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(67) Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von
Aminoketonen und -alkoholen, dia fiir die Verwendung in der
Humanmedizin und Veterinarmedizir: fiir tr erapeutische Zwecke zu
Praparaten verarbeitet werden. Durct: dat sifindungsgemaBe
Verfahren werden Aminoketone und -alkchole de. allgemeinen
Formel, worin n 0 odar 1 ist, Z CO oder CH{UH) ist, R' und R? gleich
oder verschisden sind und, wenn sie gleich sind, Wasserstoff,
Methyl, Ethy! oder Propyl bedeuten, und, wenn sie verschieden
sind, R! Wasserstoff bedeutet und R? Methyl, Ethyl, Propyl oder
Isopropyl Jedeutat, X und Y Wasserstoff, Halogen, CFy, CN oder
eine geradkettige oder verzwe ytkedige Alkylgruppe mit 1 bis

3 Kohlanstoffatomen in der ort=«-, meta- oder para-Stellung
bedeuten, v. * i, wenn X sich in der ortho-Stellung befindet und
etwas anderes als Wasserstoff i~. - Y etwas anderes als
Wasserstoff ist, und wenn Y sic.. .1 der ortho-Stellung befindet
und etwas anderes als Wasse rstoff ist, X etwas anderes als
Wasserstoff ist, R eine geradiet 'ge oder verzweigtkettige
gesattigte odcr ungesattigte Alkyigruppe mit 1 bis

6 Kohlenstoffaiomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis

6 Kohleastoffatomen, einen PhenIrest, d:sr unsubstituiert zein
kann oder cincn Ringsubstituent~ X' tragen kann, wobei X'
vorzugswi:-sa uin Halogen ist, Lad:utat odar R ein
Wasserstfiatom ist, in racemischer ode: optisch aktiver Form
und, wenr. Z CH(OH}) ist, auch in der Form von
Diastereomarangemischen oder einas reinen Diastareomeren,
wobei das Racemat dur Verbindung, wenn R' und R? Wasserstoff
bedeuten, X p-Cl is1, Y Wasserstoft ist, ;? CO ist, n 0ist und R
Methyl bedeutet, ausgeschlossen ist, oder pharmazeutisch
vartrdgliche Salze hiervon hergestellt. Formel
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Erfindungsanspruch:

{

1. Verfahren zur Hercellung von Aminoketonen und -alkoholen der allgemeinen Formel |

et e,

| \ cx
! \\ég/\ -\(\ 3
/////LJ/ ) = Ciy - c - Z - CH, - CH - NR*R? |
/ z
X N/ CH3 (CHy)n .

R
worin n 0 oder 1ist, Z CO oder CH(OH) ist, R' und R? gleich oder verschieden sind und, wenn sie
gleich sind, Wasserstoff, Methyl, Etk.yl oder Propyl bedeuten, und, wenn sie verschieden sind, R’
Wasserstoff bedeutet und R? Methyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl bedeutet, X und Y Wasserstoff,
Halogen, CF;, CN oder eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis
3 Kohlenstoffatomen in der ortho-, meta- oder para-Stellung bedeuten, wobei, wenn X sich in der
ortho-Stellung befindet und etwas anderes als Wasserstoffist, Y etwas anderes als Wasserstoffist,
und wenn Y sich in der ortho-Stellung befindet und etwas anderes als Wasserstoff ist, X etwas
anderes als Wasserstoffist, R eine geradkettige oder verzweigtkettige gesattigte oder ungesittigte
Alkylgrup:e mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylg: uppe mit 3 bis 6 Kohienstoffatomen,
einen Phen lrest, der unsubstituiert sein kann oder einen Ringsubstituenten X' tragen kann, wobei
X' vorzugss seise ein Halogen ist, bedeutet oder R ein Wasserstoffatom ist, in racemischer oder
optisch aktiver Form und, wenn Z CH!OH) ist, auch in der Form von Diastereomerengemischen
oder eines reinen Diastereomeren, wobei das Racemat der Verbindung, worin R' und R?
Wasserstoff bedeuten, X p-Clist, Y Wasserstoff ist, Z CO ist, n 0 ist und R Methyl bedeutet,
ausgeschlossen ist, oder eines pharmazeutisch vertraglichen Salzes hiervon, gekennzeichnet
dadurch, dal man

A) eineVerbindung der allgemeinen Formel Il

Y </ \ CHy
(7§f\\ CHz = = 2 - CHy = C - (CH), - R I

-~

X - : CH, 0

worinZ, X, Y, Rund nwie oben definiert sind, mit Ammoniak, einem Ammoniumsalz oder einem
geeigneten Aminderivatin Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels stufenweise oder in

direkter Weise umsetzt oder

B) dasentsprechende Derivatder Formel lll

i
CH, - ?
CH, o

worin X, Y, Rund n wie oben definiert sind, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel |, worin
Z,X,Y,Rund nwie oben definiert sind und R und R? Wasserstoff sind, mit einem geeigneten
reduktiven Verfahren reduziert oder

C) einungesiittigtes Keton der allgemeinen Formel IV

Y\,Z(\\) ('TH3 ﬂ

CH; - C - C -~ CH = CH-(CH,), - R v

i
x/t CH3
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worin X, Y, Rund nwie oben definiertsind, in eine Verbindung der allgemeinen Formel |, worin Z
COistund X, Y, R, R', Rund n wie oben definiert sind, durch Zugabe von HNR'R? umwandelt
oder

D) die entsprechenden Derivate der allgemeinen Formel V

CH, - C - 2 - CH,C(CH,;). &% . \"
" N\~ / CH, i
worin X, Y, Z, nund R wie oben definiert sind und Y eine Gruppe bedeutet, die in eine
NR'R%-Gruppe umwandelbar ist, durch ein gesignotes hydrolytisches, reduktives,

elektrochemisches, alkylierendes oder anderes bekanntes Verfahren umwandelt oder

) dieentsprechende Verbindung der allgiemeinen Formel VI

Y~ $Hs
CH - ¢ = 2 - CHa - CH - NRR?2 v

X CH, (CHz)n
B3

worin X, Y, Z,n, R' und R?wie oben definiert sind und R* eine Gruppe bedeutet, diein eine
Alkylgruppe R gemaR der obigen Definition umwandelbar ist, mit einem geeigneten reduktiven,
hydrolytischen oder anderen bekannten Verfahren umwandelt oder

F) dieentsprachende Verbindung der allgemeinen Formel VI
Y

X NR'R?Z
worin X, Y, Z,R,R', R*und n wie oben definiert sind, nach bekannten Verfahren reduziert oder

G) einKeton der allgemeinen Formel Viil

X
= CH, |
J CHz - C - € - CH, Vil
-7 !
b,
Y/

worin X und Y wie oben definiert sind, mit einem geeigneten Aldehyd CHO(CH,),R und NHR'R?,
worin R, R', R2und n wie oben definiert sind, umsetat oder

H) ein Racemat dar Formell auftrennt oder

J) die entsprechenden Derivate der allgemeinen Formel IX

H
x\\\\\ CH, H

/

== CH - CH{CH,).R IX

2 NRJ.RZ

CH, -

Y

K----Q----

Q—Q —

H,
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worin X, Y, n, R, R' und R?wie oben definiert sind und CHY? eine Gruppe bedsutet, diein Z gemaR
der obigen Definition umgewandelt werden kann, durch ein geeignetes hydrolytisches,
oxidatives, reduktives oder anderes bekanntes Verfahren umwandelt oder

K) eine Verbindung der allgemeinen Formel X

CH, H H H

X B
— I .
\-_cxz -C-Ca=CH-C - (CHj)nR X
¥ ' Y

CH, Y?

-

in eine Verbindung der allgemeinen Formel | durch Kombination der Methoden D und J
umwandelt, wobei X, Y, R, n, Y' und Y2 wie oben definiert sind und Y' und Y2 auch in einen Ring
einbezogen sein kénnen,
und gegebenenfalls eine nach einer der Methoden A bis K erhaltene Base in ein pharmazeutisch
vertragliches Sdureadditiorssalz oder ein nach einer der Methoden A bis K erhaltenes Salz in die
freie Base umwandelt.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen k' und/oder R? Wasserstoff oder Methyl bedeuten,

3. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen

verwendet, in denen R und R* Wasserstoffatome sind.

4. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen R, wenn es eine Alkylgruppe ist, eine gesittigte geradkettige oder
verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in der Kette ist.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
varwendet, in denen R, wenn es Cycloalkyl ist, 5 bis 6 Kohlenstoffatome im Ring hat,

6. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen X, Y und X' in der meta- und/oder para-Stellung stehen.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen die Halogenatome X, Y und X' Brom, Chlor oder Fluor in der meta- und/oder
para-Stellung sind.

. Verfahren nach Anspruch 7, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, worin Halogenatome X, Y und X' para-Fluor bedeuten.

. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen X und/oder Y CF;in der meta-Stellung stehen, wenn sie der Mon'osubstituent
sind.

10. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsmaterialien verwendet,

in denen X und/oder Y CN in der para-Stellung sind, wenn sie der Monosubstituent sind.

11. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, indenen X und/oder Y Methylin der para-Stellung sind, wenn sie der Monosubstituent
sind. )

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 9, 10 oder 11, gekennzeichnet dadurch, daR man
Ausgangsverbindunyen verwendet, in denen R eine gesattigte geradkettige oder verzweigtkettige
Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in der Kette ist.

13. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, da man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen n 0 ist, Z wie oben definiert ist, R' und R? beides Wasserstoffatome sind, X
para-Cl oder para-F ist und R eine Ethyl- oder Isopropylgruppe ist.

14. Verfahren nach Anspruch 13, gekennzeichnet dadurch, da man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen Z CO, X F und R Ethyl oder Isopropyl sind. '

15. Verfahren nach Anspruch 13, gekennzeichnet dadurch, dad man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen Z CH(OH), X F und R Ethyl sind.

16. Verfahren nach Anspruch 1, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, die zu Verbindungen der allgemeinen Formel la

N

o

~N

<]

(=]



-4- 283372

— CH,

" : la
A
X \Q’» CH,-C-2~CH, CH-NH,

- cil, R

oder einem pharmazeutisch vertréiglichen Salz hiervon fiihren, worin Z O oder CH(OH) bedeutet,
XHabgmﬂﬁundReMegmammumeodmwenwdgmemgeAWWQmppemn1bh

5 Kohlenstoffatomen in der Kette bedsutet, in racemischer oder optisch aktiver Form und, wenn Z
CH(OH) ist, auch in der Form von Diastereomerengemischen oder des reinen Diastersomeren,
wobei das Racemat der Verbindung, worin X Cl, ZCO und R Methyl sind, ausgeschlossen ist.

17. Verfahren nach Anspruch 16, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen Z wie oben definiert ist, X Cl oder F bedeutet und R eine Ethyl- oder
Isopropylgruppe bedeutet.

18. Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, da man Ausgangsverbindungen
verwendet, in denen Z CO, X F und R Ethyl oder Isopropy! bedeuten.

19. Verfahren nach Anspruch 17, gekennzeichnet dadurch, daR man Ausgangsverbindungen

verwendet, in denen Z CH{OH), X F und R Ethyl bedeuten.

Verfahren nach einem der vorausgehenden Anspriiche, gekennzelchnet dadurch, daR man die

Produktverbindungen als die (+)- oder {(—)-Enantiomeren herstelit.

20

Anwe.ndungsgebiet der Erfindung

Die durch das erfindungsgemaRe Verfahren hergestellten Aminoketone und -alkohols und deren therapeutisch vertragliche
Salze kénnen fir die Verwendung in der Humanmedizin und Veterinirmedizin 2u Préparaten verarbeitet werden, die
cholinergische Reaktionen potenzieren.

Charakteristik der bekannten technischen Lasungen

Die US-PS 4237311 beschreibt einige Aralkylester von Aminosauren, wie Alaproclat, mit einer potentiellen antidepressiven
Aktivitét verbunden mit verminderter Hiufigkeit \on Nebenwirkungen. Alaproclat hat die folgende Strukturformel:

CH, O
/— ' 3 "
1-(0)~CH,-C-Q0-C-CH-NH.
C1-(0)~CH, -C :

2
CH3 CH3

Die in der obigen US-Patentschrift beschriebenen Verbindungen Gitben ihre Wirkung in der Weise aus, daB sie die neuronale
Aufnahme von §-Hydroxytryptamin (5-HT) im Zentralnervensystem blackieren. Einige Ketoanaloge von Alaproclat sind von
U.H.Lindberg et al. in ,European Journal of Medicinal Chemistry*, 16, Seiten 495 bis 501 (1981) beschrieben. Alle in diaser
Literaturstelle beschriebenen Verbindungen, die eine endsténdige primére Aminogruppe enthalten, zeigten etwas Fahigkeit zur
Hemmung der neuronalen Aufnahme von 5-HT in vitro. ’

AuBerdem ist es aus der US-PS 4469707 bekannt, daR bestimmte Verbindungen, einschlie3I’ -h Alaproclat, die in der

US-PS 4237311 beschrieben sind, nicht nur Inhibitoren fiir die 5-HT-Aufnahme sind, sondern s..ch eine potenzierende Wirkung
auf chalinergisches Ansprechen haben.

Ziel der Erfindung
Ziel der Erfindung istdie Herstellung neuer, besserer Verbindungen mit potenzierender Wirkung auf cholinergische Reaktionen.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Die Aufgabe der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung von Verbindungen mit erhdhter potenzierender Wirkung auf
cholinergische Reaktionen. Diese Verbindungen sind Aminoketone und -aikohols der allgemeinen Formel |

Y / \ CH,
\(\ )
i >——CH2-C-Z-CH2-C'3H-NR1R2 |
!
CH, (CHz)n
|
R
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worinn 0 oder 1ist, ZCO oder CH(OH)ist, R' und R? gleich oder verschieden sind und, wenn sie gleich sind, Wasserstoff, Methy|,
Ethyl oder Propyl bedeuten, und, wenn sie verschieden sind, R' Wasserstoff ist und R? Maethyl, Ethyl, Propyl oder Isopropyl
bedeutet, X und Y Wasserstoff, Halogen, CF5, CN oder eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen in der ortho-, meta- oder para-Stellung bedeuten, wobei, wenn X in der ortho-Stellung ist und etwas
anderes als Wasserstoff bedeutet, Y etwas anderes als Wasserstoffist, und, wenn Y in der ortho-Stellung sich befindet und etwas
anderes als Wasserstoffist, X etwas anderes als Wasserstoff bedeutet, R sine geradkettige oder verzweigtkettige gesittigte oder
ungesittigte Alkylgruppe mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, eine Cycloalkylgruppe mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, einen Phenylrest,
der unsubstituiert sein kann oder einen Ringsubstituenten X' tragen kann, wobei X' vorzugswaise ein Halogen ist, oder
Wasserstoffbedeutet, in racemischer oder optisch aktiver Form, wobei, wenn Z CH{OH) ist, auch Diastereomerengemische oder
ein reines Diastereomeres vorliegen kdnnen und wobei das Racemat der Verbindung, worin R' und R* Wasserstoff bedeuten, X
p-Clist, Y Wasserstoff ist, Z CO bedeutet, n 0 ist und R Methyl bedeutet, ausgeschlossen ist, oder pharmazsutisch vertrigliche
Salze hiervon. Diese Verbindungen haben wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Vorzugswaeise ist R' und/oder R?
Wasserstoff oder Methyl, und am meisten bevorzugt sind R' und R? Wasserstoff.

Wenn R Alkyl bedeutet, ist es vorzugsweise eine gesittigte geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis

3 Kohlenstoffatomen in der Kette.

Wenn R Cycloalkyl bedeutet, ist es vorzugsweise Cycloalkyl mit 5 bis 6 Kohlenstoffatomen im Ring.

X, Y und X' befinden sich vorzugsweise in der meta- und/odsr para-Stellung.

Halogen X, Y und X' ist vorzugsweise Brom, Chlor oder Fluor in der meta- urnid/oder para-Stellung und besonders in der para-
Stellung, wenn es der einzige Substituent ist. Am meisten bevorzugt ist es para-Fluor.

Wenn X und/oder Y CF; ist, befindet es sich vorzugsweise in der meta-Stellung, wenn es der einzige Substituent ist, und
insbesondere, wenn R eine gesittigte geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in der Kette
ist. '

Wenn X und/ader Y CN ist, befindet es sich vorzugsweise in der para-Stellung, wenn es der einzige Substituent ist, und
besonders, wenn R eine gesittigte geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in der Kette ist.
WennX und/oder Y Alkyl ist, ist es vorzugsweise Methyl in der para-Stellung, wenn es der einzige Substituent ist, und besonders,
wenn R eine gesittigte geradkettige oder verzwsigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen in der Kette ist.

Nach einem engeren Aspekt betrifft die Erfindung neue Verbindungen der allgemeinen Formel la

G
X— CHz—CI!-Z-Cﬂz-(':H-NHz la
CH, R

worin Z CO oder CH(OH) ist, X Halogen bedeutet und R eine geradkettige oder verzweigtkettige Alkylgruppe mit 1 bis

5 Kohlenstoffatomen in der Kette bedeutet, in racemischer oder optisch aktiver Form und auch in der Form von
Diastereomerengemischen oder dem reinen Diastereomeren, wenn Z CH{OH) ist, wobei das Racemat der Verbindung, worin X
Clist, ZCOist und R Methyl ist, ausgeschlossen ist. Dieser Aspekt der Erfindung umfaBit auch die pharmazeutisch vertriglichen
Salze dieser Verbindungen. '

IndenVerbindungen der allgemeinen Formel laist Halogen vorzugsweise Chlor oder Fluor und R verzugswaise eine Ethyl- oder
Isopropylgruppe.

Am meisten bevorzugt unter den Verbindungen der Formel | ist die folgende Verbindung:

e N (Beispiel 1)

als das Racemat und als die reine (+)- und (~)-Form.
Weitere bevorzugte Verbindungen unter jenen der Forme! | sind folgende:

=
F—/"

VS

‘\
. (Beispiel 7)
./ OH NH,
|
|
F O ‘/\/\ ~ {Beispiel 12)

CN /\|/\ (Beispiel 25)

o NH.
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P /\(
| (Beispiel 22)

Cl
O /\’/ {Beispiel 21)
Cl 0 NH.
F WM/\ (Beispiel 27)
\ N(CH.)»

(Beispiel 29)

(Beispiel 24)

Die Verbindungen nach der Erfindung potenzieren Transmittorreaktionen, wahrscheinlich durch die Modulation von
lonenkanilen, verbunden mit verschiedenen Neurotransmittor-Rezeptoren. Diese Wirkungen machen es méglich, die
Verbindungen bei der Behandlung von mentalen Stérungen, wie Psychose, Schizophrenie, schizoaffektiven Bedingungen,
Angstzusténden, unipolarer und bipolarer Depression sowie bei der Behandlung von Schdden mitminimalem Gedachtnis (MM!)
und von seniler Demenz vom Alzheimer Typ (SDAT) zu verwenden. Insbesondere haben bestimmte Verbindunden eine
potenzierende Wirkung auf zentrale cholinergische Reaktionen. Diese Potenzierung wird wahrscheinlich durch Wirkungen auf
die lonenkanile, am wahrscheinlichsten auf die vom Kaliumtyp vermittelt, Die letzteren beiden Stérungen, MMI und SDAT,
diirften mit cholinergischer Funktionsstérung verbunden sein,

Die Verbindungen der allgemeinen Formel |

Y\Z;\ . (l:H:;

{ , CH, - C - 2 - CH, - CH - NR'*R?

_/ ! l !
X CH, (C|Hz)n

R

worinZ, X, Y, R, R', R? und n wie oben definiert sind, werden hergestellt,indem man

A) eineVerbindungder allgemeinen Formel |l

YN e,
/

!
<\j —(’S-Z-CHz-(III-(Cﬂz)n-R !
x/i__/ CH, 0

worin Z, X, Y, Rund n wie oben definiert sind, mit Ammoniak, einem Ammoniumsalz oder einem geeigneten Aminderivatin
Gegenwart eines geeigneten Reduktionsmittels stufenweise oder in direkter Weise umsetat oder
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B) dasentsprechende Derivatder Formel lll

.

worin X, Y, Rund nwie oben definiert sind, zu einer Verbindung der allgemeinen Formel I, worin Z, X, Y, Rund nwie oben
definiert sind und R' und R? Wasserstoffatome bedeuten, mit einem geeigneten Reduktionsverfahren reduziert oder

C) einungesattigtes Keton der allgemeinen Formel IV
CI:H 1 O

| _
- C - - CH = CH-(CH3)n - R v
du,

CH,

=< <

worlin X, Y, R und nwie oben definiert sind, in eine Verbindung der allgemeinen Formel |, worinZ COistund X, Y, R, R', R?und
nwie oben definiert sind, durch Zugabe von HNR'R? umwandelt oder

D) dieentsprechenden Derivate der alilgemeinen Formel V
£ !'MCH, - C - Z - CH,C(CH,) aR v
. \'/ / l 3 1
X / CH, Y

worin X, Y, Z, nund Rwie oben definiert sind und Y' eine Gruppe bedeutet, die in eine NR'R?-Gruppe umgewandelt werden
kann, durch cin geeignetes hydrolytisches, reduktives, elektrochemisches, alkylierendes oder anderes bekanntes Verfahren
umwandelt oder

E) dieentsprechende Verbindung der allgemeinen Formel VI

Y\’(_\\ CIH]
‘ﬂ)——CHZ-(‘:-Z-Cﬁz-CI:H-NRlRZ oy
CH, - (Cluz)n .

RJ

worin X, Y,Z, n,R' und R wie oben definiert sind und R® eine Gruppe bedeutet, die in eine Alkylgruppe R entsprechend der
obigen Definition umgewandelt werden kann, mit einem geeigneten reduktiven, hydrolytischen oder anderen bekannten
Verfahren umwandelt oder

F} dieentsprechende Verbindung der allgemeinen Formel VI

Y
(CHz)nR

AN\ W

worin X, Y, Z, R, R, R und n wie oben definiert sind, nach bekannten Verfahren reduziert oder
G) einKeton der allgemeinen Formel VII|
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X
N .
CH, - C - C - CH,4 vill
//// o éH3 |
Y

worin X und Y wie oben definiert sind, mit einem geeigneten Aldehyd CHO(CH,),R und NHR'R?, worinR, R',R*und nwie oben
definiertsind, umsetzt oder

H

-

ein Racemat der allgemeinen Formel | auftrennt oder

J) dieentsprechenden Derivate der allgemeinen Formel IX

X CHy H H
.
CH, - C - C==CH - CH(CH,).R IX
N
¥ CH,y Y3 NRR?

worin X, Y, n, R, R' und R? wie oben definiert sind und CHY? eine Gruppe bedeutet, diein Z entsprechend der obigen Definition
umgewandelt werden kann, durch ein geeignetes hydrolytisches, oxidatives, reduktives oder anderes bekannies Verfahren,
wie beispislsweise durch Oxidation von Alkohol zu Keton, durch Reduktion von Keton zu Alkohol oder durch Abspaitung
geeigneter Alkohol- oder Ketonschutzgruppen, umwandelt oder

K} eineVerbindungder allgemeinen Formel X

X CH, H H H
R
CH, - C - r:=-cn - C - (CH;).R X
Y CH, Y2 yr

ineine Verbindung der allgemeinen Formel | durch die Kombination der Methoden D und J umwandelt, wobei X, Y, R, n, Y'
und Y2 wie oben definiert sind und Y' und Y2 auch in einen Ring einbezogen sein kénnen.

GemiB dem Verfahren Aist das Reduktionsmittel vorzugsweise Natriumcyanoborhydrid, Naiumborhydrid oder Wasserstoffin
Gegenwart eines Katalysators, wie beispielsweise Pd/C, Pt oder Raney-Nickel. Es ist besonders bevorzugt, die Umsetzungin
Methano! mit Natriumcyanoborhydrid als Reduktionsmittel durchzufiihren.

GemiB dem Verfahren B ist das Reduktionsmitiel ein geeignetes Reagens, das vorzugsweise aus den folgenden ausgewihit
wird: Natrium in fliissigem Ammoniak oder Lithium in einer Aminlésung in Gegenwart eines Alkohols oder Wasserstoff in
Gegenwart eines Katalysators oder Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid in Gegenwart einer Lewissédure. Am
meisten bevorzugt ist Natrium in fliissigem Ammoniak in Gegenwart von tert-Butanol fiir die Herstellung von Verbindung |,
wenn Z CO ist, und Lithiumaluminiumhydrid fir die Herstellung einer Verbindung I, wenn Z CH(OH} ist.

Gema?’ dem Verfahren D kann die Gruppe Y' der Verbindung V aus leicht abspaltbaren chiralen oder nichtchiralen Amiden,
Carbamaten, iminen, Benzylaminen oder anderen geeigneten Aminschutzgruppen ausgewahlit werden. Solche Gruppen kdnnen
Trifluoracetamid, Formamid, tert-Butylcarbamat, N-Benzylamin, {S)- oder (R)-Phenethylar: in oder chirale Schiff'sche Basen, wie
{+)- oder {—)-2-Hydroxypinanyl-3-indenamine sein. AuRerdem kann Y' eine Gruppe, wie Nitro, Azido, Oxim, Hydrazon ode: Imin,
sein, die nach bekannten reduktiven Verfahren in NH; umgewandelt werden kann, Alternativ kann Y' NR'R? sein, wenn R'
und/oder R? Wasserstoff ist, der nach bekannten Verfahren stufenweise oder in direkter Weise alkyliert werden kann.

Die Verbindungen der Formel Il kénnen als solche isoliert und anschlieBend in eine Verbindung der Formel | umgewandelt
werden, oder die Verbindungen der Formel |l k6nnen in situ erzeugt und ohne Isolisrung in eine Verbindung der Formael |
umgewandelt werden.

GemiB dem Verfahren E kann die Gruppe R eine vngesittigte Alkylgruppe oder eine geeignete geschiitzte Alkenylgruppe sein.
Wenn die Verbindungen der Formel I entantiomer angereichert werden sollen, kann dies durch eine Synthese erfolgen, die direkt
eine optisch aktive Verbindung | oder ein geeignetes Zwischenprodukt ergibt, ader durch Auftrennung von racemischem | oder
eines gesigneten Zwischenproduktes nach bekannten Methoden, wi2 durch chromatographische Methoden mit oder ohne
Derivatisierung oder durch fraktionierte Kristallisation.

Wenn die Verbindungen der Formel | diastersomer angereichert sein sollen, kann dies durch direkte Synthese oder durch
chromatographische oder kristallographische Trennung der Verbindungen oder geeigneter Derivate oder Zwischenprodukte
geschehen.
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GemaiR der vorliegenden Erfindung werden die Verbindungen der Formel | normalerweise oral, rektal oder durch Injektionin der
Form pharmazeutischer Préparate verabreicht, die den Wirkstoff entweder als eine freie Base oder als ein pharmazeutisch
vertrdgliches, nichtgiftiges Sdureadditionssalz, z.B. als Hydrochlorid, Hydrobromid, Lactat, Acetat, Phosphat, Sulfat, Sulfamat,
Citrat, Tartrat, Oxalat oder dergleichen, in Verbindung mit einer pharmazeutisch vertriglichen Dosierungsform enthalten. Die
Dosierungsform kann ein festes, halbfestes oder fllissiges Préparat sein. Gewohnlich macht der Wirkstoff 0,1 bis 99 Gew.-% des
Préparates, spezieller 0,5 bis 20 Gew.-% bei Praparaten fir Injektion und 0,2 bis 50 Gew.-% bei Préparaten fiir orale Verabreichung
aus.

Um pharmazeutische Praparate mit einem Gehalt einer Verbindung der Formel | in der Form von Dosierungseinheiten fiir orale
Verabreichung herzustellen, kann die ausgewahlte Verbindung mit einem festen Tragermaterial, z.B. Lactose, Saccharose,
Sorbit, Mannit, Starken, wie Kartoffelstdrke, Maisstdrke oder Amylopectin, Cellulosederivaten, einem Bindemittel, wie Gelatine
oder Polyvinylpyrrolidon, und einem Schmiermittel, wie Magnesiumstearat, Calciumstearat, Polyethylenglycol, Wachsen,
Paraffin und dergleichen, vermischt und dann zu Tabletten verpref3t werden. Wenn (iberzogene Tabletten erforderlich sind,
kdnnen die wie oben hergestellten Kerne mit einer konzentriertan Zuckerlésung tiberzogen werden, die beispielsweise Gummi
arabicum, Gelatine, Talkum, Titandioxid und dergleichen enthalten kann. Statt dessen kann die Tablette mit einem der
Fachmann bekannten Polymer Uiberzogen werden, das in einem leicht fliichtigen organischen Lésungsmitte! oder einem
Gemisch organischer Losungsmittel oder i~ Vasser geldst ist, Farbstoffe kénnen zu diesen Uberziigen zugegeben werden, um
leicht zwischen Tabletten mit einem Gehalt unterschiedlicher Wirkstoffe oder unterschiedlicher Mengen der Wirkstoffe zu
unterscheiden.

Fiir die Herstellung weicher Gelatinekapselr kann der Wirkstoff beispielsweise mit einem Pflanzenél oder mit Polyethylenglycol
vermischt werden. Harte Gelatinckapseln konnen Granulate des Wirkstoffes enthalten, wobei man irgendeinen der oben
erwidhnten Tragerstoffe fir Tabletten, wie Lactose, Saccharose, Sorbit, Mannit, Stirken (z2.B. Kartoffelstérke, Maisstirke oder
Amylopectin), Cellulosederivate oder Gelatine verwendet. Auch Flissigkeiten oder halbfliissige Stoffe des Arzneimittels kénnen
in harte Gelatinekapseln gefiillt werden.

Dosierungseinheiten fiir rektale Verabreichung kénnen Lésungen oder Suspensionen sein oder in der Form von Suppositorien
hergestellt werden, die den Wirkstoff im Gemisch mit einer neutralen Fettbase enthalten, oder sie kdnnen als
Gelatinerektalkapseln gewonnen werden, die den Wirkstoff im Gemisch mit Pflanzend! oder Paraffinél enthalten,

Flissige Préparate fiir orale Verabreichung kénnen in der Form von Sirupen oder Suspensionen vorliegen, beispielsweise als
Lésungen, die etwa 0,2 bis etwa 20 Gew.-% des hier beschriebenen Wirkstoffes erhalten, wobei der Rest aus Zuckes und einem
Gemisch von Ethanol, Wasser, Glycerin und Propylenglycol besteht. Gegebenenfalls kénnen solche fliissigen Préparate
Farbemittel, Geschmacksstoffe, Saccharin und Carboxymethylcellulose als Verdickungsmittel oder andare Hilfsstoffe, die dem
Fachmann bekannt sind, enthalten.

Losungen fiir parenterale Verabreichung kdnnen als eine wiflrige Losung eines wasserloslichen pharmazeutisch vertridglichen
Salzes des Wirkstoffes, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,5 bis etwa 10 Gew.-%, hergestellt werden, Diese
Lésungen kénnen auch Stabilisierungsmittel und/oder Puffermittel enthalten und kénnen bequemerweise in Ampullen
unterschiedlicher Dosierungseinheit untergebracht werden.

Geeignete Tagesdosen der Verbindungen nach der Erfindung bei der therapeutischen Behandlung von Menschen liegen bei 100
bis 500 mg bei peroraler Verabreichung und bei 20 bis 100mg bei parenteraler Verabreichung.

Ausfihrungsbeispiele

Beispiel 1 {Methode A)

5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-heptanonoxalat

Zu einer Lésung von 2,2-Dimethyl-1-(4-fluorphenyl}-3,5-heptandion (3,02 g, 12mMol), von trockenem Ammoniumacetat (7,49,
96mMol) und Natriumcyanoborhydrid {1,13g, 18mMol) sowie Molekularsieben in trockenem Methanol (1560 m!) wurden einige
Milliliter Essigsadure zugegeben, um den pH-Wert auf 6,5 aufzustellen. Nach 30stiindigem Riihren bei Raumtemperatur wurde die
Reaktion durch Zugabe von Séaure bis pH2 unterbrochen. Nach dem Filtrieren und Verdampfen des Lsungsmittels wurde der
Riickstand in Wasser aufgelost, mit Ether gewaschenund alkalisch gemacht. Nach Extraktion mit Ether, Trocknen und Entfernung
des Losungsmittels wurde ein rohes 01 (0,33g) erhalten, das als ein Oxalat ausgefillt und aus 2-Propanol umkristallisiert wurde
und 0,15g des in der Uberschrift angegebenen Produktes ergab. F. = 125°C bis 127°C.

Belspiel 2 (Methode B}

5-Amino-2,2-dimethyl-1-{4-fluorpheny!)-3-heptanon

Zu einer Losuny von 3-Ethyl-5-{1-(4-fluorphenyl)-2-methyl-2-propyl}-isoxazol (0,4 g, 1,6 mMol) und 2-Methyl-2-propanol (0,59,
6,7mMol) in £ ml THF und 30ml Ammoniak wurde bei —~40°C Natrium (0,2g, 9mMol) in kleinen Stiicken wihrend 15min
2ugesetzt. Ammoniumchlorid (0,5 g) wurde zugegeben, und Ammoniak wurde verdampft. Der Riickstand wurde in Ether (10ml)
aufgenommen und mit Wasser gewaschen. Die organlsche Phase wurde getrocknet und das Losungsmittel verdampft,um0,15g
des in der Uberschrift angegebenen Produktes als ein Ol zu ergeben.

Beisplel 3 (Methode C)

5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl}-3-heptanonoxalat

2,2-Dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-hept-4-en-3-on {0,229, 1 mMol) wurde zu einem UherschuB von NH; (g) in 10ml Ethanol 2ugesetat
und bei Umgebungstemperatur 24 h geriihrt, Das Lésungsmittel wurde verdampit und der Riickstand in H,0 und Diethylether
aufgenommen. Der pH-Wert wurde mit 2N HCI auf 1,5 eingestellt, und die Phasen wurden getrennt. Die wéiRrige Phase wurde
alkalisch (pH9) gemacht und mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde getrocknet (Na;SO,) und das Ldsungsmittel
verdampft. Der Riickstand wurde in 3m! Diisopropylether geldst, und die in der Uberschrift anger,ebene Verbindung wurde mit
Oxalséure (0,089, 0,6 mMol) ausgefilit. Ausbeute 0,05g F. = 125°C bis 127°C {(nach Umdkristallis.ation).
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Beispiel 4 (Methode D)

5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenv!)-3-heptanon

Eine Lésung von 5-[(Trifluoracetyl)-a mino)-2,2-dimethyl-1-{4-fluorphenyl)-3-heptanon (50mg, 0,1 4mM - und
Bariumhydroxidoctahydrat (135mg, 0,43mMol} in Methanol/Wasser (2/1, 3ml) wurde bei Umgebung-temperatur 4 h gerihrt.
Wasser wurde zugegeben, und das Gemisch wurde mit Ether extrahiert. Die organische Phase wurde ,etrocknet und
eingedampft und ergab 28mg des in der Uberschrift angegebenen Produktes.

Beispiele 5 und 6 {(Methode H)

Das Racemat von 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-heptanon wurde durch fraktionierte Umkristallisation der (+)- und
{—)-Tartrate aus Ethanol in seine Enantiomeren getrennt. Die Enantiomerenreinheit wurde durch Gaschromatographie (GC) auf
dem (S)-0-Methyimandelsaureamid bestimmt, *

Das (+)-Enantiomere >96% e.e. (Beispiel 5) hatte folgende We te: F. {(~)-Tartrat) = 122°C bis 122,5°C. (alp®® = 52°C (Base,

¢ = 2,7, CHCl,).

Das (~)-Enantiomere >96% e.e. (Beispiel 6) hatte folgende Werte: F. ((+)-Tartrat) = 120°C bis 121,5°C. [a]p™® = —42°C (Base,

¢ = 3,1, CHCl3).

Beispiel 7 (Methode A)

5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-heptanoloxalat

Zu einer Lésung von 6,6-Dimethyl-7-{4-fluorphenyl)-5-hydroxy-3-heptanon (37,0 g, 1560mMol) in 300ml Methanol wurden
Ammoniumacetat (64g, 800mMol), Natriumcyanoborhydrid {10,0g, 150mMol) und Molekularsiebe (GroRe 3A, 1,0g)
zugegeben. Das Gemisch wurde bei Umgebungstemperatur 2h geriihrt, filtriert und das L8sungsmittel verdampft. Der
Riickstand wurdae in Diethylether und 2MHCI aufgenommen. Der pH-Wert wurde durch Zugabe von 2MNaOH auf 9 eingestellt,
und die Phasen wurden getrennt. Die organische Phase wurde getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wurde in 250ml
Diisopropylether geldst, und Oxalsiuredihydrat (18,9g, 150 mMol), geldst in 60ml Ethanol, wurde zugegeben, um 16,3g des in
der Uberschrift angegebenen Produktes auszuféllen. F. = 162°C bis 154°C.

Auf analoge Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestelit:

Beisplel 8
5.Amino-1-(4-fluorphenyl)-2,2,6-trimethyl-3-heptanoloxalat F. = 158°C bis 160°C.

Beispiel 8
5-Amino-2,2-dimethyl-1-{4-fluorphenyl)-3-decanoloxalat F. = 130°C bis 132°C.

Beispiel 10 {(Methode D)

5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-heptanoloxalat

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (0,289, 7,5mMol) in 50 mi THF vsurde sine Losung von 6,6-Dimethyl-7-{4-
fluorphenyl) 5-hydroxy-3-heptanonoxim (0,79g, 2,9mMol) in 50 m| THF wihrend einer Zeitdauer vor # min bei Raumtemperatur
zugegeben. Das Gemisch wurde unter RiickfluB 2h erhitzt und dann auf 0°C gekiihit. Diethylether (20ml) und gesittigte
Natriumsulfatisung (10mi) wurden langsam zugesstat, und der weiBe Niederschlag wurde abfiltriert. Das Filtrat wurde
getrocknet und das Lésungsmittel verdampft. Dar Riickstand wurde in Diisopropylethet (3ml) geldst, und eine L&sung von
Oxalsiuredihydrat {0,30g, 2,4mMol} in Ethanol (1ml) wurde 2ugesetzt, was 0,34 g der in der Uberschrift angegebenen
Verbindung ergab. F. = 152°C bis 154°C.

Beispiel 11 (Methode J}

5.Amino-2,2-dimethyl- 1-(4-fluo.phenyl)-3-heptanonoxalat )

Zu siner Suspension von Chrom(IV})-oxid (9,0g, 80mMol) in 150mi Pyridin wurde eine Losung von 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-
fluorphenyl)-3-heptanoloxalat (10,3g, 30mMol} in 160ml Pyridin bei Raumtemperatur wahrend einer Zeitdauer von 15min
zugesetzt. Das Gemisch wurde 2,5h gerithrt und dann in 600 ml H,0 und 500ml Diethylether gegossen. Der pH-Wert wurde auf
9,5 eingestelit, und nach Abtrennung wurde die Etherphase mit Kohle behandelt, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wurdein 50m| Diisopropylether geldst, und eine Losung von Oxalsduredihydrat (2,29, 17 mMol}in 5ml Ethanol wurde zugesstat.
Der Niederschlag wurde gesammelt und aus 45m! Diisopropylether/Ethanol (2:1) umkristallisiert und ergab 2,0g der in der
Uberschrift angegebenen Verbindung. F. = 126°C bis 127°C.

Auf analoge Waise wurde die folgende Verbindung hergestelit:

Belspiel 12

5-Amino-1-{4-fluorphenyl)-2,2,6-trimethyl-3-heptanonoxalat F. = 148°C bis 149°C.

Die Verbindung ger1aB der Erfindung wurden durch spektroskopische Standardmethoden charakterisiert, wie beispielsweise
durch "THNMR und CNMR. Die Werte sind in den folgenden Tabellen | und 1l aufgefiihrt. Alle Werte, ausgenommen fiir
Beispiel 9, beziehen sich auf die betreffende Base. Fiir Beispiel 9 wurde das Salz verwendet.
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Tabelle |
'HNMR
Verbindung nach Losungs-
Beispiel Nr. mittel Chemischer Shiftd (ppm)
1,2,3,4,5,6,11 CDCly 7.1(m, 2H), 6.9(t,2H), 3.1 (m, 1H), 2.8 (AB, 2 H), 2.4 (AB, 2H), 1.3 (m, 2H), 1.1 (s,6H),
0.9(t,3H)
12 CDCly 7.1(m, 2H), 6.9 {t, 2H),3.05 (rn, 1 H), 2.8 (AB, 2 H), 2.5 (AB, 2H), 1.6 (m, 1 H),
1.5{broads, 2H), 1.3 (s, 6 H),0.90 {(d, 3H), 0.88 (d, 3H).
CNMR
Tabelle lI
BCNMR
Verbindungnach  Lésungs-
Beispiel Nr. mittel Chemischer Shift 5 (ppm)
7,10 CDCly 161.5(d), 135.1(d), 132.5(d), 114.3(d}, 78.6, 74.3,54.9,51.4,43.7, 43.65, 38.4,35.9, 34.7,
34.0,28.8, 23.3,23.25, 22.3, 22,25, 11.0, 101
8 CDCl3 161.5(d), 135.1(d), 132 3(d), 114.3(d), 114.3(d), 78.8, 74.5, 58.6, 55.4,43.8,43.7, 38.6, 38 4,
35.5,33.5,33.3,32.5,23.3, 23.2, 22.3, 22.1, 8.5, 19.0, 18.9,17.0.
9 CD,0D 163.1(d), 136.1(d), 133.5(d), 15.5(d), 78.5,75.1,53.5,51.5,44.2,40.0,34.5,34.1,32.9,
26.4,26.0,23.64,23.59, 23.5, 23.0, 22.8, 14.5.
Beispiel 13 (Methode D)

(+) und {—)-5-Amino-2,2-dimethyl-1-{4-fluorphenyl})-3-heptanon
Zu einer Lésung von (S)-1-Phenylethylamin (5,6 g, 43mMol} in Ethanol (50 ml) wurde 2,2-Dimethyl-1-{fluorphenyl)-hept-4-en-3-
on (10g, 43mMol) bei 0°C zugesetzt. Das Gemisch lie man unter Riihren bai Raumtemperatur iber Nacht stehen. Verdampfen
des Lésungsmittels hinterlie ein Gemisch von Reaktionsprodukten {15g), die auf Si0;/CHCl3:Methanol:konzentriertes NH,
(750:3:0,5) getrennt wurden. Zwei Fraktionen wurden aufgefangen und ergaben die beiden (S)-1-Phenylethylaminaddukte
(A: 3,2gundB: 3,9¢).
A: 7,41s,5H),7,2-6.8(m, 4H),3,65(m, 1H),2,9(m, 1H), 2,7 (s, 2H), 2,4 (dd, 2H), 1,9 {breiis, 1H),1,7-1,2(m, 2H), 1,3 (d,3'1),1,05
(s,6H),0,8 (2, 3H).
B: 7,4 (s, 5H), 7,3-6,8 (m, 4H), 3,65 (m, 1H), 2,9 (m, 1H), 2,8 (s, 2H). 2,55 (dd, 2H), 1,8-1,2 {(m, 2H), 1,6 (breit s, 1H), 1,35 (d, 3H),
1,15(s, 6H),0,8 (t, 3H).
Ein Gemisch von enantiomerem reinem {5-{N-[1-{(S)-Methylbenzyl]-amino)-2 2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-heptanon (Fraktion
B: 362mg, 1 mMol)in Methano!-H,0-HOAG (3,5m! + 3ml + 60mi) und 10%:iye Pd{OH),/C (120mg} wurden in einer
H,-Atmosphire bei Raumtemperatur iiber Nacht geriihrt. Nach detn Filtriesen wurde das Reaktionsgemisch im Vakuum
konzentriert und der Riickstand zwischen Diethylather und wiBriger NaHCO;-Lésung aufgeteilt. Die Etharphase wurde
getrocknet (Na,SO,) und zur Trockens eingedampft und ergab ein 01 (159mg) von 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenylj-3-
heptanon. Die Enantiomerenreinheit des Produktes war mehr als 95%, bestimmt durch GC auf seinem (S)-O-
Methylmandelséureamid. Das gebildete {+)-5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-heptanon erwies sich als identisch mit
der Verbindung in Beispiel 5. In analoger Weise wurde die Fraktion A in das (-)-Ilsomere umgewandslt.

]
Beispiel 14 (Methode J)
Nach dem in Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(3-trifluormethylphenyl)-3-
heptanonoxalat hergestelit. F. = 98°C~101°C. ’

Beispiel i5 (Methode A)
Nach dem in Beispiel 7 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-1-(4-tolyl)-2,2,7-trimethyl-3-octanoloxalat
hergestelit. F. = 173°C bis 176°C.

Beispiel 18 (Methode J)
Nach dem in Beispiel 11 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-1-{4-tolyl)-2,2,7-trimethyl-3-octanonoxalat
hergestelit. F. = 148°C bis 150°C.

Boispiel 17 (Methode C) '
Mach dem in Beispiel 3 beschriebanen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-1-{4-bromphenyl)-2,2-dimethyl-3-
hexanonoxalat hergestelit. F. = 104°C bis 108°C.

Beispiel 18
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-1-(2,4-dichlorphenyl)-2,2-dimethyl-3-
octanonoxalat hergestelit. F. = 98°C bis 101°C.

Beispiel 19
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-2,2-dimethyl-1-phenyl-3-heptanonoxalat
hergestellt. F. = 142°C-144°C,



-12- 283372

Belisplel 20
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-1-phenyl-2,2,7-trimethyl-3-octanonoxalat

hergestellt. F. = 147°C bis 149°C,

Beispiel 21
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindurg 5-Amino-1-(3,5-dichlorphenyl)-2,2-dimethyl-3-

hexanonoxalat hergestellt. F. = 182°C bis 184°C,

Beispiel 22
Nach dem in Baispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorpheny!)-6-phenyl-3-
hexanonoxalat hergestellt. F. = 165°C bis 168°C,

Beispiel 23
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-1,5-bis-{4-fluorphenyl)-2,2-dimethyi-3-
pentanonoxalat hergestellt. F. = 157°C bis 161°C.

Beispiel 24
Nachdemin Beispiel 3beschriebenen Verfahrenwurde die Verbindung 5-Amino-5-cyclohexyl-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-
pentanonoxalat hergestelit. F, = 150°C bis 152°C.

Beispiel 25
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-1-{4-cyanophenyl)-2,2-dimethy!-3-
heptanonoxalat hergestelit. F. = 152°C bis 1565°C,

Beisplel'26
Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-
pentanonoxalat hergestellt. F, = 122°C bis 125°C.

Beispiel 27 (Methode G)

2,2-Dimethyl-5-dimethyiamino-1-{4-fluorphenyl)-3-pentanonoxalat

Ein Gemisch von 3,3-Dimethyl-4-(4-fluorphenyl)-2-butanon (1,94g, 10mMol), Dimethylaminhydrochlorid (1,06 g, 13mMol),
Paraformaldehyd (0,409, 4,4 mMol) und 0,12ml 2N HCi in 2ml Ethanol wurde 16h unter RiickfluB erhitzt und in 20ml heies
Aceton gegossen. Der Niederschiag wurde abfiltriert und aus Aceton/Ethanol {10.1) umkristallisiert und ergab 1,3g derin der
Uberschrift angegebenen Verbindung. F. = 162°C bis 153°C.

Beispiel 28 (Methode J)

5-Amino-1-(3,5-dichlorphenyl)-2,2-dimethyl-3-hexanoloxalat

Zu girer Losung von 5-Amino-1-(3,5-dichlorphenyl)-2,2-dimethyl-3-hexanon {1,01 g, 3,5 mMol) in 20ml Ethanol wurde
Natriumborhydrid (132mg, 3,5 mMol) bei 5°C zugegeben. Das Gemisch wurde 30min bei 5°C geriihrt, in ein Gemisch von
verdiinnter kalter Salzséure und Ether gegossen. Die wiflrige Phase wurde alkalisch gemacht und mit Ether extrahiert. Die
Etherphase wurde getrocknet und das Losungsmittel verdampft. Der Riickstand wurde in 15ml Diisopropylether geldst, und
Oxalséuredihydrat (353 mg, 2,8mMol), geléstin 1ml Ethanol, wurde zugegeben, um 720ml der in der Uberschrift angegebenen
Verbindung auszuféllen. F. = 170°C bis 173°C.

Beispiel 29

Nach dem in Beispiel 3 beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 2,2- Dlmethyl 1-(4-fluorphenyl)-5-(N-methylamino)-3-
heptanonoxalat hergestelit. F. = 118°C bis 120°C.

Beispiel 30
Nach demin Beispiel 3beschriebenen Verfahren wurde die Verbindung 2,2-Dimethy!-5-(N,N-dimethylamino)-1-(4-fluorphenyl)-
3-heptanonoxalat hergestellt. F. = 147°C bis 149°C.

Belsplel 31 {(Methods E)

5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-hept-6-in-3-on

Zu einer Lésung von 5-Amino-2,2-dimethyl-1-{4-fluorphenyl)-7-trimethylsilylhept-6-in-3-on (64,5 mg, 0,2mMol) in THF (1 ml)
wurde ein UberschuB von Tetrabutylammoniumfluoridtrihydrat zugesetat, und das Reaktionsgemisch lieB man bei .
Raumtemperatur iber Nacht stehen. Aufarbeitung ergab 37 mg der in der Uberschrift angegebenen Verbindung als gin Ol.
'HNMR (CDCl;) 6,90-7,10{m, 4H), 4,08 (dt,J = 8Hzund 2Hz, 1H), 2,81-2,70 (m,4H), 2,28 (d, J = 2Hz, 1H), 1,75 (breits, 2H), 1,12
(s, 6H).

Das Ol wurde in Ethanol gelést und mit einer Lésung von Oxalséure (18,5mg, 0,15mMol) in dem gleichen Losungsmittel
behandelt.

Der Niederschlag wurde isoliert und ergab 2,2mg 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-6-heptin-3-on-oxalat. F. = 120°C bis
126°C.

Beispiel 32 (Methode D)

2,2-Dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-5-N-(methylamino)-3-heptanon

Zu einer Losung von 5-Amino-2,2-dimethyl-1-(4-fluorphenyl)-3-heptanon (140mg, 0,56 mMo!) in 3.1 Ethano! wurden
Methyljodid (79mg, 0,56 mMol) und Triethylamin (56 mg, 0,56 mMol) bei Umgebungstemperatur zugesetzt. Das Gemisch wurde
bei 40°C 2h geriihrt und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wurde in Ether aufgenommen und mit Wasser gewaschen.
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Die organische Phase wurde getrocknet und das Lésungsmittel verdampft, was eine Ausbeute von 95mg des in der Uberschrift
genannten Produktes als ein Ol ergab, welches die erwarteten spektroskopischen Eigenschaften zeigte,

Pharmazeutische Préparate
Die folgenden Ausfithrungsbeispiele erldutern die Herstellung pharmazeutischer Zusammensetzungen. Fiir die Herstellung von
Tabletten kénnen die folgenden Zusammensetzungen bereitet werden.

Beisplel 33

Verbindung nach Beispiel 7 509

Lactose 85¢g )
Kartoffelstarke 409

Polyvinylpyrrolidon 59

Mikrokristalline Cellulose 18g

Magnesiumstearat 29

Beispiel 34

Verbindung nach Beispiel 1 1009

Lactose 90g .
Kartoffelstirke 50g

Polyvinylpyr.ofidon 59

Mikrokriscalline Cellulose 23g

Magr ssiumstearat 29

Aus den-obigen Zusammensetzungen kénnen 1000 Tabletten hergestellt werden, die 50mg bzw. 100mg Wirkstoff enthalten.
Gegebenenfalls kdnnen die erhaltenen Tabletten beispielsweise mit Methylcellulose in einem organischen Lésungsmittel oder
unter Verwendung von Wasser filmbeschichtet werden.

Belsplel 35

Dieses Beispiel betrifft eine Lésung zur intravenésen oder intramuskuidren Injektion.
Verbindung nach Beispiel 1 60g

Wasser fir Injektion auf 1000 m}

Der Wirkstoff soll in Wasser bis zu einem Endvolumen von 1000 ml geldst und die Lésung durch ein steriles Filter von 0,22um
filtriert und aseptisch in sterile Ampullen von 1ml abgefiillt werden, die dann dicht verschlossen werden.

Pharmakologische Methode

Potenzierung cholinergischer Reaktionen ]

Minnliche Ratten {Sprague Dawley Alab Laboratorietjinst AB, Sollentuna, Schweden) mit einem Gewicht von 150 bis 180g, 35
bis 40 Tage alt, wurden verwendet. Die Tiere erhielten freien Zugang zum Futter (R3, Ewos AB, Sodertélje, Schweden) und zum
Wasser bis zum Beginn der Experimente. Die Testverbindungen wurden intraperitoneal (i.p.} 30 min vor einer Injektion des
Muscarinagonistan Oxotremorin (OTMN) in den Hals {s.c.) injiziert. Die Tremorintensitét wurde wihrend einer 60minditigen
Periode nach der Injektion von OTMN visuell bei den Ratten, die in Macrolon-Kifigen (25cm x 26cm x 30¢m) gehalten wurden
(drei je K#fig), bourteilt. Die Schwellendosis von OTMN fiir das Hervorrufen von Tremor bei der Ratte liegt bei etwa 200pg/kg.

Die Tremorintensitét wurde unter Verwendung der folgenden Bewertungsskala eingestuft: 0 = kein Tremor; 1 = geringer
Tremor (maBiger, nichtkontinuierticher Tremor); 2 = starker Tremor (intensiver, kontinuierlicher Tremor unter Einbezug des
gesamten Kérpers). Die Tiere wurden 5, 10, 15, 30 und 60min nach der Injektion von OTMN beurteilt. Der Tremor wurde wéhrend
einer Dauer von 30 s bewertet.

Die Werte fiir jede Beobachtung wurden iiber die gesamte Beobachtungsperiode (5 bis 60min) zusammengezédhlt, und ihre
Mittelwerte fiir jede Gruppe wurden berechnet (mittlere Gesamtbeurteilung). Der Mann-Whitney-U-Test (zweiendig) wurde
verwendet, um Unterschiede zwischen der Kontroll-OTMN-Gruppe und Testgruppen, die die Verbindungen OTMN erhielten, zu
bestimmen. Die Werte wurden mit jeder getesteten Verbindung konkurrierend aufgezeichnes.

Die niedrigste Dosis, die eine wesentliche Potenzierung (p <0,05) der OTMN-Reaktion verursacht, wurde aus den log-Dosis/
Reaktionskurven bestimmt.

In der folgenden Tabelle Ili sind Testwerte fir die Potenzierung von Oxotremorin-induziertem Tremor bsi der Ratte fiir die
bekannte Verbindung Alaproclat mit der Formel

CH, 0
t



und f”. Verbindungen der Formel

|
X—\C'/—*Cﬂz-C-Z-CI-Iz-CH—Nﬂz

gezeigt.

Tabelle Nl

Verbindung Potenzierung von
geman Bei- OTMN-induziertem
spiel Nr, Tremor bei der
oder Vergl.- Ratte
verbindung X z R mg/kg
Alaproclat 5,0

1,2,3,4,11 F co C,Hs 0,63

5 (-)F co C;Hs 0,63

6 ¢ {+)F co C,Hs 0,63

12 F co CH(CH;), 2,5

7,10 F CH(OH) CyHe 2,5

8 F CH(OH) CH(CH,); 10,0

9 F CH(OH) (CH,)CH, 5,0
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel | potenzieren die tremorinduzierende Wirkung von Oxotremorin stark, was eine
Erleichterung zentraler cholinergischer Reaktionen anzeigt.
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