinsvis, citronsyre. Hvis en oplgselig saltform ikke star
til ridighed, oplgses forbindelsen med formlen I eller form-
len II i et egnet medoplgsningsmiddel eller kombinationer der-
af. Eksempler pd s&danne egnede medoplgsningsmidler indbefat-
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ter, men er ikke begranset til, alkohol, propylenglycol, poly-
ethylenglycol 300, polysorbat 80, glycerin og lignende i kon-
centrationer, der ligger fra 0 til 60% af det samlede rumfang.

Fortrinsvis vil hver parenteral enhedsdosis indeholde den ak-
tive bestanddel i en mazngde fra ca. 0,1 mg til ca. 500 mg.
Fortrinsvis vil hver oral enhedsdosis indeholde den aktive

bestanddel i en mzngde.fra ca. 1 mg til ca. 1000 mg.

Forbindelserne med formlen I og formlen II er alle aktive som
immunmodulerende midler i dyr, herunder mennesker, der har be-
hov for immunmodulering, ndr disse forbindelser administreres
til dyrene som omtalt ovenfor. Ved ud-

trykket "immunmodulerende middel" menes, at hver af forbin-
delserne med formlen I eller formlen II er i stand til at in-
ducere immunundertrykkelse via induktion af undertrykkercelle-
agtig aktivitet (som pavist ved deres aktivitet ved under-
trykkercelle-prgven, der er beskrevet i tabel 2) og/eller via
frembringelse af et statistisk signifikant fald i inflamma-
tionen af den af immunsystemreaktionen formidlede sekundzre
lzsion i den adjuvant-inducerede artritis-prgve (se tabel 1).
Indikationer for terapi under anvendelse af et immunmoduleren-
de middel indbefatter, men er ikke begranset til, behandling
af fglgende sygdomstilstande:

reumatoid artritis,

systemisk lupuserythematosis,

multipel sklerose,

akut afstgdning af transplantation/podning,
myasthenia gravis,

progressiv systemisk sklerose,

multipel myeloma,

atopisk dermatitis,

hyperimmunoglobin E,

hepatitis B-antigen negativ kronisk aktiv hepatitis,
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Hashimoto's thyroiditis,
familiar middelhavsfeber,
Grave's sygdom,

autoimmun hamolytisk anemi,
primer biliar cirrhosis,
inflammatorisk tarmsygdom.

opfindelsen angdr ogsad brug af en forbindelse med formlen I
eller formlen II eller et farmaceutisk acceptabelt salt,

hydrat eller solvat deraf £il fremstilling af et immunmodule-
rende middel til behandling af et dyr, der har behov for immun-
modulering, herunder mennesker og andre pattedyr. Ved udtrykket "behand-
1ing" menes profylaktisk eller terapeutisk terapi. Forbindel-
sen med formlen I eller formlen II administreres til et dyr,
der har behov for immunmodulerende behandling, i en mangde,

der er tilstrakkelig til at frembringe denne immunmodulering

i terapeutisk eller profylaktisk grad. Denne forbindelse med
formlen I eller formlen II kan administreres til dyret i en
sedvanlig doseringsform, der fremstilles ved at forene forbin-
delsen med formlen I eller formlen II med et sadvanligt farma-
ceutisk acceptabelt barerstof eller fortyndingsmiddel ifglge
kendt teknik. Det vil erkendes af fagfolk, at formen og karak-
teren af den farmaceutisk acceptable barer eller fortyndings-
midlet dikteres af den mengde aktiv bestanddel, som det kombi~
neres med, administrationsvejen og andre velkendte variable.

Administrationsvejen for forbindelsen med formlen I eller form—
len II kan vare oral, parenteral, ved inhalation eller topisk.
vdtrykket "parenteral" som anvendt i den foreliggende beskri-
velse indbefatter intravengs, intramuskular, subkutan, rektal,
vaginal eller intraperitoneal administration. De subkutane og
intramuskulzre former for éarenteral administration foretrazkkes
i almindelighed. Det daglige parenterale doseringsniveau for
en forbindelse vil fortrinsvis vare fra ca. 0,1 mg til ca.

1000 mg pr. dag. Det daglige orale doseringsniveau vil for-
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trinsvis vare fra ca. 1 mg til ca. 2000 mg.

Forbindelserne med formlen I og formlen II kan ogsd administre-
res ved inhalation. Ved "inhalation" menes intranasal eller
oral inhalationsadministration. Passende doseringsformer til
s&ddan administration, sdsom aerosolprazparater eller et inhala-
tionsapparat, der giver en afmdlt dosis, kan fremstilles ved
szdvanlig teknik. Den foretrukne daglige dosering af en for-
bindelse med formlen I eller formlen II administreret ved in-
halation er fra ca. 10 mg til ca. 100 mg pr. dag.

Forbindelserne med formlen I og formlen II kan ogsd administre-

res topisk.

Mezngden af en forbindelse med formlen I eller formlen II (i
det fglgende omtalt som den aktive bestanddel), som kraves
til terapeutisk virkning ved topisk administration, vil na-
turligvis variere med den valgte forbindelse, karakteren og
alvoren af inflammationstilstanden og dyret, som behandles,

og er i sidste ende lagens afggrelse. En egnet immunmodule-
rende dosis af en forbindelse med formlen I eller formlen II er
fra 1,5 pgtil 500 mg base pr. kg legemsvagt til topisk admini-
stration, og den mest foretrukne dosis er fra 1 umg til 50 mg
pr. kg legemsvagt, f.eks. fra 5 pg til 25 mg pr. kg, admini-
streret to eller tre gange om dagen. Til pdfgring pa huden
kan fra 1 ug til flere mg aktiv bestanddel pé&fgres pr. gang,
fortrinsvis fra 10 pg til 100 ug pr. gang.

ved "topisk administration" menes ikke-systemisk administra-
tion, og den indbefatter anvendelse af en forbindelse med
formlen I eller formlen II eksternt pé& epidermis, i mundhulen
og inddrypning af en s&dan forbindelse i gret, ¢jet og nasen,
og hvor forbindelsen ikke i betydelig grad kommer ind i blod-
banen. Ved "systemisk administration" menes oral, intravengs,
intraperitoneal og intramuskular administration.
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Det er muligt at administrere en aktiv bestanddel alene som
det r& kemikalium, men det foretrzkkes, at det findes som et
farmaceutisk przparat. Den aktive bestanddel kan til topisk
administration omfatte fra 0,001% til 10% w/w, f.eks. fra l
til 2 vaegt% af praparatet, omend den kan omfatte s& meget som
10% w/w, men fortrinsvis ikke over 5% w/w og mere foretrukket

fra 0,1% til 1% w/w af przparatet.

De topiske prazparater ifglge opfindelsen, bé&de til veterinar
brug og til human medicinsk brug, omfatter en aktiv bestand-
del sammen med et eller flere acceptable bzrerstoffer og even-
tuelt andre terapeﬁtiske bestanddele. Bareren skal vare accep-
tabel i den forstand, at den er forenelig med de andre be-

standdele af prazparatet og ikke er skadelig for modtageren.

pPrzparater, der er egnet til topisk administration, indbefatter
flydende eller halvflydende praparater, der er egnet til
gennemtrangning af huden til det sted, hvor behandling kra-
ves, sdsom: linimenter, lotioner, cremer, salver eller pasta-
er samt dridber, der er egnet til administration til g¢gjet, dret

eller nzsen.

Dréber ifglge opfindelsen kan omfatte sterile vandige eller
olieagtige oplgsninger eller suspensioner og kan fremstilles ved
at oplgse den aktive bestanddel i en egnet vandig oplgsning af
et baktericidt og/eller fungicidt middel og/eller eventuelle
andre egnede konserveringsmidler, fortrinsvis indbefattende et
overfladeaktivt middel. Den fremkomne oplgsning kan sd klares
ved filtrering, overfgres til en egnet beholder, som derefter
tillukkes og steriliseres ved autoklavering eller holdes pé

90 - 100°%C i 1/2 time. Alternativt kan oplgsningen sterilise-
res ved filtrering og overfgres til beholderen ved en aseptisk
teknik. Eksempler p& baktericide og fungicide midler, der er
egnet til anvendelse i driber, er phenylmercurinitrat eller
-acetat (0,002%), benzalkoniumchlorid (0,01%) og chlorhexidin-
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acetat (0,01%). Egnede oplgsningsmidler til fremstilling af
en olieagtig oplgsning indbefatter glycerin, fortyndet alko-
hol og propylenglycol.

Lotioner ifglge opfindelsen indbefatter dem, der er egnet til
pdfgring pé& huden eller ¢gjet. En gjenlotion kan omfatte en
steril vandig opl¢sning, der eventuelt indeholder et baktericid,
og kan fremstilles ved fremgangsméder svarende til dem til
fremstilling af drdber. Lotioner eller linimenter til pafg-
ring p& huden kan ogsd indeholde et middel til at fremskynde
tgrring og afkgle huden, sdsom en alkohol eller acetone, og/el-
ler et fugtighedsbindende middel, f.eks. glycerin, eller en

olie s&som ricinusolie eller arachisolie.

Cremer, salver eller pastaer ifglge opfindelsen er halvfaste
prazparater af den aktive bestanddel til ekstern anvendelse.
De kan fremstilles ved at blande den aktive bestanddel i fin-
delt form eller pulveriseret form, alene eller i oplgsning
eller suspension i en vandig eller ikke-vandig vaske, ved
hjalp af et passende maskineri, med en fedtagtig eller ikke-
fedtagtig grundmasse. Grundmassen kan omfatte hydrocarboner
sdsom hird, blgd eller flydende paraffin, glycerin, bivoks,
en metalsazbe, et slimagtigt middel, en olie af naturlig op-
rindelse s&som mandelolie, majsolie, arachisolie, ricinus-
olie eller olivenolie, uldfedt eller dets derivater eller en
fedtsyre s&som stearinsyre eller oliesyre, sammen med en al-
kohol, f.eks. propylenglycol eller makrogoler. Praparatet
kan indeholde ethvert egnet overfladeaktivt middel sasom et
anionisk, kationisk eller ikke-ionisk overfladeaktivt stof,
f.eks. sorbitanestere eller polyoxyethylenderivater deraf.
Suspenderingsmidler sé&som naturlige gummier, cellulosederiva-
ter eller uorganiske materialer sasom siliciumdioxider og
andre bestanddele sdsom lanolin kan ogsd inkluderes.

Det vil forstés af fagfolk, at den optimale mzngde og afstan-
den mellem de enkelte doser af forbindelsen med formlen I eller
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formlen II bestemmes af karakteren og omfanget af den til-
stand, som behandles, formen, vejen 0g administrationsstedet
og det szrlige dyr, som behandles, og at disse optima kan be-
stemmes ved sadvanlig teknik. Det vil ogsé forstds af fag-
folk, at det optimale forlgb af behandlingen, dvs. antallet

af doser af forbindelsen med formlen I eller formlen II, der
gives om dagen i et bestemt antal dage, kan fastsattes af fag-
folk under anvendelse af sadvanlige prgver til bestemmelse af
behandlingsforlgbet.

De felgende eksempler belyser opfindelsen, idet dog eksemp-
lerne 1-7, 13, 15 og 17-20 angdr fremstilling af mellempro-
dukter, medens eksemplerne 8-12 angdr fremstilling af en kendt

forbindelse.

EKSEMPLER.

I. PREPARATEKSEMPLER.

Et farmaceutisk middel ifglge opfindelsen i form af en kapsel
fremstilles ved at fylde en standard hard gelatinekapsel i to
dele med 50 mg af en forbindelse med formlen I eller formlen II
i pulverform, 110 mg lactose, 32 mg talk og 8 mg magnesium-

stearat.

Eksempel B - Injicerbart parenteralt middel.

Et farmaceutisk middel ifglge opfindelsen i en form egnet til
administration ved injektion fremstilles ved at omrgre 1,5 vagts
af en forbindelse med formlen I eller formlen II i 10 rumfangs$
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propylenglycol og vand. Oplgsningen steriliseres ved filtre-

ring.

Eksempel C - Salvepraparat.

Forbindelse med formlen I eller formlen II, 1,0 g.
Hvid blgd paraffin til 100,0 g.

Forbindelsen med formlen I eller formlen II dispergeres i et
lille rumfang af bzreren og inkorporeres gradvis i hovedmas-
sen af bareren til fremstilling af et javnt homogent produkt.
Sammentrykkelige metaltuber fyldes s& med dispersionen.

Eksempel D - Topisk cremepraparat.

Forbindelse med formlen I eller formlen II, 1,0 g.
"Polawax" GP 200, 20,0 g.

Vandfri lanolin, 2,0 g.

Hvid bivoks, 2,5 g.

Methylhydroxybenzoat, 0,1 g.

Destilleret vand til 100,0 g.

"Polawax", bivoks o§ lanolin opvarmes sammen til 60°C. En op-
1gsning af methylhydroxybenzoat tilszttes, og homogenisering
opnds ved anvendelse af hurtigtgdende omrgring. Temperaturen
fidr lov at falde til 50°C. Forbindelsen med formlen I eller
formlen II tilsattes sd og dispergeres grundigt, og midlet far
lov at afkgle under langsomtgdende omrgring.

Eksempel E ~ Topisk lotionspraparat.

Forbindelse med formlen I eller formlen II, 1,0 g.
sorbitanmonolaurat, 0,6 g.
Polysorbat 20, 0,6 g.
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Cetostearylalkohol, 1,2 g.
Glycerin, 6,0 g.
Methylhydroxybenzoat, 0,2 g.
Renset vand B.P. til 100,00 ml.

Methylhydroxybenzoat og glycerin oplgses i 70 ml af vandet ved
75°C. Sorbitanmonolaurat, polysorbat 20 og cetostearylalkohol
sammensmeltes ved 75°¢ og sattes til den vandige oplgsning.
Den fremkomne emulsion homogeniseres, fi&r lov at afkg¢gle under
stadig omrgring, og forbindelsen med formlen I eller formlen
II tilszttes som en suspension i det resterende vand. Hele
suspensionen omrgres, indtil den er homogeniseret.

Eksempel F - @jendréber.

Forbindelse med formlen I eller formlen II, 0,5 g.
Methylhydroxybenzoat, 0,01 g.

Propylhydroxybenzoat, 0,04 g.

Renset vand B.P. til 100,00 ml (B.P. = britisk farmakopég).

Methyl- og propylhydroxybenzoat oplgses i 70 ml renset vand
ved 75°C, og den fremkomne oplgsning far lov at afkgle. For-
bindelsen med formlen I eller formlen II tilsattes s3, og op-
lgsningen steriliseres ved filtrering gennem et membranfilter
(0,22 mu m porestgrrelse) og pakkes aseptisk i egnede sterile
beholdere.

Eksempel G - Middel til administration ved inhalation.

Til en aerosolbeholder med en kapacitet pa 15 - 20 ml: Bland
10 mg .af en forbindelse med formlen I eller formlen II med

0,2-0,2% af et smgremiddel, sdsom polysorbat 85 eller oliesyre,
og disperger denne blanding i et drivmiddel, f.eks. freon, for-
trinsvis i en kombination af (1,2-dichlortetrafluorethan) og

difluorchlormethan, og anbring i en passende aerosolbeholder
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egnet til enten intranasal eller oral inhalation.

Eksempel H - Middel til administration ved inhalation.

Til en aerosolbeholder med en kapacitet pé 15 - 20 ml: Oplgs
10 mg af en forbindelse med formlen I eller formlen II i etha-
nol (6 - 8 ml), tilsat 0,1 - 0,2% af et smgremiddel, sdsom
polysorbat 85 eller oliesyre, 0g disperger i et drivmiddel,
f.eks. freon, fortrinsvis i en karbination af (1,2-dichlortetra-
fluorethan) og difluorchlormethan, og anbring i en passende
aerosolbeholder egnet til enten intranasal eller oral inhala-

tion.

II. SYNTESEEKSEMPLER.

I de folgende eksempler er temperaturen i Sc. Elementar-
analyser og smeltepunkter af forbindelserne med formlen I og
formlen II, fremstillet ved fremgangsméden i de fplgende syn-
teseeksempler, er anfgrt i tabellerne 3 og 4.

Natriumhydrid, trimethylsulfoxoniumjodid, methylvinylketon,
ethylcyanoacetat, morpholin, lithiumaluminiumhydrid, bortri-
fluoridetherat, heptan-4-on, nonan-5-on, undecan-6-on, 4-(1,1-
dimethylethyl) cyklohexanon, 4-cyklohexylcyklohexanon, valer-
aldehyd, allylbromid, dodecanal, 2,3-dimethylvaleraldehyd, 2-
ethylbutyraldehyd, 2-ethylhexanal, adamantanon, bicyklo(3.3.1)-
nonan-9-on, 3-dimethylaminopropylamin, 3~diethylaminopropyl-
amin, diisobutylamin, 2,6-dimethylheptan-4-on, cykloheptanon,
eddikesyreanhydrid, Triton B og 3-methylaminopropylamin blev
kgbt fra Aldrich Chemicals (Milwaukee, Wisconsin, USA).

3- (1-piperidin)propylamin blev syntetiseret ved lithiumaluminium-
hydrid-reduktion af l-piperidinpropionitril (Aldrich Chemicals,
Milwaukee, Wisconsin, USA).



10

15

DK 170042 B1

27

4-dimethylaminobutylamin og 6-dimethylaminohexylamin blev
kgbt fra Pfaltz & Bauer (Waterbury, Connecticut, usa). b5-
dimethylaminopentylamin og 7-dimethylaminoheptylamin blev
kgbt fra Karl Industries (Aurora, Ohio, Usa).

3-aminopropanitril .0g 3- (1-pyrrolidin)propylamin blev kgbt
fra Alfa Chemicals (Danvers, Massachusetts, Usa). 6-(1-
piperidin) hexylamin blev fremstillet i to trin ved alkylering
af 6-bromhexylamin (Aldrich Chemicals) med piperidin og pé-
fplgende lithiumaluminiumhydrid-reduktion. 6- (l-pyrrolidin)-
hexylamin blev fremstillet pd lignende made af den ngdvendige

bromnitril og pyrrolidin.

AFSNIT 1: Syntese af 4,4-disubstituerede cyklohexanoner.

skema 1 viser den almene syntese af 4 ,4-disubstituerede cyklo-
hexanoner gaende ud fra enten en i handelen varende keton

eller a,a-disubstitueret aldehyd.

skema 1:
(CHy), SO 0  BFROEy o
o] 5 > e Y

R R ’ R, H
Triton B 0 0
methylvinylketon
tert-butanol

v > H,, 10% Pd/C
eller ' ethylacetat
methylvinylketon
H,80, (kat.) Ry RZ Ry R,
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Eksempel 1 - 5 nedenfor beskriver specifikt syntesen af 4,4-
dipropylcyklohexanon ud fra heptan-4-on, men denne metode
er blevet anvendt til at fremstille f@lgende cyklohexanoner
gdende ud fra de anfgrte i handelen varende ketoner:

Keton: Cyklohexanon:
2,6-dimethylhepten-4-on 4,4~bis(2-methylpropyl) -
nonan-5-on 4,4-dibutyl-
undecan-6-on 4,4-dipentyl-
cykloheptanon spiro[5,6]dodecan-3-on
2-adamantanon spiro-

(cyklohexan-1,2'~tricyklo-
[3.3.1.1%" "1decan-4-on

I de fglgende tilfalde var de a,oa-disubstituerede aldehyder
til r&dighed, og de 4,4-disubstituerede cyklohexanoner blev

syntetiseret:

Aldehyd: Cyklohexaﬁon:
2-ethylbutyraldehyd 4,4-diethyl-

2-ethylhexanal 4-butyl-4-ethyl-
2,3-dimethylvaleraldehyd 4-methyl=-4-(1l-methylpropyl) -

En anden vej, der giver bedre udbytte, specielt til syntese af
2-propylpentanal, er beskrevet i skema 2. Fremgangsméden er
vist i eksempel 5 og 6.

Skema 2:

-HZO

/\/Yo + toluen >
tilbagesvaling,
H HEN



10

15

DK 170042 B1

29
1) allylbromid \
acetonitril
P Ve Yo 2)H,0* .
H
, 0
H,, 10% Pd/C
>
EQAc

Eksempel 1: 2-propyl-1l,2-epoxypentan.

Dimethylsulfoxid (1 1/mol) blev langsomt sat til en mekanisk
omrgrt blanding af natriumhydrid (1,1 &kvivalenter) og tri-
methylsulfoxoniumjodid (1 zkvivalent) under en indifferent
atmosfere. Der skete kraftig hydrogenudvikling, og efter af-
slutning af gasudviklingen blev heptan-4-on (0,4 @kvivalenter)
tilsat, og reaktionsblandingen blev opvarmet til 75°C i 3 - 24
timer. Reaktionsblandingen blev haldt i vand (3 - 5 rumfang)
og ekstraheret med ethylacetat. Den organiske ekstrakt.blev
tgrret med magnesiumsulfat, filtreret og koncentreret til dan-
nelse af det ¢gnskede produkt (85% udbytte), der blev anvendt

uden yderligere rensning.

Eksempel 2: 2-propylpentanal.

T7il en kraftigt omrgrt oplgsning af 2-propyl-1l,2-epoxypentan
(1 zkvivalent), fremstillet som beskrevet i eksempel 1, i ben-
zen afkglet til 0°c blev sat en oplgsning af bortrifluorid-
etherat (0,5 ®kvivalenter) i benzen. Reaktionsblandingen blev
omrgrt i 1 minut og reaktionen standset ved tilsatning af vand.
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Efter adskillelse af faserne blev den organiske fase vasket
med mettet vandig natriumbicarbonat og vand, tgrret med mag-
nesiumsulfat, fiitreret og koncentreret til dannelse af en
farvelgs olie. Olien blev destilleret til dannelse af det
gnskede produkt som en farvelgs olie, 75% udbytte, kogepunkt
60 - 63°c/0,1 mm.

Eksempel 3: 4,4-dipropylcyklohex-2-enon.

Metode 1: Til en oplgsning af en base (Triton B, 0,05 akviva-
lenter) i tert-butanol blev der samtidig fra adskilte skille-
tragter sat 2-propylpentanal (1 akvivalent), fremstillet som
beskrevet i eksempel 2, og methylvinylketon (1,2 &kvivalenter)
i lgbet af 1 time, sdledes at temperaturen holdtes under 15°¢c.
Til reaktionsblandingen blev derefter sat koncentreret salt-
syre (0,02 - 0,2 zkvivalenter), og oplgsningen blev koncentre-
ret til en viskos olie. Olien blev oplgst i ethylacetat og
vasket to gange med 0,5 M natriumhydroxidopl¢sning. Den orga-
niske fase blev tgrret over magnesiumsulfat, filtreret og kon-
centreret til dannelse af det ¢gnskede produkt efter kuglergrs-
destillation, kogepunkt 75 - 80°C/0,05 mm, udbytte 20 - 35%.

Metode 2: Til en oplgsning af 2-propylpentanal (1 akvivalent)
og methylvinylketon (1 ®kvivalent) i benzen (400 ml/mol) blev
sat koncentreret svovlsyre (3 ml/mol). Reaktionsblandingen
blev opvarmet under tilbagesvaling under anvendelse af en Dean-
Stark vandlds. Tilbagesvaling blev fortsat i 3 - 5 timer, og
der blev ikke iagttaget yderligere udskillelse af vand. Den
sorte reaktionsblanding blev afkglet til stuetemperatur og va-
sket med mattet natriumbicarbonat. Den organiske fase blev
tprret med magnesiumsulfat, filtreret og koncentreret til
dannelse af en mgrkebrun olie. Olien blev kuglergrsdestille-
ret til dannelse af det ¢gnskede produkt som en farvelgs olie,
kogepunkt 75 - 85°C/0,075 mm, udbytte 65 - 75%.
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Eksempel 4: 4,4-dipropylcyklohexanon.

Til en suspension af 10% palladium-pa-carbon (0,1 zkvivalent)

i ethylacetat blev sat 4,4-dipropylcyklohex-2-enon, fremstil-
let som beskrevet i eksempel 3. Reaktionsblandingen blev hy-
drogeneret ved 300N/m2 hydrogen i et Parr hydrogenerings-
apparat ved stuetemperatur, indtil hydrogenoptagelsen var op-
hert (0,5 - 5 timer). Katalysatoren blev fjernet ved filtre-
ring gennem Celite, og filtratet blev koncentreret til dannel-
se af det gnskede produkt som en farvelgs olie. Produktet blev
anvendt uden yderligere rensning. Udbytte 98%.

Eksempel 5: 2-propylpent-4-enal.

Toluen, valeraldehyd (1 zkvivalent) og diisobutylamin (1 &kvi-
valent) blev forenet og opvarmet under tilbagesvaling under an-
vendelse af en Dean-Stark vandlds. Opvarmning blev fortsat,
indtil vand ophgrte med at blive opsamlet i lasen (1 akviva-
lent vand blev opsamlet). Reaktionsblandingen blev afkglet

til stuetemperatur, og toluen blev fjernet under reduceret
tryk. Til den farvelgse remanens blev der sat acetonitril

(500 ml/mol), efterfulgt af allylbromid (1,5 zkvivalenter).
Reaktionsblandingen blev opvarmet til tilbagesvaling i 16 - 24

timer.

Reaktionsblandingen blev behandlet med en stgdpudeoplgsning

( eddikesyre (60 ml)/natriumacetat (30 g)/vand (300 ml)/mol)

og opvarmet til tilbagesvaling i 5 timer. Den klare orange-
brune oplgsning blev afkglet til stuetemperatur, og ethylacetat
(300 ml/mol) og saltvand (150 ml/mol) blev tilsat. Den orga-
niske fase blev derpa vaéket med 10% vandig saltsyre, vand,
mettet vandig natriumbicarbonatoplgsning og saltvand. Den or-
ganiske ekstrakt blev tgrret over magnesiumsulfat, filtreret
og koncentreret til dannelse af en brun olie. Olien blev un-
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derkastet brudt destillation til dannelse af det ¢gnskede pro-
dukt, kogepunkt 68 - 73°¢/30 mm, udbytte 50%.

Eksempel 6: 2-propylpentanal.

En Parr hydrogeneringsflaske blev fyldt med 10% palladium-pa-
carbon (0,1 zkvivalent) og ethylacetat. En oplgsning af 2-
propylpent-4-enal, fremstillet som i eksempel 5, i ethylacetat
blev tilsat. Blandingen blev hydrogeneret ved 300N/m2 hydro-
gen i et Parr hydrogeneringsapparat ved stuetemperatur, indtil
hydrogenoptagelse ophgrte. Katalysatoren blev fjernet ved
filtrering gennem Celite. Filtratet blev koncentreret til
dannelse af det ¢gnskede produkt som en farvelgs olie. Produk-
tet blev anvendt uden yderligere rensning.

AFSNIT 1A: Syntese af 4-substituerede cyklohexanoner.

Syntesen af 4-decylcyklohexenon er beskrevet i eksempel 7. Pa
lignende made kunne andre ligekadede, forgrenede eller cykliske
a-substituerede aldehyder omdannes til 4-substituerede cyklo-

hexanoner.

Eksempel 7: Syntese af 4-decylcyklohexanon.

En blanding af kaliumcarbonat (1 akvivalent) og mofpholin (3,3
zkvivalenter) blev afkglet til -5°C under en indifferent at-
mosfzre, og dodecanal (1 zkvivalent) blev tilsat drébevis i l¢-
bet af 30 minutter. Reaktionsblandingen fik lov at opvarme

til stuetemperatur, og omrgring blev fortsat i 3 - 6 timer.
Tilsztning af ether efterfulgt af filtrering og koncentration
gav r& morpholin-enamin. Remanensen blev destilleret til dan-
nelse af det gnskede produkt, kogepunkt 103 - 108°C/0,07 mm,
udbytte 74%.
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Under en indifferent atmosfazre blev ovennavnte morpholin-enamin
(1 zkvivalent) og methylvinylketon (1,05 zkvivalenter) forenet
og omrgrt natten over ved stuetemperatur. En stgdpudeoplgsning
( natriumacetat (70 g)/eddikesyre (700 ml)/ethanol (525 ml)/
vand (175 ml)/mol) blev tilsat, og oplgsningen blev opvarmet
under tilbagesvaling i 4 - 6 timer. De flygtige komponenter
blev fjernet under reduceret tryk, og den tykke brune olie-
remanens blev skilt mellem ethylacetat og vand. Den organiske
fase blev vasket med vand og saltvand, tgrret over magnesium-
sulfat, filtreret og koncentreret til dannelse af en lysebrun
viskos olie. Olien blev kuglergrsdestilleret til dannelse af
det gnskede produkt som en farvelgs viskos olie, kogepunkt

122 - 135°C/0,22 mm, udbytte 40%.

Cyklohexenonen, syntetiseret ovenfor, blev hydrogeneret pd lig-
nende made som beskrevet i eksempel 6 til dannelse af 4-decyl-
cyklohexanon. Produktet blev anvendt uden yderligere rensning.

AFSNIT 2: Forbindelser med formlen 1I. hvori m er 1, og R3 og
————————— R4 er andet end H.

skema 3 viser den almene syntese af azaspiran-analogene med
formlen I, hvori m-er 1, R3 og R4 er andet end H, og n, Rl og
R, er som ovenfor defineret, géende ud fra de gnskede substitue-

rede cyklohexanoner.
Skema 3:

NC COOE:

NCCH,COOEt - KCN
eddikesyre EtOH, 95°
natriumacetat

Rl Rz Rl Rz
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Eksempel 8 - 12 nedenfor beskriver syntesen af det kendte 2-(3-dimethyl-
aminopropyl)-8,8~diethyl-2-azaspiro[4,5]decan-dihydrochlorid
ud fra 4,4-diethylcyklohexanon. P& lignende -m&de blev fglgen-
de cykliske ketoner bragt til at reagere til dannelse af ana-

loge derivater af forbindelser med formlen I, herunder:

4,4-dipropylcyklohexanon,
4,4-dibutylcyklohexanon,
4,4-dipentylcyklohexanon,
4,4-bis(2-methylpropyl)cyklohexanon,
4-ethyl-4-butylcyklohexanon,
4-methyl-4-(l-methylpropyl)cyklohexanon,
4~-cyklohexylcyklohexanon,
4-decylcyklohexanon,
4-(1,1-dimethylethyl)cyklohexanon.

Eksempel 11 beskriver reaktionen af et anhydrid med dimethyl-

aminopropylamin til dannelse af det ¢nskede imid.

P4 lignende mdde er 4,4-dipropylcyklohexan-l-carboxy-l-eddike-

syreanhydrid blevet kondenseret med:
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4-dimethylaminobutylamin,
5-dimethylaminopentylamin,
6-dimethylaminohexylamin,
7-dimethylaminoheptylamin,
3-diethylaminopropylamin,
3-(l-piperidin)propylamin,
6- (l-piperidin)hexylamin,
3-(l-pyrrolidin)propylamin,
6- (l-pyrrolidin)hexylamin,

og derefter reduceret som beskrevet i eksempel 12 til dannelse
af det ¢nskede produkt efter hydrochloriddannelse.

P& lignende made kan ethvert anhydrid afledt af den ¢gnskede sub-
stituerede cyklohexanon bringes til at reagere med enhver af

de ovenfor nevnte aminer og derpd bringes til at reagere som

i eksempel 12 til dannelse af den ¢gnskede azaspiran-analog.

Eksempel 8: Ethyl-oa-cyano-o-(4,4-diethylcyklohexyliden)acetat.

Til en oplgsning af 4,4-diethylcyklohexanon (1 zkvivalent) i
toluen blev sat ethylcyanoacetat (1 akvivalent), eddikesyre

(0,2 akvivalenter) og ammoniumacetat (0,1 zkvivalent). Blandin-
gen blev opvarmet til tilbagesvaling under anvendelse af et

Dean-Stark apparat til opsamling af vand, som azeotropisk blev fjer-

net fra reaktionen. Efter opsamling af 1 akvivalent vand blev
reaktionsblandingen afkglet og vasket med vand og mattet vandig
natriumbicarbonatoplgsning. Den organiske fase blev tg¢rret over
magnesiumsulfat, filtreret og koncentreret. Remanensen blev
renset ved destillation under anvendelse af et kuglergrsapparat
til dannelse af det ¢gnskede produkt som en farvelgs olie, koge-
punkt 92 - 98°c/0,15 mm, udbytte 80 - 958%.
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Eksempel 9: 4,4-diethylcyklohexan-l-carboxy -l-eddikesyre.

Til en oplgsning af ethyl-a-cyano-a- (4,4~diethylcyklohexyliden) -
acetat (1 akvivalent), fremstillet som beskrevet ovenfor, i
ethanol blev sat en oplgsning af kaliumcyanid (1,15 akvivalen-
ter) i vand. Reaktionsblandingen blev opvarmet til 50 - 85°%¢

i 3 - 9 timer og derefter koncentreret til t¢rhed. Remanensen
blev behandlet med saltsyre og ekstraheret med ethylacetat. De
forenede organiske ekstrakter blev tgrret over magnesiumsulfat,
filtreret og koncentreret. Remanensen blev oplgst i en blanding
af eddikesyre/saltsyre/vand (4,5 liter/2 liter/0,2 liter mol)
og opvarmet til tilbagesvaling i 2 - 5 dage. Flygtige stoffer
blev fjernet under reduceret tryk, og den faste rest blev skilt
mellem vand og ethylacetat. Den organiske ekstrakt blev tgr-
ret med magnesiumsulfat, filtreret og koncentreret til dannelse
af den ¢nskede disyre som et hvidt fast stof. Omkrystallisation
af ethylacetat gav et hvidt krystallinsk fast stof, smeltepunkt
150 - 152°%, udbytte 75 - 85%.

Eksempel 10: 4,4-diethylcyklohexan-l-carboxy~l-eddikesyre-
------------ anhydrid.

4,4-diethylcyklohexan-l-carboxy-l-eddikesyre (1 zkvivalent),
fremstillet som beskrevet i eksempel 9, blev oplgst i eddikesyre-
anhydrid og opvarmet under tilbagesvaling i 1 - 6 timer. Over-
skud af eddikesyreanhydrid blev fjernet ved destillation under
reduceret tryk, og remanensen blev omkrystalliseret af hexaner.
smeltepunkt 91 - 93°C, 90 - 95% udbytte.

NOTE: I de tilfzlde, hvor substituenterne pa 4-stillingen af
udgangs-cyklohexanonen ikke er identiske, blev de geo-
metrisk isomere anhydrider adskilt ved kromatografi pa
et Waters 500 prep-system under anvendelse af hexan/

ethylacetat-blandinger som eluent.
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Eksempel 11: 2~ (3-dimethylaminopropyl)-8,8-diethyl-2-azaspiro-
———————————— [4,5]decan-1,3~-dion.

Til en opl@gsning af 4,4-diethylcyklohexan-l-carboxy-l-eddike-
syreanhydrid (1 akvivalent) i toluen blev sat 3-dimethylamino-
propylamin (1,05 zkvivalenter), og reaktionsblandingen blev

opvarmet til tilbagesvaling under anvendelse af en Dean-Stark
18s. Efter opsamling af vand (1 &kvivalent) i lédsen blev re-
aktionsblandingen afkglet til stuetemperatur, og oplgsnings-

midlet blev fjernet under reduceret tryk. Remanensen blev an-

vendt direkte uden yderligere rensning.

Eksempel 12: 2-(3-dimethylaminopropyl)-8,8-diethyl-2-azaspiro-
------------ [4,5]decan~-dihydrochlorid.

Til en blanding af lithiumaluminiumhydrid (4 zkvivalenter) i
diethylether blev drdbevis sat en oplgsning af 2-(3-dimethyl-
aminopropyl)-8,8-diethyl-2-azaspiro[4,5]decan-1,3-dion (1 &kvi-
valent), fremstillet som beskrevet i eksempel 11, i diethyl-
ether. Reaktionsblandingen blev omrgrt i 2 - 6 timer efter
endt tilsetning. Overskud af hydrid blev mzttet med natrium-
sulfatdecahydrat, og den fremkomne blanding blev filtreret, og
filtratet blev koncentreret til dannelse af den ¢gnskede amin
som en farvelgs olie, udbytte 90 - 95%.

Olien blev oplgst i et minimum af vandfri ethanol, og en af-
kglet oplgsning af hydrogenchlorid i ethanol blev tilsat. Ef-
ter tilsatning af et stort rumfang ether dannedes et hvidt
bundfald, som blev isoleret ved filtrering. Det hvide faste
stof blev omkrystalliseret af ethanol. Smeltepunkt 298 - 299°¢
(dekomponering), udbytte 90%.

AFSNIT 3: Forbindelser med formlen I, hvori mer 1, og Ry
--------- og R4 er H.

Skema 4 viser den almene syntese af azaspiran-analogene med
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formlen I, hvori mer 1, R3 og R4 er H, og n, Rl og R2 er
som ovenfor defineret, ud fra passende substituerede cyklo-
hexanoner.

Skema 4:

R

1 o R o)
HoN(CHp), . ON
o) o n-l
s SO0
DEGECH & R /

N_ N
s2EG K N\y

Eksempel 13 og 14 beskriver syntesen af 2-(3-aminopropyl)-8,8-
dipropyl-2-azaspiro[4,5]decan-dihydrochlorid ud fra 4,4-di-
propylcyklohexan-l-carboxy-l-eddikesyreanhydrid.

P& lignende méde kan passende substituerede cyklohexanoner og
anhydriderne afledt deraf, som er beskrevet tidligere, brin-
ges til at reagere med w-aminoalkylnitriler (n = 4 - 7) som

i eksempel 13 og 14 til syntese af de ¢gnskede azaspiraner,
hvori R3 = R4 = H.

Eksempel 13: 2-(2-cyanoethyl)-8,8-dipropyl=-2~azaspiro[4,5]-
------------ decan-1, 3-dion.

Til en oplgsning af 4,4-dipropylcyklohexan-l-carboxy-l-eddike-
syreanhydrid (1 akvivalent), fremstillet analogt med 4,4-di-
ethylderivatet fremstillet i eksempel 10, blev sat 3-amino-
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propannitril (1,1 zkvivalent) og toluen. Reaktionsblandingen
blev opvarmet til tilbagesvaling under anvendelse af en
Dean-Stark 1&s. Efter opsamling af vand (1 @kvivalent) blev
reaktionsblandingen afkglet til stuetemperatur, og oplgsnings-
midlet blev fjernet under reduceret tryk. Remanensen blev ren-
set ved sgjlekromatografi (hexan/ethylacetat (2/1)) til dannel-
se af et hvidt fast stof, smeltepunkt 117 - 117,5°C, udbytte
95%.

Eksempel 14: 2-(3-aminopropyl)-8,8-dipropyl-2-azaspiro[4,5]-
------------ decan-dihydrochlorid.

Til en blanding af lithiumaluminiumhydrid (4 @kvivalenter) i
diethylether blev drdbevis sat en oplgsning af 2-(2-cyanoethyl)-
8,8-dipropyl-2-azaspirol[4,5]decan-1,3-dion (1 zkvivalent), frem-
stillet som beskrevet i eksempel 13, i diethylether. Reaktions-
blandingen blev omrgrt i 2 - 4 timer efter endt tilsatning.
overskud af hydrid blev mattet med natriumsulfatdecahydrat, og
den fremkomne blanding blev filtreret, og filtratet blev kon-
centreret. Den fremkomne vaske blev renset ved praparativ
vaeskekromatografi (silicagel, 2,5% ammoniumhydroxid i methanol)
t+il dannelse af den ¢nskede amin som en farvelgs olie, udbytte
73%.

Olien blev oplgst i en minimal mengde vandfri ethanol, og en op-
1gsning af hydrogenchlorid i ethanol blev tilsat. Oplgsningen
blev koncentreret til dannelse af et hvidt fast stof, smelte-
punkt 245 - 249°¢ (dekomponering), udbytte 95%.

AFSNIT 4: Forbindelser med formlen I, hvori m er 1, og R3 er
--------- andet end H, og R, er H.

Skema 5 viser den almene syntese af azaspiran-analogene med
formlen I, hvori m er 1, den ene af R3 og R4 er H, medens den
anden er andet end H, og n, R1 og R2 er som ovenfor defineret,

ud fra passende substituerede cyklohexanoner.
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Eksempel 15 og 16 beskriver syntesen af 2-(3-methylaminopropyl)-
8,8-dipropyl-2-azaspiro[4,5]decan-dihydrochlorid ud fra 4,4-
dipropylcyklohexan-l-carboxy-l-eddikesyreanhydrid.

P& lignende mi&de kan de passende substituerede cyklohexanoner,
der er beskrevet tidligere, og anhydrider afledt deraf bringes
til at reagere som beskrevet i eksempel 15 og 16 med W-alkyl-
aminoalkylaminer (n = 4 - 8) til dannelse af azaspiranderivater,
hvori R3 = alkyl, og_R4 = H.

Eksempel 15: 2-(3-methylaminopropyl)-8,8-dipropyl-2-azaspiro-
------------ [4,5]decan-1, 3-dion.

Til en oplgsning af toluen og 4,4-dipropylcyklohexan-l-carboxy-
l-eddikesyreanhydrid (1 zkvivalent) blev sat 3-methylaminopropyl-
amin (1,05 zkvivalenter). Reaktionsblandingen blev opvarmet

til tilbagesvaling under anvendelse af en Dean-Stark léas.

Efter opsamling af vand (1 zkvivalent) blev reaktionsblandingen
afkglet til stuetemperatur og koncentreret under reduceret tryk.
Remanensen blev anvendt uden yderligere rensning.



10

15

DK 170042 B1

41

Eksempel 16: 2- (3~-methylaminopropyl)-8,8-dipropyl-2-azaspiro-
------------ [4,5]decan-dihydrochlorid.

Til en blanding af lithiumaluminiumhydrid (4 ekvivalenter) i
diethylether blev drdbevis sat en oplgsning af 2= (3=-methylamino~
propyl)-8,8—dipropyl—2-azaspiro[4,5]decan—l,3—dion (1 =kviva-
lent), fremstillet som beskrevet i eksempel 15, i diethylether.
reaktionen blev oparbejdet som i eksempel 14. Produktet blev
renset ved sg¢jlekromatografi (silicagel, 0,5% ammoniumhydroxid

i methanol) til dannelse af en farvelgs olie, udbytte 67%.

Olien blev oplgst i et minimum af vandfri ethanol, og en oOp-
1¢sning af hydrogenchlorid i ethanol blev tilsat. Ved afke¢ling
dannedes et hvidt bundfald, som blev isoleret ved filtrering.
Smeltepunkt 258 - 260°C (dekomponering), udbytte 84%.

AFSNIT 5: Forbindelser med formlen I, hvori m er 2.

cskema 6 viser vejen til alkylsubstituerede azaspiro[5,5]undecan-

analoge gdende ud fra passende substituerede cyklohexanoner.

Skema 6:
o NC O
NCCH,COOE: Ry 0
Nge >
NH;
R;
N O
R R
0
o
R, N R,
OH _AcO HaN(CHy),NRyR,
0 o —_—
Ry Ry
OH s
. o)
R R
N 7 DL, ‘ NN
Rz \ ] R1 \R4
. 0\4 Re 2)HCQ ozézé

K
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Eksempel 17 - 21 nedenfor beskriver fremstillingen af 3-(3-
dimethylamino)propyl-9,9-dipropyl-3-azaspiro[5,5]undecan-
dihydrochlorid ud fra 4,4-dipropylcyklohexanon.

P& lignende made kan de passende substituerede cyklohexanoner
som beskrevet tidligere (se afsnit 1, 1A og 2) og anhydrider-

- ne afledt deraf som beskrevet i dette afsnit bringes til at

reagere med:

a) dialkylaminoalkylaminer som beskrevet i afsnit 2 i syn-
tesecksemplerne til dannelse af azaspiranderivater, hvori

R, = R, = alkyl,

3 4

b) aminoalkylnitriler som beskrevet i afsnit 3 i syntese-
eksemplerne til dannelse af azaspiranderivater, hvori R3 = R4 =
H,

¢) alkylaminoalkylaminer som beskrevet i afsnit 4 i syntese-
eksemplerne til dannelse af azaspiranderivater, hvori R3 =
alkyl, og R4 = H.

Eksempel 17: 9,9-dipropyl-1,5-dicyano-3-azaspiro[5,5]undecan-
------------ 2 7 4—di0n. )

Til en oplgsning af 4,4-dipropylcyklohexanon (1 zkvivalent) og
ethylcyanoacetat (2 zkvivalenter) i ethanol afkglet til 0°¢
blev sat en mazttet alkoholisk ammoniakoplgsning. Reaktions-
blandingen blev tilproppet og fik lov at reagere ved 0% i

2 - 7 dage. Det udfzldede ammoniumsalt af dicyanoimidet blev
filtreret, presset, vasket med ether og tgrret. Det tgrrede
salt blev oplgst i en minimal me@ngde kogende vand og filtreret
varmt. Det varme filtrat blev omrgrt og syrnet med koncentre-
ret saltsyre, og efter afkgling blev det udfzldede produkt
isoleret ved filtrering til dannelse af det ¢nskede imid,
udbytte 33%.
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Eksempel 18: 4,4-dipropylcyklohexan-1,l-dieddikesyre.

9,9-dipropyl-1,5-dicyano=-3-azaspiro[5,5]undecan-2,4-dion,
fremstillet ved fremgangsméden ifglge eksempel 17, blev op-
1gst i en oplgsning af koncentreret saltsyre/eddikesyre/vand
(4/7/1), og oplgsningen blev opvarmet under tilbagesvaling i

2 - 3 dage. Reaktionsblandingen blev afkglet til stuetempera-
tur, og flygtige materialer blev fjernet pad roterende fordam-
per. Remanensen blev skilt mellem vand og ethylacetat. Den
organiske fase blev vasket med saltvand, tg¢rret over magnesium-
sulfat, filtreret og koncentreret til dannelse af den ¢gnskede
syre, som blev omkrystalliseret af ethylacetat/hexaner, udbyt-
te 35 - 50%.

Eksempel 19: 4,4-dipropylcyklohexan-1,l1-dieddikesyreanhydrid.

4,4-dipropylcyklohexan-1,1-dieddikesyre, fremstillet som be-
skrevet i eksempel 18, blev oplgst i eddikesyreanhydrid og
tilbagesvalet i 1 = 6 timer. Overskud af eddikesyreanhydrid
blev fjernet ved destillation under reduceret tryk, og rema-
nensen blev omkrystalliseret af hexaner. Smeltepunkt 91 - 930C,

udbytte 90 - 95%.

Eksempel 20: 3-(3-dimethylaminopropyl)-9,9-dipropyl-3~azaspiro-
------------ [5,5]undecan-2,4-dion.

Dette imid blev fremstillet af 9,9-dipropylcyklohexan-1,1-
dieddikesyreanhydrid (1 @kvivalent), fremstillet som beskrevet
i eksempel 19, og 3-dimethylaminopropylamin (1 &kvivalent)

pd lignende made som beskrevet i eksempel 1ll. Produktet, en

farvelgs olie, blev anvendt uden yderligere rensning.

Eksempel 21: 3-(3-dimethylaminopropyl)-9,9-dipropyl-3-azaspiro-
------------ [5,5]undecan~dihydrochlorid.
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Aminen blev fremstillet ved lithiumaluminiumhydrid-reduktion
af 3-(dimethylamino)propyl-9,9~-dipropyl-3-azaspiro[5,5]undecan~
2,4-dion, fremstillet som beskrevet i eksempel 16, pa lignen-
made som beskrevet i eksempel 12. Det r& hvide faste stof
blev udfzldet ved tilsatning af ether og omkrystalliseret af
ethanol. Smeltepunktl>320°C (dekomponering), udbytte 85 - 90%.

AFSNIT 6: Syntese af polycykliske azaspiranderivater med form-
--------- len II.

2-adamantanon blev omdannet til en 4,4-spirosubstitueret cyklo-
hexanon som beskrevet i afsnit 1 og derefter omdannet til den
gnskede azaspiro-analog under anvendelse af den metode, der

er beskrevet i afsnit 2 (eksempel 8 - 12). 329-330%.

2-adamantanon blev omdannet til det ¢nskede azaspiranderivat
under anvendelse af metoden beskrevet i afsnit 2 (eksempel 8 -
12). Smeltepunkt 300 - 302°c.

2-adamantanon kunne ogsd bringes til at reagere som beskrevet

i afsnit 5 til dannelse af azaspiranderivater, hvori m = 2.

Pa lignende m&de kunne anhydridet fra 2-adamantanon, synteti-
seret enten som beskrevet i afsnit 2 eller afsnit 5, bringes
til at reagere med:

a) dialkylaminoalkylaminer som beskrevet i afsnit 2 af syn-
teseeksemplerne til dannelse af azaspiranderivater, hvori
Ry = R4 = alkyl,

b) aminoalkylnitriler som beskrevet i afsnit 3 af syntese-

eksemplerne til dannelse af derivater, hvori Ry = R, = H,

4
c) alkylaminoalkylaminer som beskrevet i afsnit 4 af syntese-
eksemplerne til dannelse af azaspiranderivater, hvori R, =

3
alkyl, og Ry = H.
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Bicyklo[3,3,1llnonan-9-on blev bragt til at reagere pa lignende
méde som i afsnit 2 til dannelse af det ¢nskede azaspiran-
derivat. Smeltepunkt 303 - 304°C. Denne keton kunne ogsé
modificeres p& lignende m&de til 2-adamantanon til dannelse

af lignende substituerede diaminderivater.

3,3-dimethylbicyklo[3,3,1]lnonan-9-on og 3,3,7,7-tetramethyl-
bicyklol[3,3,1]lnonan-9-on (fremstillet ifglge Y.Chan, Ph.D.
Dissertation, University of Utah (1972)) kunne pé& lignende
m&de bringes til at reagere som ovenfor beskrevet for stam-

systemet.

Smeltepunkter (dekomponering) af forbindelser med formlen I
og formlen II, fremstillet ved fremgangsmdden i synteseeksemp-

lerne:
Nr. ) Smp.(OC) Nr a) Smp.(oc)
17 305-307
02 299-300 18 252-254
03 299-301 ' 19 285-286
04 301-302 20 266-269
05 297-298 21 274-276
06 245-249 22 259-261
07 258-260 23 245-246
08 295-296 24 329-330
09 296-298 25 308-310
10 289-291 26 323-325
11 303-304 27 284-286
12 306-307 28 287-289
13 297-298 29 293-296
14 326-328 30 271-272
) 31 275-278
16 334-335 32 240-245

a)

Se strukturen i tabel 1.
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TABEL 4.

Element®zr-analyse af forbindelser med formlen I og formlen II,

fremstillet ved fremgangsm&den i synteseeksemplerne:

Beregnet for: ) Fundet:

Molekyl~ Mol-
Nr. formel vegt C H N Cl C H N cl
02 CpHeN.C, 3815 6297 1L10 7.34 1859 6273 1097 732 18.42
03 CpHN.Cl, 4095 64352 1132 684 1731 6469 1134 682
04 Gy HxN)Cl, 4376 6588 1152 640 1620 6604 1142 631 1639
0s C@H“DNIJO»; 4095 6452 1132 684 1731 6423 1132 676 1728
06 CygHyg v,Ch 353.4 6117 1084 793 1930 6103 1090 7.85 1997
07 CpHoN.Cl, 3674 6211 1097 7.62 1930 6206 1099 7358 1933
08 CyHN.Cl, 3955 6378 1121 7.08 1793 63.68 11.07 7.08 1812
09 CpHN,C;, 3674 6211 1097 7.62 1930 6206 1098 7.61 1935
10 c,,u.,,aéa, 3674 6211 1097 7.62 1930 6199 1101 758 19.36
11 CpH@N.Cl, 38135 6297 1L10 734 1859 6292 1111 730 1864
12 CypHENCl, 3815 6297 1L10 734 1859 62.88 1113 731 1865
13 CuHgN,Cly, 4376 6588 1152 640 1620 6589 1152 638 1617
4 CpHEN,Cl, 3795 6331 1062 738 18.69 6324 1064 737 18.68
3534 6L17 1034 793 2006 6L.16 1086 7.92 19.94
}g &:52:20: 3795 6331 1062 738 1869 6322 1067 735 1870
18 CLHN.Cl, 4095 6452 1132 684 1731 6442 1132 682 17.39
19 CnHGNCl, 4215 6553 1100 665 1682 6542 1103 6.64 16.89
20 ChH NG, 3955 6378 1121 7.08 1793 6364 1099 6.96
21 CpHNiC, 4095 6452 1132 684 1731 6459 1130 678 17.30
22 CnpHN.Clz 4236 6522 1142 661 1674 6505 1129 6357
23 CyuHN,Cl, 4376 6538 1152 640 1620 6391 11.48 637 16.19
24 CpHNiCl, 4175 6617 1014 671 1698 6621 10.16 6.67 1694
25 CpgHyN.Cl, 3494 6188 9.31 802 2029 6130 9.70  7.85
26 Cl7HuN2C311 3374 60.52 1016 830 2102 6055 1012 831
27 CLH“NZCI; 4075 64.84 1083 6.87 1740 6475 1089 6.37 17.34
28 CyxHoNiClh 4496 6679 1121 623 1577 6668 1131 630 15.67
29 CxHoN;Cl, 4636 6736 1130 604 1529 6739 1129 6.03 15.24
30 CxHN.Cl; 3795 6331 1062 738 18.69 6324 1065 7.35 18.65
31 CuHaN.C, 3935 6410 1076 7.12 1802 6001 1081 7.10 17.93
32 CpHgNCL, 381 6297 1110 7.34 1859 6283 1LI1 731 1852

NOTE: Forbindelserne 03, 20, 22, 25 og 26 blev ikke analyse-
ret for chloridsammensatning.
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Patentkravwv

1. Azaspiraner med formlen

! R

R (CH,,). :
R

Formel (1)
hvori n er 3-7,

m er 1 eller 2,

R, 0g Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen,
ligekadet eller forgrenet alkyl og cykloalkyl, forudsat at det
samlede antal carbonatomer indeholdt i Rq 09 Ry tilsammen er 4
- 10, eller Ry 0og R, er forbundet til dannelse af en alkylen-
gruppe indeholdende 3 - 7 carbonatomer,

Ry og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen
og ligekadet alkyl indeholdende 1 - 3 carbonatomer, eller Rj
og Ry er forbundet til dannelse af en alkylengruppe indehol-
dende 4 - 7 carbonatomer,

forudsat at nadr R; og R, er CH3CH,, Ry 0g Ry er CHy, ogmer 1
eller 2, er n andet end 3, og endvidere forudsat at nar R, er
H, R, er (CH3)3C, Ry 09 R, er CHy, og m er 1 eller 2, er n
andet end 3, og endvidere forudsat at nar Ry, er H, Ry er
(CH3)3C, Ry Og Ry er CHy, og m er 2, er n andet end 3,

eller med formlen

-
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Ry N- (CH
m

—(CHZ)n—N

m .
\\R4 eller R7 (/RS

Rg . B

Formel (II)

hvori n er 3-7,

m er 1 eller 2,

R;, Rg, Rg 09 Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt
hydrogen og methyl,

Ry og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen
og ligekadet alkyl indeholdende 1 - 3 carbonatomer, eller Ry
og R, er forbundet til dannelse af en alkylengruppe indehol-
dende 4 - 7 carbonatomer,

eller et farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat
deraf.

2. Forbindelse ifglge krav 1, kendetegnet ved, at

XK

3. Forbindelse ifplge krav 1, kendet egnet ved, at

den er

7
\/“\/N~\

den er valgt blandt:
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XK

AN
H
7
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N
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r 4
we

s
i
e

4. Forbindelse ifglge krav 1, kende t egnet ved, at
den er valgt blandt:

(o}
Q
B
er
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5. Farmaceutisk middel omfattende en farmaceutisk acceptabel
barer eller et fortyndingsmiddel og en effektiv mzngde af en
forbindelse med formlen ‘

b /// 3
%2 G~y —"
7 2°n \\R4

Formel (I)

hvori n er 3-7,

mer 1 eller 2,

R, og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen,
ligekadet eller forgrenet alkyl og cykloalkyl, forudsat at det
samlede antal carbonatomer indeholdt i R og R, tilsammen er 4
- 10, eller Ry og Ry er forbundet til dannelse af.en alkylen-
gruppe indeholdende 3 - 7 carbonatomer,

Ry og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen
og ligekadet alkyl indeholdende 1 - 3 carbonatomer, eller-R3
og R, er forbundet til dannelse af en alkylengruppe indehol-
dende 4 - 7 carbonatomer,

forudsat at nar R; og R,y er CH,CHy, R3 09 Ry er CHy, ogmer 1
eller 2, er n andet end 3, og endvidere forudsat at nar Rl-er
H, Ry er (CH3)3C, Ry og Ry er CH3, og m er 1 eller 2, er n
andet end 3, og endvidere forudsat at nar Ry er H, R, er
(CH3)3C, R3 og Ry er CHy, Oog m er 2, er n andet end 3,

eller med formlen
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mn R3
N-(CHz)n-N ;
.R4
R
3 N-(CH,)_~-N
- (CH.,) e m  2'n
m 2'n .
R4 eller R7 [/)RS
Ry . R
Formel (II)

hvori n er 3-7,

mer 1 eller 2,

R,, Rg, Rg 0g Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt
hydrogen og methyl,

Ry og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen
og ligekzdet alkyl indeholdende 1 - 3 carbonatomer, eller R,
69 R, er forbundet til dannelse af en alkylengruppe indehol-
dende 4 - 7 carbonatomer,

eller et farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat
deraf.

6. Middel ifplge krav 5, k endetegnet ved, at for-

\«”\/H\\

bindelsen er:
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7. Middel ifwlge krav 5, kende t egn e t ved, at for-
bindelsen er valgt blandt:

/
SO0OCOAX

e

/
\/\/N\ 4

:

7/
M‘ /\?m\/\/}‘\ 3
7/
N\/\/N\ ’

e

we

§Z
/

g
4
\

:
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8. Middel ifelge krav 5, kende t egnet ved, at for-

!N\/\/N

bindelsen er valgt blandt:

S
4
7 N\
“e
7 N\

-8

o9

9. Anvendelse af en forbindelse med formlen

B /R3

. _N
% (Y-8~ (o) N\
R

Formel (I)

hvori n er 3-7,

m er 1 eller 2,

Rq og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen,
ligekadet eller forgrenet alkyl og cykloalkyl, forudsat at det
samlede antal carbonatomer indeholdt i Rq; og Rp tilsammen er 4
- 10, eller Rqy og R, er forbundet til dannelse af en alkylen-
gruppe indeholdende 3 - 7 carbonatomer,

Ry 0g Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen
og ligekazdet alkyl indeholdende 1 - 3 carbonatomer, eller Ry
og R, er forbundet til dannelse af en alkylengruppe indehol-
dende 4 - 7 carbonatomer,

forudsat at nar R, 09 Ry er CH3CH2, R3 og R4 er CH3, ogmer 1
eller 2, er n andet end 3, og endvidere forudsat at nar R, er
H, R, er (CH3)3C, Ry og Ry er CH;, ogm er 1 eller 2, er n
andet end 3, og endvidere forudsat at nar R, er H, Ry er
(CH3)3C, Ry og Ry er CH3, og m er 2, er n andet end 3,

eller med formlen
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m R3
N- (CH,) _-N ;
*R,
R
R o3
3 N-(CHZ)n-N\
- (CH,)_~N m
m 2'n R4

\\R4'eller R4 (/RS

R8 ) R.6

Formel (II)
hvori n er 3-7,

mer 1 eller 2,

R4, Rg, Rg 0g Rg er ens eller forskellige og er valgt blandt
hydrogen og methyl,

R, og Ry er ens eller forskellige og er valgt blandt hydrogen
og ligekadet alkyl indeholdende 1 - 3 carbonatomer, eller R,
og R, er forbundet til dannelse af en alkylengruppe indehol-
dende 4 - 7 carbonatomer,

eller et farmaceutisk acceptabelt salt, hydrat eller solvat
deraf til fremstilling af et immunmodulerende middel til be-
héndling af dyr.

10. Anvendelse ifglge krav 9, kendet egnet ved, at

XL

\/”\/N\\

forbindelsen er:

11. Anvendelse ifglge krav 9, kend et egnet ved, at
forbindelsen er valgt blandt:



57

DK 170042 B1

N N/
NNV '\

Ns/\/ ~
XL
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ol
. 7/
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Mw( ;

eller

-
a

12. Anvendelse ifglge krav 9, kendet egnet ved, at
forbindelsen er valgt blandt:

:

og AN

~e
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