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r6-substituierte 11-Alkylen-morphantridine und Verfah-

ren zu ihrer Herstellung

Anwendungsgeblet der Erfindung

Die Erfindung betrifft in 6-Stellung substituierte 11-Al-
kylen-morphantridine, die man auch als 11l-Alkylen-di-

' benzo[b,e]-azepine bezelchnet, Verfahren zu ihrer Herstel-

lung, diese enthaltende therapeutische Mittel und ihre Ver-
wendung als Arzneimittel.

Charakteristik der bekannten technischen L&sungen

Es ist bekannt, daR tricyclische Ringsysteme mit einer Di-

.benzo-struktur zu einem zentralen heterocyclischen 7-Ring,

der gegebenenfalls einen basischen Seitenrest, wie bei-
spielsweise einen N-Methylpiperazinrest aufweist, neurolep-
tische Wirkungen aufweisen konnen. Solche Tricyclen sind
belspielsweise N-Methylpiperazin-Derivate von Dibenzo[b,e]-
[1,4]-diazepinen (Clozapine) oder.Morphantridinen (Perl-
a?ine), wie beispielsweise aus der Zusammenfassung von J.
Schmutz in der Arzneimittelforschung 25, 712-720 (1975)
hervorgeht. |

Zliel der Erfindung

Ziel der Erfindung ist die Bereitstellung neuer Verblndung-
en mit besseren Wirksamkeiten und geringeren Nebenwirkung-

en.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde nun gefunden, daB 6—substituierte l1l1-Alkylen-mor-
phantridine der allgemeinen Formel I
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in der Rl und R2 Wasserstoffatome, Halogenatome, insbe-
sondere Fluor-, Chlor- oder Bromatome, Alkylreste mit 1

bis 3 C-Atomen oder Trifluormethyl bedeuten, und fiir A ein
Alkoxyrest —O-R3, in denm R3 einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-
—-Atomen, einen Cycloalkylrest oder einen Cycloalkyl-methyl-
rest mit 3 bis 6 C-Atomen im Ring, wobel die Cyecloalkyl-
ringe gegebenenfalls ein Stickstoffatom enthalten, das
durch einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen substitulert

ist und gegebenenfalls in Form des N-Oxids.vorliegt, einen

- Aminoalkylrest mit 2 bis 7 C-Atomen, wobeili das Aminstick-

stoffatom gegebenenfalls durch Alkylreste mit 1 bis 5 C-
—-Atomen substituiert oder Bestandteil eines 5~ bis 7-glie-
drigen gesidttigten Ringes ist, der gegebenenfalls ein
Stickstoff- oder Sauverstoffatom als weiteres Heterocatom
enthdlt und wobel das im Ring zusidtzlich vorhandene Stick-
stoffatom durch einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen sub-
stituiert sein kann und gegebenenfalls in Form eines
N-Oxlds vorliegt, bedeutet

oder ein Aminorest -NRuRs, in dem Ru und R5 gleich oder
verschieden sind und Wésserstoffatome, Alkylreste mit 1
bis 5 C-Atomen, einen Cycloalkylrest oder einen Cycloal-
kyl-methylrest mit 3 bis 6 C-Atomen im Ring, wobei die Cy-
cloalkylringe_gegebenenfalls ein_Stickstoffatom ehthalten,
das durch einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen substitu-
iert ist und gegebenenfalls in Form des N-Oxids vorliegt,
Hydroxyalkylreste mit 2 bis 5 C-Atomen, Aminoalkylreste
mit 2 bis 7 C-Atomen, wobel das Aminstickstoffatom gegebe-
nenfalls durch einen niederen Alkylreét mit 1 bis 5 C-Ato-
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' fmen, einen Aralkylrest mit 7 bis 9 C-Atomen oder durch Phe-

nyl substituiert oder Bestandtell eines 5- bis T-gliedri-
gen gesdttigten Ringes 1st, der gegebenenfalls ein Stick-
stoff- oder Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom ent-
hdlt, wobel ein vorhandenes Stickstoffatom durch elnen nie-
deren Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen 6der einen Hydroxyal-
kylrest mit 2 bis 3 C-Atomen substituiert ist, oder Alke-
nylreste mit 2 bis 5 C-Atomen bedeuten oder

'Ru und R’ bilden zusammen mit dem sie verbindenden Stick-
‘stoffatom einen 5- bis T-gliedrigen gesidttigten Ring, der
.gegebenenfalls als weitefes Heteroatom ein Stickstoff-

oder Sauerstoffatom enthi#lt, wobei ein zusitzlich vorhan-
denes Stickstoffatom gegebenenfalls durch einen Alkylrest
mit 1 bis 3 C-Atomen, einen Hydroxyalkylrest mit 2 bis 3 C-
-Atomen, einen Alkoxyalkylrest mit 1 bis 3 C~Atomen im Al-
kyl- und Alkoxyrest, einen Cycloalkyl- oder Cycloalkylme-
thylrest mit 3 bis 7 C-Atomen im Cycloalkylring, einen Al-
kinylrest mit 2 bis 5 C-Atomen und gegebenenfalls zusitz-
lich durch Sauverstoff in Form eines N-Oxids substituiert
ist, steht,

und B eineén Alkylenrest der Formel

X
\\\C-C’/
/-\Y

in der X ein Wasserstoffatom, einen niederen Alkylrest mit
1 bis 3 C-Atomen oder einen Methoxyrest und

Y eine Cyanogruppe, eine Carbonamidgruppe, gegebenenfalls
am Amidstickstoffatom durch 1 oder zwei niedere Alkylreste
mit 1 bis 5 C-Atomen, die zusammen mit dem Stickstoffatom
auch einen 5 bis 7-gliedrigen Ringsbilden kdnnen, substitu-
iert, eine Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 C-Atomen im Ai-

"kyl, eine Methylcarbonylgruppe, eine Thiomethylgruppe, Sul-
35
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" Ffonomethylgruppe sowie eine Phenyl- oder Pyridylgruppe, im

Kern gegebenenfalls durch niedere Alkylgruppen mit 1 bis

3 C-Atomen,-Halogen oder Cyangruppen substitulert, bedeu-
ten, darstellt, die reinen cis- und trans-Isomeren und die
physiologisch vertridglichen Sdureadditionssalze wertvolle
pharmakologische Eigenschaften aufweisen.

Pir die Reste Rl und R2 seien hervorgehoben Wasserstoff,
Fluor, Chlor, Methyl und Trifluormethyl, wovon die Be-
‘deutungen Wassérstoff und Methyl besonders bevorzugt

sind.

Im Falie der Alkoxyreste —OR3 flir A selen als R3 hervorge-
hoben 2-Dimethylamino-&thyl, 3-Dimethylamino-propyl, Piper-
idin-1-y1l-4thyl, N-Methyl-piperidin-3-yl-methyl, N-Methyl-
-piperidin-2-yl-methyl, N-Methyl-piperidin-4-yl, N-Methyl-
-N-oxy-piperidin-3-yl-methyl, wovon die Bedeutungen N-Me-
thyl-piperidin-3-yl-methyl, N—Méthyl-N—oxy—piperidin—3—y1-
-methyl und 2-Dimethylamino-dthyl bevorzugt sind.

€

&Y

o/ ‘ ' >
Aminreste -M\\ fiir A, in denen einer der Reste R4 oder
: , 5

R

Rs Wasserstoff bedeutet, sind beispielsweise:

2-Aminc#thyl, 2-Dimethylamino—éthyl, 3-Dimethylamino-~
-propyl, 2-Diithylamino-&thyl, 3-Di#thylamino-propyl, 4-Di-
methylamino-n-butyl, 2-Hydroxyithyl, 2-Piperidin-1-yl-
~8thyl, 2-Pyrrolidin-l-yl-&thyl, 3-Piperidin-l-yl-propyl,.
N-Athyl-pyrrolidin-2-yl-methyl, 2-Morpholin-l-yl-&dthyl,
2-Piperazin-l-yl-&thyl, N-Methyl-piperidin-3-yl-methyl,
N-Methyl-N-oxy-piperidin-3-yl-methyl, N—Meﬁhyl—piperidinA
-2-yl-methyl, 1-Methyl-2-morpholin-l-yl-dthyl, 2-(4-Methyl-
-piperazin-1-yl)-&thyl, 3-(4-Methyl-piperazin-l- |
-yl)-propyl, 2-Phenylamino-dthyl, 2-(N-Methyl-N-benzyl-

.‘-amino}—éthy1, 3-(N-Methyl-N-benzyl-amino)-propyl, 1l-Me-

&



10

20

25

35

221016

o5 - 0.2.0050/033854

thyl-2-(4-methyl-piperazin-l-yl)-dthyl, N-Methyl-piperidin-
-4-y1; ' .

als Aminreste —NR”R5 fir A, in denen R und R5 einen 5-
bis 7T-gliedrigen ges&ttigten Ring, der gegebenenfalls als

4

welteres Hetercatom ein Stickstoff- oder Sauerstoffatom
enthilt, sind Piperazinyl- Homopiperazinyl-, Piperidinyl-
und Morpholinyl-reste zu riennen.

.5

Besonders bevorzugte‘Reste -NR 'R” sind der L-Methyl-piper-
‘azinyl-, H—MEtﬁyl-M—oxy—piperazinyl—, 4-(2-Hydroxy)-dthyl-
-4-oxy-piperazinyl-, 4-Cyclopropyl-piperazinyl-, 4-Cyclo-
propylmethyl-piperazinyl-, 4-Propin-2-yl-piperazinyl-,
l-(2-Hydroxy)~idthyl-piperazinyl-, L-Kthyl-piperazinyl-,
der N-Methyl-homopiperazinyl-Rest sowie Reste -NHRM, in
denen RLl 2-Dimethylamino-&thyl und 2-Piperidin-l-yl-dthyl

bedeutet.

~ Als Reste flr X kommen beispielswelse 1in Betracht Wasser-

stoff, Methyl, Athyl, Methoxy.

Die hervorzuhebende und besonders bevorzugte. Bedeutung fir
X ist Wasserstoff.

Als Reste fiir Y kommen beispielsweise in Betracht Cyano,
Carbamoyl, N-Methyl-carbamoyl, N,N-Dimethyl-carbamoyl,
Piperidin-l-yl-carbonyl, Methoxycarbonyl, Methyl-carb-
onyl, Thiomethyl, Sulfonomethyl, Phenyl, o-Cyanophenyl,
Y-Pyridyl. . :

Die hervorzuhebende und beésonders bevorzugte Bedeutung fiir °
Y ist die Cyanogruppe. ‘

-

Es wird darauf hingewiesen, daf die erfindungsgemifen

~Verbindungen der Formel I als cis-trans-Isomere Ia und b
~ vorliegen.
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Gegebenenfalls kdnnen die cis-trans-Isomeren beispiels-

‘welse durch fraktionierte Kristallisation oder durch Siu-
lenchromatographie getrennt werden. Die Zuordnung der

einzelnen Isomeren erfolgt beispielswelse durch Réntgen~
strukturanalyse, wie aus den Beispielen hervorgeht.

Aufgrund der oben genannten Bedeutungen sind die folgenden
Verbindungen als besonders wirksam zu nennen:

cis,trans~11-Cyammethylen-6-(4-methyl-piperazin-l-yl)-mor-
phantridin,
cis-11-Cyanmethylen-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-morphan-
tridin, 4 )

trans-11- Cyanmethylen—6 (M—methyl -piperazin-l -yl)-morphan—
tridin,

cis,trans-11- Cyanmnthylen—6 (M—methyl Y-oxy-piperazin-1-
-yl)~morphantridin,
cis-11-Cyanmethylen-6-(4-methyl-4-oxy-piperazin-1-yl)-mor—
phantridin,
trans-11-Cyammethylen-6-(l4-methyl-4-oxy-piperazin-1 —yl)—

~morphantridin,

cis,trans-11-Cyarmmethylen-2-methyl-6-(4-methyl-piper-
azin-l-yl)-morphantridin,
cis,trans-11-Cyammethylen-3-methyl-6- (M-methyl -piper-
azin-l-yl)-morphantridin,
c¢is-11-Cyammethylen-3-methyl-6- (M—nethyl—plperazin- -yl)-

- -morphantridin,
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Ttrans-11-Cyanmethylen-3-methyl-6-(4-methyl-piperazin-1-
-yl)-morphantridin, ‘ _ ’
cis,trans-11-Cyammethylen-6-(4-4thyl-piperazin-1-yl)-
-morphantridin, |
trans-11-Cyammethylen-6-(4-8thyl-piperazin-1-yl)-mor-
phantridin,
cis,trans-11-Cyarmethylen-6-(N'-methyl-homopiperazin-
~l-yl)-morphantridin,
cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(2-piperidin-1-yl-&thylamino)-
‘-morphantridin;

Wie die® Ausflihrungsbeispiele zeigen, kann im Einzelfall
die Trennung in das cis- und trans-Isomere ohne allzu gro-
pen Aufwand vorgenommen werden.

Die erfindungsgeméfen Verbin@ungen der Formel I werden her-
gestellt, indem man eine Verbindung der Formel II

Z
' N-C
. B -
II ' ”
in der Rl und R2 die fiir Formel T angegebenen und bevorzug-

ten Bedeutungen haben und im Alkylenrest B der Formel I

X ein Wasserstoffatom oder eine Methylgruppe und Y eine
Cyanogruppe, eine Carbonamidgruppe, gegebenenfal;s am Amid-
stickstoff durch ein oder zwel niedere Alkylreste mit 1

bis 5 C-Atcmen substituiert, oder eine Alkoxycarbonylgrup-
pe mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkyl bedeutet und Z eine
nukleofuge Abgangsgruppe darstellt, mit einem Nukleophil
AH, in dem A die fiir Formel I angegebenen Bedeutungen hat,
umsetzt, gegebenenfalls in das reine cis- und trans-Iso-
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"mere trennt und/oder gegebenenfalls die erhaltene Verbin-
dung in das N-Oxid und/oder in das Siureadditionssalz
einer physiologisch vertrédglichen Siure iberfihrt.

Als nukleofuge Abgangsgruppe fir Z kommen Halogenatome,
insbesondere Chlor, Sulfhydril, ein niederer Alkoxy-, Al-
kylthio- oder Alkylaminorest mit 1 bis 3 C-Atomen im Al-
kyl, der p-Nitrobenzylthio- oder Tosyloxy-rest in Be-
tracht. Davon ist besonders bevorzugt ein Chloratom.

Die Umsetzung erfolgt zweckméfig in Gegenwart einer lber-
schiissigen Menge des verwendeten Amins oder Alkohols AH,
das gleichzeitig als L&sungsmittel und gegebenenfalls als
sdurebindendes Mittel dient. Gegebenenfalls kann in Gegen-
wart eines inerten Ldsungsmittels, wie einem cyclischen ge-
sittigten Ather, insbesondere Tetrahydrofuran oder Dioxan,
von Benzol oder eines Benzolkohlenwasserstoffes, wie

Xylol, Mesitylen oder»Decahydronaphthalin gearbeitet wer-
den. Die Umsetzung erfolgt in der Regel bel Temperaturen
von 80 bis 150°¢, bevorzugt 90 bis 120°¢C, und ist im allge-
meinen innerhalb von 3 bis 10 Stunden beendet. Gegebenen-
falls ist der Ausschluf des Sauerstoffs der Luft und das
Arbeiten unter Inertgas, beispielsweise unter Stickstoff,
~von Vorteil.

Bei den Umsetzungen wird das Nukleophil AH vorteilhafter-
welse in mindestens 2-fachem molarem bis 20 molaren {ber-
schul verwendet.

Falls die nukleofuge Gruppe Z einen Alkylaminorest dar-
stellt, ist -die Gegenwart einer katalytischen Menge einer
starken Siure, z.B. p-Toluolsulfonsdure oder Schwefelsiu-
re, von Vorteil. ' '
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rDie Uberfihrung einer Verbindung der Formel I in das

N-Oxid erfolgt in Ublicher Weise, zweckméRig mit wiRri-
gem Wasserstoffperoxid (30 Gew.%) in &thanolischer Li-
sung. Die Uberfiihrung in das Siureadditionssalz einer
physiologisch vertridglichen Siure erfolgt ebenso in iib-
licher Weise. '

Die Ausgangsverbindungen der Formel II werden erhalten,
indem man ein 5,6-Dihydro-ll-alkylen-morphantridin-6-on
‘der Formel III

-
| 32—@ /@—Rl 111
B

in der Rl, R™ und B die fiir Formel II.angegebenen Bedeu-
tungen haben, in an sich {iblicher Weise mit iiberschiissi~
gem Phosphoroxychlorid, das gleichzeitig als L&sungsmit-

2

tel dient, und gegebenenfalls in Gegenwart einer kataly-
tischen Menge N,N-Dimethylanilin 3 bis 6 Stunden auf Riick-
fluRtemperaturen erhitzt und das erhaltene Iminochlorid
nach dem Abdestillieren des iiberschiissigen Phosphoroxy-
chlorids und Aufarbeitung in einem wldRrigen zweiphasigen
System durch Extraktion mit einem chlorierten XKohlenwasser-
stoff, wie Chloroform oder Methylenchlorid, isoliert und
gegebenenfalls mit einem weiteren Nukleophil ZH, in dem Z
die flr die Formel II angegebenen Bedeutungen hat, in an
sich {iblicher Weise umsetzt.

Das neue 5,6-DihydPo;ll-alkylen—morphantridin-@-on der For--
mel III, in der Rl, R2 die filr Formel I angegebenen Bedeu-
tungen haben und im Alkylenrest B X die filir -Formel I angée-

gebenen Bedeutungen hat und Y eineACyano, Carbonamid oder
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‘ rniedrige Carbonestergruppe entsprechend Formel II bedeu-

tet, wird durch Carbonyl-Olefinierung hergestellt, in dem
man ein 5,6-Dihydro-morphantridin-6,11-dion der Formel IV

N-C_~ '

1

in der R und RZ die fir Formel I angegebenen Bedeutungen

haben, mit einem Phosphonat der Formel Va

RO O |
P-CHXY Va

RO

in dér R einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen und X und ¥
die fiir Formel III angegebenen Bedeutungen haben, unter
den Bedingungen der Wittig-Horner-Reaktion in einem iner-
ten Lésungsmittel, besonders bevorzugt DimethyIformamid,
in Gegenwart von einem Moléquivaleht einer gase, bevqrzugt
Natriumalkoholat, Natriumhydrid oder Natriuﬁamid, bei Tem-
peratureh von 20 bis 80°C umsetzt ‘

oder mit einem Phosphoniumsalz der Formel Vb

?2 1°
Ph-P®_CHXY b,

1

Ph

in der Ph fiir einen Phenylrest steht und X und Y die fir
Formel Va angegebenen Bedeutungen haben, unter den Bedin-
gungen der klassischen Wittig-Reaktion in einem aproti- -

. schen organischen I&sungsmittel insbesondere einem gesét-

tigten aliphatischen oder ges&ttigten cyclischen Kther,
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Twie Diithylither, Tetrahydrofuran odér Dioxan, oder vor-

zugswelse in Dimethylformamid, in Gegenwart von einem Mol-
dquivalent einer Base, insbesondere einem Alkalialkoholat,
vorzugswelse Natriummethylat oder Natriumithylat oder Na-
triumhydrid, Natriumamid oder elner metallorganischen Ver-
bindung, wie Butyllithium, bei Temperaturen von 20 bis

o
1007C umsetzt.

Verbindungen der Formel III, in denen Y einen Methylcarb-

‘onyl-, Thiomethyl-, Sulfonomethyl-, Piperidin-l-yl-carb-

onyl- oder elnen gegebenenfalls substituierten Phenyl-

oder Pyridylrest darstellt oder Y eine Cyanogruppe bedeu-
tet, wobel X ungleich Wasserstoff ist, werden vorteil-
hafterweise hergestellt, indem man das entsprechende 5,6-
-Dihydromorphantridin-6,11-dion der Formel IV mit Phosphor-
oxyéhlorid in das Iminochlorid der Formel VI, wie es bel-
spielsweise von F. Hunziker et al. in Helv. Chim. Acta 149,

 1433-1439 (1966) beschrieben wird, tberfiihrt und das erhal-

tene Iminochlorid mit einem Nukleophil AH in der oben be-
schriebenen Welse zu einem 6-substituierten Morphantridin-
-1ll-on der Formgl VII umsetzt und dieses in der oben ange-
gebenen Weise dﬁrch eine Carbonyl-Olefinierung nach Wittig-
-Horner in eine Verbindung der Formel I tberfihrt, wie das
folgende Formelschema zeigt:
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| g c POC1 Net
# O] Jor # —b #{0 3
" ' i
0 0
v VI
AH
Rro, © A
\P-CHXY _
2 N= 1
A9 R R
MF -
0
I VII
0
1"
Y =‘-C-CH3, -S—CH3 —S—CH -C N > Phenyl, Pyridyl,
.Y =CN, X=H

Ein weiteres Verfahren zur Herstéllung der Verbindungen
der Formel I ist dadurch gekennzeichnet, da® man eine Ver-
bindung der Formel VII

i
N=C
R r! VII
7 0
in der Rl, R2 und A die fir Formel I angegebenen Bedeu-

tungen haben, mit einer Verbindung der Formel Ve
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f 0
R

p-omey! Ve
Bl

in der X' und Y' die im Rest B der Formel I fir X und Y
angegebenen Bedeutungen haben und R Alkylreste mit 1 bis
3 C-Atomen bedeuten, unter den Bedingungen der Wittig-
-Horner-Reaktion umsetzt und gegebenenfalls die erhaltene
Verbindung in das N-Oxid und/oder Siureadditionssalz
‘einer physiologisch vertrédglichen S&ure liberfihrt.

An sich ilibliche Bedingungeh der Wittig-Horner-Reaktion
sind ein inertes L&sungsmittel, besonders bevorzugt Di-
methylformamid, in Gegenwart von einem Moldquivalent einer
Base, bevorzugt Natriumalkoholat, Natriumhydrid oder Na-
triumamid, bei Temperaturen von 20 bis 80°C.
Diese'Umsetzung ist bevorzugt flr Verbindungen, in denen
im Endprodukt der Formel I filir Y Methylcarbonyl, Thiome-
thyl, Sulfonomethyl, Piperidinylcarbonyl, Phenyl oder
Pyridyl und fiir X Wasserstoff steht oder flir den Fall,

das X ungleich Wasserstoff ist und fir Y der Cyanrest
steht.

Ein weiteres Verfahren zur Herstellung von Verbindungen
der Formel I, in denen Rl, R2, A und im Rest B X die fir
Formel I genannten Bedeutungen haben und Y einen Carbon-
amidrest darstellt, besteht darin, daB man 5,6-Dihydro-
~-11-carbalkoxymethylen-morphantridin-6-on der Formel III,
in der Y eine -COOR-Gruppe, wobel R einen Alkylrest mit

1 bis 3 C~Atomen bedeutet, mit alkoholischer Alkalilauge
bei Temperaturen von 40 bis 90°C in an sich tiblicher Wei-
se zur Carbonséurg verseift, das efhaltene 5,6-Dihydro-~
-l1l-carboxymethylen-morphantridin-6-on der Formel III,

in der Y den Carboxyrest darstellt, durch Umsetzung

“
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,. *mit Thionylechlorid in einem Ldsungsmittel bel Temperatu-

10
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35

ren von 20 bis 80°C in das Carbonsiurechlorid iiberfiihrt
und dieses durch Umsetzung mit Ammoniak odér einem Amin
der Formel -N(% , indem die Reste R niedrig Alkyl mit 1
bis 3 C-Atomen bedeuten, zweckmdflg In wiBrigem Medium
oder in einem inerten organischen Lésungsmittel, wie
einem cyclischen gesidttigten Ather, insbesondere Tetra-
hydrofuran oder Dioxan, zweckmiBRig bei'Temperaturen von
50 bis 9000 in das entsprechende 5,6-Dihydro-1l-carb-
‘oxamidomethylen-morphantridin-6-on tiberfihrt.

Die Herétellung'des Iminochlorids der Formel II und die
nachfolgende Substitutionsreaktion mit einem Nukleophil AH

" zur Herstellung der entsprechenden Verbindung der For-

mel I, in der Y einen gegebenenfalls substituierten Car-
bonamidrest bedeutet, erfolgt. in der oben angegebenen Wel-
se. .

Die 5,6-Dihydro-morphantridin-6,11-dione der Formel IV
sind teilweise literaturbekannt (F. Hunziker et al., Helv.
Chim. Acta 49, 1433-1439 (1966); L.H. Werner et al., J.
Med. Chem. 8, T4-80 (1965); G. Caromna et al., Gazz. chim.
ital. 84, 1135-1140 (1954)) oder sind aus den entsprechen-
den Anthrachinonen durch Ringerweiterung mit Hilfe der
Schmidt-Reaktion, wie es in den Beilsplelen beschrieben
wird, oder durch Halogensubstitution des Grundkdrpers (E.
Hardtmann u. H. Ott, J. Org. Chem. 34, 2244-2248.(1969))
zugédnglich. '

Neben den in den Beispielen aufgefiihrten Verbindungen
seien weiterhin folgende Verbindungen beispielhaft ge-
nannt: .
¢is,trans-2-Chlor-ll-cyanmethylen-6-(4-methyl-piperazin-

~ =l-yl)-morphantridin,
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-

?cis,trans—l1-Cyanmethylén-8fmethyl-6—(4-methyl—piperazin—
~1-yl)-morphantridin, |
~cis,trans—l1-Cyanmethylen—9~methyl-6—(4—methyl-piperazin—
=l-y1)-morphantridin, ‘ -
‘cis,trans-ll—Cyanmethylen-z—trifluormethy1-6~(4—methyl—
—piperazin—l-yl)—morphantridin,
cis,trans—ll—Cyanmethylen—3-tfif1uormethyl-6—(H-methyl—
-piperazin41—yl)—morphantridin, .
¢ls,trans-11-Cyarme thylen-3-r1uo r-6—( 4-methyl-piperazin-
‘-l-yl)—morphanﬁridin,
cis,frans—ll-Cyanmethylen—8—fluor—6-(M—methyl-piperazin-
-1-yl)-morphantridin, '
cis,trans—ll-Cyanmethylen-6-(4—cyclbpropyl-piperazin—l-
-y1l)-morphantridin,
cis,trans—l1-Cyanmethylen—6—(4-cyclopropylmethyl—piper— :
azin—l-yl)-morphantridin,
cis,trans—ll—Cyanmethylen~6-(ufprop1n~2-yl-piperazin-l-
~yl)-morphantridin.

Die erfindungsgemifen Verbindungen der Formel I werden in
der Regel in Form von gelblichen bis gelben Kristallen ep-
halten und kdnnen durch Umkristallisation aus den libli-
chen organischen Loésungsmitteln, bevorzugt aus einem nie-
deren Alkohol, wie Athanol, umkfistallisiert oder durch
Séulenchromatographie gereinigt werden.

‘Falls erforderlich erfolgt eine Trennung in die einzelnen
¢is- oder trans-Isomeren durch fraktionierte Kristallisati-
on in einem chlorierten Kohlenwasserstoff, bevorzugt Methy-
lenchlorid, einem niederen einwertigen Alkohol, bevorzugt
Methanol oder Athanol, oder einen gesdttigten cycloalipha-
tischen Kohlenwasserstoff, bevorzugt Cyclohexan, oder
durch Séulenchromatographie, insbeéondere an Kieselgel,

mit ¥ethylenchlorid oder elner Mischung aus Methylenchlo-
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rid und Methanol im Verhiltnis 99 : 1 bis 85 : 15 Volumen-

tellen. Die fraktionierte Kristallisation wird besonders
bevorzugt mit zwei Losungsmitteln durchgefiihrt.

Die freien 6-substituierten 11-Alkylen-morphantridine der
Formel I kdnnen in tiblicher Weise in das Siureadditions-
salz einer bharmakologisch vertriglichen Siure iiberfiihrt
werden, vorzugsweise durch Versetzen einer Ldsung mit

einem Aquivalent der entsprechenden Siure. Pharmazeu-

‘tisch vertragllche Sduren sind beispielsweise Salzsiure,
Maleinsiure und Methansulfonsiure oder kénnen beispiels-
welse dem Journal of Pharmaceutical Sciences, Volume 66,

Selten 1 bis 5 (1977) entnommen werden.

' Nach den Ergebnissen der pharmakologischen Experimente

elgnen sich die erflndungsgemaﬁen Substanzen in Anbetracht
ihrer sedativen, apomorphln—antagonistlschen, analge-
tischen, reserpin-antagonistischen oder anticholinergi-
schen Wirkung als Neuroleptika, Sedativa, Hypnotika,
Analgetika, Antidepressiva oder Antiparkinsommittel.

Zur Wirkungsanalyse fanden folgende Methoden Verwendung:

1. Sedative Wirkung

Grupppen von 4 x 3 oder 8 x 3 weiblichen NMRI-MZusen
erhalten die Substanzen oral appliziert. Die photo-
elektrische Bestimmung der durch eine neue Umgebung
induzierten Orientlerungshype”motllltat erfolgt

30 min nach der Appllkatlon der Substanzen fiir eine
Dauer von 30 min.

Als ED 50 % wird die Dosis bestimmt, welche im Ver-
gleich Zu unbehandelten Kontrolltleren eine Abnahme
derKOrlentiePungshypermotllitat um 50 % bewirkt.

-
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Analgetische Wirkung

Die analgetische Wirkung wird mit Hilfe der.soge-
nannten Brennstrahl-Methode nach D'Amour und Smith
(1941) bestimmt. Dabei erhalten -Gruppen von 10 weib-
lichen NMRI-M&usen die Substanzen intraperitoneal
appliziert. Die Sclmerzreaktion wird 30 min nach der
Applikation ausgeldst. Gemessen wird die Reaktions-— ‘
zelt bis zum Wegziehen des Schwanzes nach Bestrahlung
mit einem fokusierten Lichtbiindel. |

- Als ED 100 % wird die Dosis bestimmt, welche im

Vergleich zu einer Kontrollgruppé die Reaktionszeit
um 100 % verlingert.

Anticholinergische Wirkung

‘-
Gruppen von 10 weiblichen_NMRI—MéuSen erhalten
Physostigmin in einer letalen Dosis (0,825 mg/kg)
subcutan. Die Prifsubstanzen werden 30 min vor der
Physcostigminapplikation oral appliziert.
Als ED 50 wird die Substanzdosis bestimmt, welche
50 % der Tiere vor dem Tod durch Physostigmin

schiitzt.

Apomérphin—antagonistische Wirkung

" An Gruppen .von U4 bis 6 weiblichen Sprague-Dawley-

-Ratten werden durch subcutane Applikation von

1,5 mg/kg Apomorphin Kieferbewegungen ausgeldst, die
Uber implantierte Elektroden registriert werden
(Mandibulogramm nach Kubacki, 1978).

Als ED 50 % wird die Dosis bestimmt, welche die
Anzahl der Kieferbewegungen im Vergleich zu unbehan-
delten Kontrolltieren um 50 % reduziert.
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r5,  Akute Toxizitdt

Gruppenn von 5 bis 10 weiblichen NMRI-M&usen-erhalten
die Substanzen i.p. Als LD 50 wird die Dosis ermit-
telt, mach welcher 50 % der behandelten Tiere ster-
ben.

In diesen Experimenten (Tab. 1) werden bei den Verbindun-
gen Beispiel 1 (cis-trans-Gemisch und cis-Isomeres),
‘Beispiel 13z (cis-trans-Gemisch und cis-Isomeres), Bei-
splel 13b (cis-trans-Gemisch), Beispiel 31 (cis-trans-
-Gemiscﬁ) und Beispiel 38 (cis-trans-Gemisch) starke
sedative Wirkungen beobachtet, die in.der GréRenordnung
der Referenzsubstanzen Clozapin oder Perlapin liegen oder
"diese libertreffen. |

Eine analgetische Wirkung findet man bei Beispiel 13a
(cis-trans-Gemisch und cis-Isomeres). Das cis-Isomere ist
deutlich akfiver als Clozapin.

Die am Physecstigmin-Antagonismus beobachtet anticholinergi—
sche Wirkung tritt besonders bei den Verbindungen Bei-
splel 1 (cis-trans-Gemisch und trans-Isomeres), Bei-

spiel 13b (cis—trans—Gemisch), Béispiel 31 (cis—trans—Ge—‘
misch und trans-Isomeres), Beispiel 32 (cis-trans-Ge-
misch), Beispiel 67 (cis-trans-Gemisch und trans-Isomeres)
in Erscheinung. Bei Beispiel 1 (cis-trans-Gemisch), Bei-
spiel 13b (eis-trans-Gemisch) und Beispiel 31 (cis-trans-
-Gemisch) ist sie &hnlich wie beim Clozapin im Verein mit
stdrkeren sedativen Effekten (s.o0.) zu beobachten.

Zusammen mit den-genannten Effekten tritt bei den meisten

Verbindungen auch eine fir Neunoleptika typische apomor-
phin-antagonistische Wirkung auf, die sich ebenfalls bei

._den Referenzsubstanzen findet.

VérgleichtAman die pharmakologischen Eigenschaften der

[
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vorliegenden cis-trans—Isbmerengemische mit denen der
elnzelnen reinen Isomeren, so ergeben sich ﬁbérraschender-
weise nicht nur quantitative, éondern auch qualitative
Differenzen, so daR bel verschiedenen Substanzen neuartige
und interessante Wirkungskombinationen gefunden werden.

Das Wirkprofil des cis-trans-Gemische Beispiel 1

&hnelt dem der Referenzsubstanz Clozapin. Es wirkt aber
stdrker sedativ und anticholinergisch und ist nicht anal-
‘getisch aktiv.'Die apomorphin-antagonistische Wirkung 1ist
etwas schwicher als beim Clozapin.

Das cis-Isomere von Belspiel 1

ist Triger der sedativen Wirkung bel einer etwa dem
Clozapin vergleichbaren anticholinergischen und geringerer
apomorphin-antagonistischer Wirkung.

Das trans-Isomere von Beispiel 1

‘ hingegen zelchnet sich besonders durch anticholinergische

und apomorphin-antagonistische Wirkung aus. Die sedative
Wirkung tritt ganz zurlick. Ein defartiger Wirkungstyp ist
neu und sowohl von dem des Clozapin als auch des Perlapin
eindeutig abzugrenzeh.

Auch die trans-Isomeren von Beispiel léa, 31 und 67 wirken
nicht oder nur wenig sedativ, stédrker aﬁticholinergisch '
und apomorphin-antagonistisch und sind ebenso wie das
trans-Isomere von Belspiel 1.von den Jewelligen Isomeren-
gemischen Zulunterscheiden.

Ein weiteres Isomerengemisch Beispiel 13a

wirkt bei hoher sedativer Aktivitit ( )Clozapin und
Perlapin) miBig anticholinergisch und stirker analgetisch.
Verantwortlich fiir die starke sedative und die starke

aﬁalgetischeWWirkung ist das cis-Isomere. Auch diese
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fVerbindung stellt in der Kombination sedative plus analge-
tische Wirkung béi fehlender anticholinergischer und
schwacher apomorphin-antagonistischer Wirkung im.Vergleich
zum Clozapin und Perlapin einen neuen Wirkungstyp dar.
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" rDie Erfindung betrifft dementsprécheﬁd auch ein thera-

peutisches Mittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an
einer Verbindung der Formel I, deren reings cis-.oder
trans-Isomere oder deren pharmakologisch vertrégliches
Siureadditionssalz als Wirkstoff neben tblichen Triger-
und Verdiinnungsmitteln sowle die Verwendung der neuen
Verbindungen als Arzneimittel.

Therapeutische Mittel mit iiblichen Trégerstoffen oder Ver-
‘dinnungsmitteln und den {iblicherweise verwendeten techni-
schen Hilfsstoffen k&nnen entsprechend der gewlinschten
Applikationsart und mit einer zur Anwéndung geeigneten Do-
slereinheit in an sich iiblicher Weise hergestelit werden.
Als Einzeldosen beim Menschen kommen 10 bis 100 mg in Be-
tracht.

Es werden die iblichen galenlschen Applikationsformen,
fest oder flissig, wie Tabletten, Kapseln, Pulver, Granu-
late, Dragees oder Ldsungen verwendet. Diese werden in
Ublicher Weise, insbesondere durch Vermischen, herge-
stellt. Die Wirkstoffe kdnnen dabel mit den gebrauchllchen
galenischen Hilfsmitteln, wie Talkum, Gummi arabicum,
Saccharose, Lactose, Getreide- oder Maisstérke, Kartoffel-
mehl, Magnesiumstearat, Alginaten, Gummi tragacanth,
Carraghenate, Polyvinylalkohol, Polycinylpyrrolidon,
wdlrigen oder nicht wiBrigen Trédgern, Netzmitteln, Disper-

" glermitteln, Fmulatoren uhd/oder Konservierungsmitteln,

verarbeltet werden (vgl. L.G. Goodman, A. Gilman, The
Pharmacological Basis of Therapeutics). Die so erhaltenen

- Préparate enthalten den Wirkstoff normalerweise in einer

Menge von 0,001 und 99 Gew.%.

Die bevorzugten Zubereitungen bestehen in einer Darrei-
chungsform, die zur oralen Applikation geeignet ist.
Solche Darreichungsformen sind beispielsweise Tabletten,
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"Filmtabletten, Dragees, Kapseln, Pillen, Pulver, Ldsungen,

Suspensionen oder Depotformen. Es kommen auch parenterale
Zubereitungen, wie Injektionslésungen, in Betracht. Welter-

- hin seilen als Zubereltungen belspielsweise auch Supposito-

rien genannt.

Die folgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfin-
dung

Ausfﬁhrungsbeiéoiele

Beispiel 1

cls- und trans~ll—Cyanmethy1en—6-(4-methy1—piperazin—l-
-yl)-morphantridin

a) 20, Og (81 mM) 11- Cyanmethylen—S 6-dihyd ro-morphan-
tridin-6-on (cis,trans- ~-Isomerengemisch) wird mit
160 ml Phosphoroxychlorid und 3,5 ml N »N-Dimethyl-
anilin versetzt und 4 Stunden unter Stickstoffatmo-
sphire am RiickfluR gekocht. Nach vollstindigem Ab-,
destillieren des iberschiissigen Phosphoroxychlorids
und Dimethylanilins am Olpumpenvakuum verteilt man’
den Rlickstand zwischen Methylenchlorid und Wasser,
extrahiert die wdBrige Phase noch zweimal mit Methy-
lenchlorid und wischt die vereinigten organischen
Phasen mit verdiinnter HC1 und Wasser grundllch nach.,
Trocknen und Einengen der organischen Phase liefert
20,8 g (97 %) 6-Chlor-11- ~cyanmethyl en-morphantridin,
das fiir die weitere Umsetzung genlgend rein ist.

20,8 g (79 mM) 6-Chlor—1l-cyanmethy1en—morphantridin
wird mit 60 ml N- Methyl—piperé21n versetzt und 3 bis
5 Stunden bei 110° C unter Stickstoff geriihrt, Das

dunkle homogene Reaktionsgemisch gieBt man dann nach
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dem Abkiihlen auf Eiswasser und saugt das gelbliche
Rohprodukt, 11-Cyarmethylen-6-(l4-methyl-piperazin-1-
v—yl)—morphantridin, ab. Nach. dem Trocknen im Vakuum-
trockenschrank kristallisiert man das Rohprodukt aus
Xthanol unter Zusatz von Aktivkohle um. Man erhdlt
19,5 g (75 %) gelbes ll-Cyanmethylen-6-(4-methyl-
-piperazin-l-yl)-morphantridin in Form eines cls,-
trans-Isomerengemisches mit dem Schmp. 148-150°C.

zur Trennﬁng der cis, trans-Isomeren digeriert man
das Isomerengemisch in ca. 80 ml siedendem Methanol
und saugt die unl@slichen Anteile in der Hitze ab.

~ Man erhilt 3,1 g gelbe Festkdrper, die nach Ausweis
.des Dinnschichtchromatogramms (Kieselgel, Laufmittel

Toluol/Methanol 85/15) vornelmlich aus dem unpolaren
Isomeren a bestehen. Nach dem Einengen des Filtrats
nimmt man den Rickstand in wenig siedendem Methylen-
chlorid auf, bis gerade alles in Ldsung geht. Beim
Abkiihlen kristallisieren 3,0 g gelbes Produkt aus,
das schnell abgesaugt und mit sehr wenig eiskaltem
Methylenchlorid nachgewaschen wird. Die Dinnschicht-
chromatographie zeigt eine sehr gute Anreicherung des
polaren Isomeren b.

Durch mehrfache Wiederholung dieser beiden aufeinan-
derfolgenden Operationen erhdlt man insgesamt Jje ca.
10 bis 11 g Fraktionen der stark angereicherten cis,
trans-Isomeren a und b, die dann noch 1 bis 2 mal aus

~ Athanol umkristallisiert werden.

Das reine Isomere a f#llt in Form von gelben, recht-
eckigen Plattchen mit Schmp. 210 bis 212°C, das reine
Isomere b in Form von gelben spitzen Nadeln mit
Sehmp. 182 bis 184%. an.
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Die Rdntgenstrukturanalyse zeigt, daB es sich bel a

um das clis-isomere und beil b um das trans-1isomere
11-Cyammethylen-6-(4-methyl-piperazin-l-yl)-morphan-
tridin handelt.

Zur Herstellung des Vorproduktes 1l-Cyanmethylen-

-—5,6~dihydro—morphantridin—6fon fiihrt man eine Carbo-

nyl-Olefinierung des 5,6-Dihydro-morphantridin-6,11-

~dlons mit Hilfe der Wittig-Horner-Reaktion oder iber
die klassische Wittig-Synthese durch:

30,0g (135 mM) 5,6-Dihydro—morphantridin—6,ll-dion
werden in 300 m1 Dimethylformamid geldst und unter
Stickstoff geriihrt. Man 143t dann gleichzeitig 35,4 g
(200 mM) Di&thyl-cyanmethyl-phosphonat und 35,0 g
(200 mM) Natriummethylat (30 %) gelést in 100 ml Di-~
methylformamid langsam gzutropfen (Farbzunahme>und Tem-
peraturerhéhung zeigen den Beginn der Wittig-Reaktion
an). Nach l12-stliindigem Nachriihren bei Raumtemperatur
gieBt man das Reaktionsprodukt auf Eiswasser und

saugt die ausfallenden FestkOrper ab. Nach gutem Nach-
waschen mit Wasser wird das Rohprodukt getrocknet und
aus Athanol umkristallisiert. Ausbeute: 32,5 g (98 %)
11-Cyanmethylen-5,6-dihyd ro~morphantridin-6-on, farb-
lose XKristalle mit Schmp. 221-223°, '
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" re) Klassisches Wittig-Verfahren: Man legt Triphenyl-

) -cyanomethyl-phosphohium—chlorid in Dimethylformamid
vor, liBt anschlieBend 1 Moliquivalent einer 30 %igen
Natriummethylat-Ldsung zutropfen oder versetzt mit
1 Moliquivalent Natriumhydrid und fligt zuletzt 1 Mol-
#quivalent einer L&sung von 5,6-Dihydromorphantridin-
-6,11-dion in Dimethylformamid hinzu. Man 14Rt das Re-
aktionsgemisch 5 bis 8 Stunden bei 50 bis 80°C nach-
rihren, gieRt anschliefend auf Eiswasser und extra-
hiert mehfmals mit Methylenchlorid. Nach dem Trocknen
und Einengen der organischen Phase kristallisiert man
das Rohprodukt aus Athanol um. Ausbeute: 67 % farb-
lose Kristalle vom Schmp. 220 bis 222%.

Beispiel 2

cis,ﬁrans-ll—Carbomethoxymethylen—B—(u—methyl—piperazin-
~-1-yl)-morphantridin

1l—Carbomethoxymethylen—S,6—dihydro—morphantridin—6—on
wird gemiB Beispiel 1b aus 5,6-Dihydro-morphantridin-
-6,11-dioh und Dizthyl-carbomethoxymethyl-phosphonat als
Wittig-Horner-Reagens hergestellt: Ausbeute 96 %, Schmp. -
184-185°¢.

Das 11-Carbomethoxymethylen-6~(l4-methyl-piperazin-1-yl)-
-morphantridin erhilt man nach Vorschrift la. Die Reini-
gung des Rohproduktes erfolgt durch S&ulenchromatographie
(Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid). Man erhdlt das
cis,trans-Isomerengemisch in 45 % Ausbeute als gelbe Kri-
stalle mit Schmp. 75 bis 79°C. | |
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rBeispiel 3

cis,trans-11-Carboxamidomethylen-6-(l4-methyl-piperazin-1-
-yl)-morphantridin '

Variante a: .

Das Vorprodukt 11-Carboxamidomethylen-5,6-dihyd ro-morphan—
_tridin—6—on wird nach Beispiel 1b unter Verwendung von Di--
4thyl-phosphonoacetamid (hergestellt durch Arbuzov-Reak-
‘tion aus Triithylphosphit und Chloracetamid) unter Erhd-
hung der Nachriihrtemperatur auf 50 bis 80°C hergestellt;

an Stelle von Natriummethylat setzt man vorteilhaft Na-
triumhydrid, suspendiert in DMF, ein: Schmp. 283-288°¢.

Die Herstellung des'11-Carboxamidomethylen—6-(h-methyl—
~piperazin-l-yl)-morphantridins erfolgt nach Beispiel la:
Man isoliert nach dem Umkristallisieren aus Athanol 65 %

~els,trans-Isomere in Form von gelben Kristallen mit Schmp.
- 185-193°C.

Variante b:
Die Verbindung wird auch erhalten aus:

1. 20 g (72 mM) ll-Carbomethoxymethylen~5,6-dihydro-mor-
phantridin-6-on in 20 ml Ethanol werden mit 20 ml
10 %iger Natronlauge versetzt, kurz auf 60°C erwirmt
und anschlieBend 2 Stunden bel Raumtemperatur ge-
rihrt. Nach dem Filtrieren stellt man das Filtrat mit
10 Ziger Salzsiure sauer und saugt die ausfallenden
Kristalle untervgutem Nachwaschen mit Wasser ab. Man
isoliert 19,0 g (99 %) 5,6-Dihydro-morphantridin-6-on-
'-1l-méfhylen—oarbonséure Q}t Schmp. 273—27500.
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r2, 6,0 g (23 mM) 5,6-Dihydro-morphantridin-6-on-ll-methy-

len-carbonsiure werden mit 80 ml Thionylchlorid ver-
setzt und bel Raumtemperatur gerihrt. Innerhalb

1 Stunde tritt Ldsung ein. Nach weiterem einstiindigem
Rithren zieht man das Thionylchlorid im Olpumpenvakuum
ab, nimmt den Riickstand mit wenig Toluol auf und
zieht das Ldsungsmittel wiederum vollsténdig ab. Das
verbleibende 5,6-Dihydro-morphantridin-6-on-11-methy-
len-carbonsdurechlorid ist genﬁgt rein flir die weite-
re Umsetzﬁng: Man nimmt den Riickstand in 200 ml conz.
Ammoniak auf, gibt unter Rilhren bis zur Losung Atha-
nol hinzu und erwirmt 2 bis 3 Stunden auf 90°C. Nach

- dem Abkiihlen engt man das Volumen auf 1/4 ein und
saugt die ausgefallenen Festkdrper ab. Man isoliert
4,8 g (79 %) 1l-Carboxamidomethylen-5,6-dihydro-
-morphantridin-6-on mit Schmp. 2814-288°¢.

3. Weiterreaktion zum Endprodukt siehe Beispiel 3a.

Beispiel I ‘

¢ls,trans-11-N-Methyl-carboxamidome thyl en-6-(4-methyl-
-piperazin-l-yl)-morphantridin

Herstellung analog Beispiel 3b: 5,0 g (18 mM) 5,6-Dihydro-
-morphantridin—G—on—ll—méthylencarbonséurechlorid werden
mit 200 ml 40 %iger wiRriger Methylamin-Losung versetzt
und 2 Stunden bei 80 bis 90°C gerihrt. Nach der Aufarbei-
tung wie oben isoliert man 4,7 g (94 %) 1l-N-Methylcarbox-
amidomethylen-s,6—dihydro—morphantridin—6—on mit Sclmp.
250 bis 253°C.

Das analog vorigen Beispiels hergeétellte cis,trans-11-N-
-Methyl—carboxamidomethylen-6-(M—methyl—piperazin—l-yl)-
-morphantridin wird mit Hilfe von Sdulenchromatographie

-
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F(Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 95/5 als Laufmittel)

gereinigt: gelbe Kristalle mit Schmp. 118-124°¢,

Belspiel 5

¢is,trans-11-N,N-Dimethyl-carboxamidomethyl en-6-(4-methyl-

~-piperazin-l-yl)-morphantridin . HZO

Herstellung analog Beispiel 4 unter Verwendung einer 40 %-

‘igen wBBrigen Dimethylamin—Lésung:

11-N,N-Dimethyl-carboxamidomethylen-5,6-dihyd ro-morphan-~
tridin-6-on: Schmp. 89-94°¢C.

Das Endprodukt wird analog Beisplel 4 hergestellt und ge-
reihigt: gelbe Kristalle mit Schmp. 161-163°C.

Beispiel 6

cis,trans-11-(x¢-Methyl)-cyammethyl en-6-(4-methyl-piper-

azin-1-yl)-morphantridin . 1/2 H2O

a) Herstellung analog Beispiel la: Nach der Reinigung _
mit Hilfe von Siulenchromatographie (Kieselgel, Methy-
lenchlorid/Methanol 95/5) gelbe Kristalle mit
Sehmp. 96-98°C. |

Die Herstellung der Vorstufe 1l-(-Methyl)-cyanmethy-
len-5,6-dihydro-morphantridin-6-on erfolgt analog Bei-
splel 1b durch Carbonyl-Olefinierung mit Di#ithyl-1-
-cyano-dthyl-phosphonat (zuginglich durch Arbuzov-Re-
aktion aus Triithylphosphit und 2-Brom-propionitril
oder nach D.L. Comins et al., Synthesis (1978), 309)
vorteilhaft unter Verwendung von Natriumhydrid an-
stelle des Natriumithylats wihrend 4 bis 6 Stunden

bel 80°: scmp. 256-260°¢.
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*b) Herstellung des Phosphénates durch in situ-Alkylie-
rung nach W.S. Wadsworth u. W.D. Emmons, J. Amer.
Chem. Soc. 83, 1733 (1961); A.E. Arbuzov et.al., J.
Russ. Phys. Chem. Soc. 61, 623 (1929):

5,0 g (28 mM) Diithyl-cyanmethyl-phosphonat in 25 ml
Dimethylformamid werden portionsweise mit 28 mM Na-
triumhydrid (55 %ig in Mineraldl) unter gutem Rilhren
versetzt (Stickstoff als Schutzgas) und 15 Min. bis
zur klaren L8sung nachgeriihrt. AnschlieRBend tropft
man 4,0 g (28 mM) Methyl jodid hinzu, wobei man die
Temperatur durch Kilhlung unterhalb BOOC hilt. Man
14Rt 4 Stunden bel Raumtemperatur nachrihren (Aus-
fallen von Natriumjodid), gibt dann weiter 28 mM Na-
triumhydrid hinzu und tropft zum SchluR 8,5 g (28 mM)
6-(l4-Methyl-piperazin-l-yl)-morphantridin-11-on (s.
Beispiel 15) in 70 ml Dimethylformamid hinzu. Nach 5
bis 8-stiindigem Nachriihren bei 50 bis 80°C gieft man
auf Eiswasser und saugt die ausfallenden Festk®rper
unter reichlichem Nachwaschen mit Wasser ab. Nach S&u-
lenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Metha-
nol 95/5) isoliert man das cis,trans-11-(x-Methyl)-
-cyanmethylen-6-(4-methyl-piperazin-l-yl)-morphantri-
din . 1/2 H,0 mit Sehmp. 94-98°C.
Beispiel T

cis,trans—ll—(arﬁthyl)—cyanmethylen—6—(H—methyl-piperazin—
-l-yl)-morpharitridin

Herstellung analog Variante b des Beispiels 6 unter Ver-

wendung von Athyljodid: gelbe‘Kristalle‘mit Schmp. 78 bis

82003 0 *



10

15

20

25

35

221016

- 31 - 0.2. 0050/033854

'Beisgiel 8

¢is,trans-9-Chlor-l1l-cyanmethylen-6-(4-methyl-piperazin-1-

-yl)-morphantridin

a)

9-Amino-5,6-dihydro-morphantridin-6,11-dion

20,0 g (90 mM) 2-Aminoantrhachinon werden in einer Mi-
schung aus 96 ml conz. Schwefelsidure und 32 ml Methy—v
lenchlorid eingetragen und unter Rilhren bei Raumtempe-
ratur geldst. In diese Reaktionsmischung gibt man bei A
20°C (Kiihlung von auBen durch ein Wasserbad) portions-
weise wihrend 5 Stunden 6,8 g (105 mM) Natriumazid
hinzu. Man 148t {iber Nacht bei Raumtemperatur riihren
und gieRt dann die Reaktionsmischung vorsichtig auf

3 1 Eiswasser. Man stellt den pH-Wert der wiBrigen Mi-
'schung mit conz. Natronlauge auf 9, saugt die aus-
fallenden Festkdrper ab und wischt mit reichlich
Wasser nach. Das Rohprodukt wird im Vakuum-Trocken-

“sehrank bei 70°C getrocknet. .

Zur Trennung des Isomerengemisches - es handelt sich

nach Auswels des 270 MHz 1H-NMR—Spr’ektrums um 4 Ami-

‘noisomere - digeriert man in 1 1 siedendem Athanol

und saugt den unl®slichen Anteil (ca. 1/4 der Gesamt-
menge) in der Hitze ab. Man isoliert 4,5 g (21 %)
stark angereichertes 9-Amino-5,6-dihydro-morphantri-
din-6,11-dion vom Schmp. 295-297°C; Umkristallisie-.
ren aus ca. 200 ml Athanol/Dimethylformamid 3 : 1
unter Verwendung von Aktivkohle liefert das reine
Isomere. Die Stellung der Amino-Gruppe ergiebt sich
aus der Rontgenstrukturanalyse des Endproduktes (s.
unten) . '



10

15

20

25

35

b)

221016

- 32 - : 0.Z. 0050/033854

lp-aMr (270 MHz,'D6DMSO): d= 6,30 (s; NE,), 6,97 (d;
1H), 7,01 (s; 1H), 7,20 (t, 1H), 7,37 (4, 1H), 7,59
(t, 1H), 7,72 (4, 1H), 7,98 (d, 1H), 10,70 (s, NH).

Durch fraktionierte Kristallisationen der &thanoli-
schen Mutterlauge kann man die noch verbleibenden 2-,
3- und 8-Amino-5,6-dihydro-morphantridin~-6,11-dione
anreichern (Analyse der Fraktionen Jewells durch

270 MHz ‘H-NMR Aufnahmen).

9-Chlor-5,6~dihydro-morphantridin-6,11-dion

3,0 g (12,6 mM) 9-Amino-5,6-dihydro-morphantridin-

'—6,11-dion werden in eine Mischung aus 120 ml Wasser

und 120 ml conz. Salzsdure eingetragen. Bei O bis SOC
tropft man unter gutem Rilhren eine Ldsung von 0,87 g
(12,6 mM) Natriumnitrit in 10 ml H,0 hinzu und 148t
2,5 Stunden bei einer Temperatur zwischen O und SOC
nachriihren. Anschliefend gibt man zur Zerstdrung der
liberschiissigen salpetrigen Siure etwas Harnstoff hin-
zu und flgt darauf 120 mM eines frisch hergestellten
Cu-I-Chlorid-Katalysators in conz. Salzsiure hinzu
(Stickstoffentwicklung). Man 148t 30 Minuten bei Raum-
temperatur nachriihren und erhitzt anschliefend 1 Stun-
de auf iOOOC unter bestdndigem Riihren. Das Reaktions-
gemisch wird nach dem Abkiihlen auf Eiswasser gegossen
und dreimal mit je 300 ml Methylenchlorid extrahiert.
Die organische Phase wird anschliefend mit Wasser ge-
waschen, getrocknet und eingeengt. Man isoliert 1,9 g
9-Chlor-5,6-dihydro-morphantridin-6,11-dion vom

Setmp. 265-267°¢C.
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Weiterreaktion zum Endprodukt analog Beispiel 1:

cis,thans—9—0hlor—1l-cyanméthylen—S,6—dihydro-morph‘

antridin-6-on nach Beispiel 1b: Sehmp. 250-255%.

dis,trans—9-Chlor-ll—cyanmethylen-6—(M-methyl-piper-
azin-l1-yl)-morphantridin . 0,5 H2O nach Beispiel 13-
Semp. 90-95%.

Zur Trenndng der cis,trans-Iscmeren kristallisierte
man fraktioniert aus Athanol um: als Sschwerer 18s-
liche Fraktion kristallisiert zuerst das reine cig-
~Isomere (unpolarere Komponente guf der Dlinnschicht—
blatte: Kleselgel, Laufmittel Toluol/Methanol_85/15)
mit dem Schmp. 173-174%.

Die 9-Stellung des Chlors ist durch Réntgenstruktur-

" analyse des cis-Isomeren bewiesen.

cis,trans 3- bzw. 8-Chlor-1l—cyanmethylen—6-(#—methyl—
-piperazin—l-yl)-morphantridin.

Das als Ausgangsmaterigl eingesetzte, duprch Ringerwei-
terung von 2-Chlor—anthvachinon nach Lit, I

(L.H. Werner et al., J. Meq. Chem. 8, 74 (1965)) er-
haltene Monochlor—S,6-dihydro—morphantridin-6,ll—
—dion—Isomerengemisch (im wesentlichen sind 3 ver-
schieden chlorierte Isomere vorhanden) konnte im Ge-
gensatz zZur’ Aussage von Lit. I durch\fraktionierte
Kristallisation nicht getrennt werden. (Es wurden

zwar Fraktionen mit éhnlichem Schmp. wie in Lit. I an--

~ gegeben erhalten, die aber nach Ausweis des 270 MHz

H-NMR-Spektrums Gemische aus 2 bis 3 Isomeren wa-
ren.) Deshalb wurde mit dem Isomerengemisch welterge-
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arbeitet und erst auf der letzten Stufe eine Separie-
rung vorgenommen.

Synthese analog Beispiel 1:

Die Carbonyl-Olefinierung liefert ein Monochlor-11-
~cyanmethylen-5,6-dihydro-morphantridin-6-on-Isomeren-
gemisch mit Schmp. 148-151°C. Das im wesentlichen aus
6 Isomeren (Diinnschichtchromatographie, Kieselgel,
Toluol/Methanol 85/15, Verdoppelung durch cis,trans-
-Isomeriej bestehende Endprodukt mit Schmp. 95—9900
wird nach Umkristallisation aus Athanol mit Hilfe von
Sdulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Me-
thanol 95/5) in einzelne Fraktionen angereichert. Da-
bei konnten als polarer und weniger polarer Anteil
die in Beispiel 11 und 8c beschriebenen cis,trans-2-
bzw. 9-Chlor-ll-cyanmethylen-6-(4-methyl-piperazin-1-
'-yl)—morphantridin—lsomeren isoliert und charakteri-
siert werden.

Als weiltere Fraktlonen wurden die noch verbleibenden
cis,trans-3- bzw. 8-Chlor-ll-cyanmethylen-6-(4-methyl-

-piperazin-1-yl)-morphantridin-Isomeren angereichert.
Gelbe Kristalle mit Schmp. 95-98°C.

Beispiel 9

cis,trans-4-Chlor-11-cyanmethylen-6-(4-methyl-piperazin-

~l-yl)-morphantridin . 1/2 H,0

2

Herstellung analog Beispiel 1: nach SZulenchromatographie

(Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol 95/5) gelbe Kristal-

le mit Schmp. 90—9500. Als Ausgangsmaterial diente das
nach Lit. I (L.H. Werner et al., J. Med. Chem. 8, 74

(1965)) hergestellte Ringerweiterungsprodukt aus l-Chlor-

‘anthrachinon, das durch Siulenchromatographie (Kieselgel,

[
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~Methylenchlorid/Methanol 95/5) in die polare'Komponente

mit Schmp. 196-198°C aufgetrennt war.

Die 4-Stellung des Chlors ist nicht gesichert. Die Wittig-
~-Reaktion ergibt das U4-Chlor-ll-cyammethylen-5,6-dihydro-
-morphantridin-6-on mit Schmp. 231-233°%C.

Beispiel 10

‘cis,trans-7-Chior-11-cyanmethylen-6-(4-methyl-piperazin-

-l1-yl)-morphantridin

Herstellung analog Beispiel 1: gelbe Kristalle mit Schmp.
219-221%,

Als Ausgangsmaterial dient die unpclare Komponente des

‘Monochlor-5, 6-d1hydro—morphantridln-6 l1l-dions (31ehe

Beisplel 9) mit Setmp. 269-270°C.
Die 7-Stellung des Chlors ist nicht gesichert. Die Carb-
onyl-Olefinierung ergibt das 7-Chlor-ll-cyammethylen-5,6-

-dihydro-morphantridin-6-on mit Schmp. 207-210°C.

Beispiel 11

cis trans—2—Chlor-ll cyanmethyl en-6- (M—methyl piperazin-
-l-yl)-morphantridin . 1/2 HZO

Herstellung analog Beispiel 1: gelbe Kristalle mit Schmp.
157-162°¢.

Als Ausgangsmaterial dient 2-Chlor-5,6-dihydro-morph-
antridin-6,1i-dion (E. Hardtmann u. H. 0tt, J. Org. Chem.
34, 2244-2248 (1969))
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’Die Carbonyl-Olefinierung gem&R Belsplel 1b ergibt das

2-Chlor—11—cyanmethylen—5,6-dihydro—morphantridin—6—on mit
Sehmp.  270°C.

Beispiel 12

cis,trans-9—F1uor—ll—cyanmethylen—6-(M—methyl—piperazin-

-1-yl)-morphantridin

a)

3,6 g (15,1 mM)9—Amino—5,6—dihydro-morphantridin—6,11- _
-dion (Beispiel 8a) wird in einer Mischung aus 100 ml
Wa;ser und 100 ml conz. Salzsiure suspendiert. Nach
Kithlen auf O bis 5°C wird dann unter gutem Rihren
eine Losung von 1,06 g (15,1 mM) Natriumnitrit in

20 ml Wasser zugetropft. Die gelbebReaktionsmischung
wird anschlieRend 2 Stunden bei O bis 5°C nachge-

‘piihrt. Anschliefend fligt man 100 ml 50 %ige Tetra-

fluorborsiure hinzu und 18t 1 Stunde bei O bis 5°C
nachriihren.

Der Niederschlag wird abgesaugt und mit reichlich”

Wasser ausgewaschen. Nach dem Trocknen an der Luft

wird das Diazoniumtetrafluoroborat (4,8 g) in einem

Zweihalskolben mit RilckfluRkihler im leichten Stick-
stoffstrom erhitzt. Bel ca. 110°c Badtemperatur setzt
die Reaktion ein. Man erhdht nach Abklingen der Reak-
tion die Badtemperatur 15 Minuten lang noch. auf

20000. Nach Abkiihlen kocht man die Festkdrper zur Rei-
nigung dreimal in je 50 ml Methanol aus und saugt in
der Hitze ab. Aus den Methanol-Mutterlaugen kristalli~
siert noch ein weiterer Teil des Produktes aus.

Man isoliert insgesamt 3,2 g cis,trans-5,6-Dihydro-9-
-fluor-morphantridin-6,11-dion vom Schmp. 250 bis
254°¢.
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Weiterreaktion zum Endprodukt analog Beispiel 1:

cis,trans-9-Fluor-1ll-cyanmethylen-5,6~dihyd ro-morph~
antridin-6-on nach Beispiel 1b: Schmp. 280-285°.

cis,trans—9—F1uor—ll-cyanmethyleh56—(M—methyl—piper-
azin-1-yl)-morphantridin nach Beispiel la: Schmp. 120
bis 125°¢. ‘

‘Beisplel 13

o)

cis,trans-3-Methyl-11l-cyarmethyl en-6-(4-methyl-piper-
azin-l-yl)-morphantridin

Herstellung analog Beispiel 1: gelbe Kristalle mit
Schmp. 192—20090. Die Position der Methyl-Gruppe in
Stellung 3 ist durch Rdntgenstrukturanalyse ermit-
telt.

Zur Trennung der cis,trans-Isomeren kristallisiert

man das Isomerengemisch aus Methanol fraktioniert um:

man Isoliert als erste Fraktion stark angereiche}tes
unpolares (Diinnschicht Kiesélgel, Toluol/Methanol

85/15) Isomeres, das nochmals aus Methanol umkristal-

lisiert wird. Dieses Isomere mit dem Schmp. 224°¢ er-
welst sich nach Rontgenstrukturanalyse als cis-3-Me-
thyl-ll-cyammethylen-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-
-morphantridin. C

Die entsprechende polare trans-isomere Verbindung er- -
h8lt man am besten durch fraktionierte Kristallisa-
tion des oben anfallenden Mutterlaugen-Riickstandes

aus Cyclohexan; das reine trans-3-Methyl-ll-cyanmethy-
len—6-(&—methyl—piperazin-l-yl)-morphantridin

- schmilzt bel 193-195°C.
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te Ringerweiterungsprodukt aus 2-Methyl-anthrachinon,
das durch fraktionierte Kristallisation aus -Toluol
(schwerer 18sliche Fraktion) und Umkristallisation
aus Dimethylformamid nach Lit. I in 34M9thyl—5,6-di-
hydro-morphantridin-6,11-dion mit Schmp. 259 bis
263°¢ separiert'wird.

Die Carbonylolefinierung liefert cis,trans-3-Methyl-
-ll-cyammethylen-5,6-dihydro-morphantridin mit Schmp.

" 233-235%C.

cis,trans—Q-Methyl-ll-cyanmethylen—6—(u—methyl—piper—
azin-l-yl)-morphantridin

Herstellung analog Belsplel 1: gelbe Kristalle mit
Sehmp. 162-164°¢C. Die Position der Methyl-Gruppe in
Stellung 2 ist durch Rontgenstrukturanalyse er-
mittelt.
Zur Trennung der cls,trans-Isomeren kristallisiert
man das Isomerengemisch aus Athanol fraktioniert um:
man isoliert als erste Fraktion stark angereichertes
polares (Dinnschicht Kieselgel, Toluol/Methanol
85/15) Isomeres, das aus Athanol umkristallislert
wird. Dieses Isomere mit dem Scimp. 18300 erweist
sich nach Rdntgenstrukturanalyse als trans-2-Methyl-

~ -1l-cyammethylen-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-morph-
~antridin . 1/2 H,O.

2

Die entsprechende unpolare cis-isomere Verbindung er-
h#lt man ém besten durch mehrmalige SZulenchromato-
graphie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/Metha-
nol 98/2) des oben anfallenden Mutterlaugen-Riickstan-
des mit Schmp. 92-95°C.
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r Als Ausgangsmaterial dient das in Toluol als leichter

18sliche Fraktion (siehe Beispiel 13a) erhaltene und
durch Umkristallisation aus Dioxan/Athanol 1 : 2 aﬁge—
reicherte 2-Methyl-5,6-dihydro-morphantridin-6,11-
-dion mit Schmp. 198-202%.

Durch weitere fraktionierte Kristallisation der
Dioxan/Athanol-Mutterlauge kann man auch eines der
beiden restlichén noch vorliegenden 8- bzw. 9-Methyl-
-5,6—d1hydro-morphantridin—6,ll-dione anreichern.

Die Carbonyl-Olefinierung liefert das cis,trans—é-Me-
thyl-1l-cyammethylen-5,6-dihyd ro-morphantridin-6-on

mit Schmp. 228-230°C.

Beispiel 14

els,trans-2(3,8 bzw. 9)-Trifluormethyl-ll-cyanmethylen- |

-6-(4-methyl-piperazin-1-yl)-morphantridin . 0,5 HzO.

Die Herstellung des Ausgangsmaterials 2-Trifluormethyl-
~anthrachinon ist in dem DRP 713 T45 beschrieben.

Die Ringerweiterung zu den vier (2,3,8 bzw. 9)=Trifluor-
methyl—S,6—dihydro—morphantridin-6,ll-dion—lsomeren wird
énalog Beispiél 8a durchgefiihrt. Umkristallisieren aus To- .
luol liefert das Isomerengemisch mit Schmp. 177—17900.
Durch fraktionierte Kristallisation aus Athanol kann man
die einzelnen Isomeren anreichern. Mit der grdften Ausbeu-
te kristallisiert ein Trifluormethyl-5,6-dihydro-morph-
antridin-6,11-dion-Isomeres mit Sehmp. 230-234°C.

Weiterreaktibn'zum Endprodukt éhalbg Beisplel 1:
cis,trans—2(3,8_bzw.9);Trif1uormethy141l-cyanmethylen—S,6—
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'-dihydro-morphantridin—6—on—Isomerengemisch nach Bei-
spiel 1b: Scrmp. 130-133°C.
cis,trans-2(3,8 bzw. 9)-Trifluormethyl-1ll-cyanmethylen-
-6-(u—methyl—piperazin-l-yl)—morphantridin—lsomerenge—

misch nach Beispiel la: Sehmp. 93-96°¢C.

Beispiel 15

‘Es-soll an dieser Stelle betont werden, dad sich bel allen
beschriebenen Beispielen die Reihenfolge von Carbonyl-Ole-
finierung und Einfihrung des Piperazinrestes in 6-Stellung
mit gutem Erfolg (in einigen Fillen sogar vorteilhaft un-
ter Ausbeuteerhdhung) umkehren 1&8t. Man geht in diesem
Falle von dem entsprechenden'5,6-Dihydro-morphantridin—
-6,11-dion aus, iberfiihrt es, wie pei F. Hunziker et al. |
in Helv. Chim. Acta 49, 1433 (1966) beschrieben, in das
6-Chlor-morphantridin-1l-on und setzt mit N-Methylpiper-
azin, wie in derselben Literatur beschrieben, zum 6-(l4-Me~
thyl-piperazin-l-yl)—morphantridin-ll-on um. Anschliefend
fiihrt man dann dle Carbonyl-Olefinierung nach Wittig-
-Horner wie beschrieben durch.

Bel den folgenden Béispielen 16 bis 25 wihlt man vortell-
haft diese umgekehrte Reaktlonsfiihrung.

Beispiel 16

cis,trans-ll-Methylcarbonyl-methylen—6-(M-methylepiper-
azin-1-yl)-morphantridin . Hzo.

3.6 g (12 mM) 6-(L-Nethyl-piperazin-1-yl)-morphantridin-
-11-on wird in 60 ml Dime thylformamid geldst und unter
Stickstoff pei Raumtemperatur gertihrt. Dazu tropfte man
eine Mischung aus 3,96 g (24 mM) Dimethyl—E-oxopropyl—phos-
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fphonsiureester und 4,2 g (24 mM) 30 %ige Natriumidthylat-L&-

sung in 15 ml Dimethylformamid und 1lief 10 bis 14 Stunden '

- bei Raumtemperatur nachrilhren. Man gof dann die Reaktions-

mischung auf Elswasser und extrahierte mehrmals mit Methy-
lenchlorid. Die vereinigten organischen Phasen wurden mehr-
mals mit Wasser ausgewaschen und {iber Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach Einengen reinigte man das Rohprodukt durch
Siulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methanol -

95/5). 3,1 g (72 %) gelbe Kristalle mit Scmp. 133-136°¢C.

Beispiel 17
cis,trans-6-(l4-Methyl-piperazin-1-yl)-11- thiomethylmethy-
2

Herstellung analog Beispiel 16 unter Verwendung von Di-
ithyl-methylmercapto-methyl-phosphonat (J. Shahak u. J.

_Almog, Synthesis (1969), 170): Farblose Kristalle mit

Schmp. 80-86°¢.

Beispiel 18

cis,trans—ll—Benzyliden—6—(u—methyl—piperazin—l-yl)-morph—
antridin ’

Herstellung analog Beispiel 16 unter Verwendung von Di-

athylbenzyl phosphonat: Gelbliche Kristalle mlt Schmp. 203
bis 220°¢.
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.'Beispiel 19

cis,trans—ll-(o—Cyano)-benzylidena6—(H-methyl-piperazin-
-1-yl)-morphantridin ‘ '

Herstellung analog Beispiel 16 unter Verwendung von Di-
ithyl- (o-cyano)—benzyl—phosphonat gelbe Kristalle mit -

'Beispiel 20

cis, tpans-11-Carboxamidomethylen-6- (4-methyl-piperazin-
—1 yl)—morphantridin

Herstellung analog Beispiel 16 mit folgenden Anderungen:
a) vorgelegt wird 1 Aquivalent Difithylphosphonacetamid in
DMF, b) Zugabe von 1 iquivalent Natriumhydrid, c) Zu-
tropfen von 1 Lquivalent 6-(4-Methyl-piperazin-1-yl)-mor-
phantridin-ll-on in DMF. 73 % gelbliche Kristalle, iden-
tisch mit dem nach Beispiel 3 erhaltenen Endprodukfen.

>

Beispiel 21

cis,tfans—l1—N—Methyl—carboxanidomethylen—6-(M-methyl—
-piperazin-l-yl)-morphantridin

Herstellung analog Beispiel 20 unter Verwendung von Di-
5thyl-N-methyl-phosphonoacetamid (hergestellt durch
Arbuzov-Reaktion aus Triithylphosphit und N-Methylchlor-
acetamid): gelbe Kristalle vom Schmp. 111-117°C, iden-
tisch mit dem nach Beispiel 4 erhaltenen Endprodukt.
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"Beispiel 22

c¢is,trans-11-N,N-Dimethyl-carboxamidomethylen-6-( 4-methyl-
~piperazin-l-yl)-morphantridin . HQO '

Herstellung analog Beispiel 20 unter Verwendung von Di-
dthyl-N,N-dimethyl-phosphonoacetamid (hergesteilt durch
Arbuzov-Reaktion aus Tridthylphosphit und N,N-Dimethyl-
-chloracetamid): gelbe Kristalle mit Sehmp. 161-163°¢,
‘identisch mit dem nach Belsplel 5 erhaltenen Endprodukt.

Belspiel 23

eis,trans-11-N-Isopropyl-carboxamidomethylen-6-(4-methyl-
-piperazin-l-yl)-morphantridin

"Herstellung analog Beispiel 20 unter Verwendung von Di-
dthyl-N-isopropyl-phosphonacetamid (hergestellt durch
Arbuzov-Reaktion aus Tri&thylphosphit und N-Isopropyl-
-chloracetamid) unter Temperaturerhdhung auf 60 bis 90°¢
beim 5- bis l12-stlindigem Nachrihren: gelbe Xristalle mit
Schmp. 100-103°C.

Beisplel 24

eis,trans-11-N,N-Didthyl-carboxamidcmethylen-6-(l4-methyl-
~-piperazin~-l-yl)-morphantridin '

Herstellung analog Beispilel 23 unter Verwendung von Di-
&thyl-N,N-didthyl-phosphonoacetamid (hergestellt durch
Arbuzov-Reaktion aus Triithylphosphit und N,N-Di&thyl-
-chloracetamid): gelbe Kristalle mit Sermp. 123-129%.
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rBeispiel 25

cis,trans—ll—(Piperidin—l—yl-cérbonyl)-methylen—6-(h-
-methyl-piperazin—l-yl)-morphantridin . H20

HerStellung-analog Beispiel 20 unter Verwendung von Di-
4ithyl-N,N-pentamethylen-phosphonoacetamid (hergestellt
durch Arbuzov-Reaktion aus Trifthylphosphit und N,N-Penta--

. methylen—chloracetamid) und Erhdhung der Nachriihrtempera-

‘tur auf 50 bis 80°C (5 bis 10 Stunden): gelbliche Kristal-
le mit Sctmp. 226-227°C. |

Beispiel 26

cis,trans-11-( -Me thoxy)-cyanme thyl en-6-(4-methyl-piper-
azin-1-yl)-morphantridin . 1,5 HZO

Herstellung analog Beispiel 20 unter Verwendung von Dl-

' éthylcyano—(methoxy)—methyl-phosphonat (S.E. Dinizo et
al., J. Org. Chem. 41, 2846 (1976)) unter Erh$hung der:
Nachrithrtemperatur auf 50 bis 80°C (5 bis 10 Stunden): gel-
be Kristalle mit Scrmp. 82-85°C.

Beispiel 27

'cis,trans-6-(M—Methyl—piperazin—l—yl)—ll—methylsulfonyl-
-methylen-morphantridin

Herstellung énalog Beispiel 16 unter Verwendung von bi-
éthyl—methylsulfonyl-methyl—phosphonat (I, Shahak u.

J. Almog, Synthesis (1969), 170): gelbe Kristalle mit
Schmp. 99-104°¢.
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"Beispiel 28

cis,trans-6-(H—Methyl—piperazin-l-yl)-1l—pyrid-4—yl—methy-
len-morphantridin . 0,75 H20

| Herstellung analog Beispiel 20’unter Verwendung von Di-

dthyl-picol-4-yl-phosphonat (E. Maruszewska et al.,
Roczniki Chem. 38, 625 (1964)) und ErhShung der Nachriihr-
temperatur auf 50 bis 90°C (5 bis 10 Stunden): gelbliche

'Kristalle mit Schmp. 272-275°C.

Beispiel 29 bis 66

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen 26
bis 66 zur Einfiihrung der verschiedenen nukleophilen Alkyl-
amino- bzw. Alkyloxy-Reste in die 6-Stellung der 6-Chlor-
-morbhantridin-Derivate.

Das 6-Chlor-morphantridin wird mit 2 bis 5 Kquivalenten
des Alkylamins bzw. Aminoalkyl-alkohols AH versetzt und
unter Stickstoff 3 bis 5 Stunden auf 110°C erhitzt. An-
schlieBend destilliert man bel Anwesenheit von leichter
fllichtigen Aminen bzw. Alkoholen das {iberschiissige Nukleo-
phil AH im Vakuum ab. In dilesen Fidllen nimmt man den Rick-
stand und ansonsten das Reaktionsgemisch in Eiswasser auf
und extrahiert mehrmals mit Methylenchlorid. Die vereinig-
ten Methylenchloridphasen werden nach Auswaschen mit Was-
ser getrocknet und eingeengt. Das verbleibende Rohprodukt
wird entweder aus Athanol unter Zusatz von Aktivkohle um-
kristallisiert oder (vor allem bei Anwesenheit der hdhermo-
lekularen Alkylamine) durch Sdulenchromatographie (Kiesel-
gel, Methylenchlorid/Methanol 95/5) gereinigt.

- . Folgende nach dieser Vorschrift hergestellten Verbindun-

gen'der Formel I seien hier aufgefiihrt:
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r29. cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(4-R-hydroxydthyl-pipera-
zin-1-yl)-morphantridin . 1/2 HZO, Schmp.
111-113°%

30. cis,trans—l1—Cyanmethylen—6-pipe:azin—l-yl—morphan—
tridin . H,0, Schmp. 208-211°C

31. cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(l4-&thyl-piperazin-1-yl)-
-morphantridin, Schmp. 86-90°¢:

Isomerentrennung von cis,trans—l1-Cyanmethylen—6—(M—chyl—
-piperazin-l-yl)-morphantridin:

Zur Trennung der cis,trans-Isomeren kristallisiert man das
Isomerengemisch fraktioniert aus Methanol um: als schwerer
15sliche Fraktion kristallisiert zuerst das trans-Isomere
(polare Komponente auf der Diinnschichtplatte : Kieselgel,
Laufmittel Toluol/Methanol 85/15). Umkristallisieren aus
Xthanol liefert das reine trans-Isomere mit Schmp. 181 bis
183%.

Siulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Methan-
ol 95/5) des Mutterlaugenriickstandes reinigt auch das unpo-
larere cis-Iscmere mit Scrmp. 138 bis 140°c. |

32. cis,trans-l1-Cyanmethylen—6—homopiperazin—l-yl-mor—
phantridin . HCl . H,0, Sctmp. 175-178°¢C |

33. cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(2-dimethylamino-&thyl-
amino)-morphantridin . 1/2 HZO; Schmp. 76—79°C

34, cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(2-amino-&thylamine)-mor-
phantridin . 1/2 H,0, Sermp. 86-90°¢

35, cis,trans-11-Cyanmethylen-6- bis-(B8-hydroxyéthyl)-
~amino-morphantridin . 1/2 H,0, Sctmp. 93-95°¢C
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"36. cis,trans—ll-Cyanmethylen—6-(E-morpholin-l—yl-éthyl-
amino)-morphantridin, Schmp. 89-91°C

37. cis,trans-ll-Cyanmethylen-6;(2—piperaﬁin—1-yl—éthyl-
amino)-morphantridin . H,0, Sermp. 98-104°C

38. cis,trans-11-Cyammethylen-6-(2-piperidin-1-yl-dthyl-

amino)-morphantridin . 1/2 H20, Schmp. 83-85°¢C:

- Isomerentrennung von cis,trans-l11-Cyanmethylen-6-(2-piper-
idin-l-yl-dthylamino)-morphantridin:

Die Trennung der cis,trans-Isomeren kann mit Hilfe von S&u-
lenchromatographie vorgenommen werden (Kieselgel, Methylen-
chlorid/Methanol 95/5): das cis-Isomere (unpolare Kompo-
nente auf der Dinnschichtplatte : Kieselgel, Laufmittel To-
luol/Methanol 85/15) fillt in Form von gelblichen Kristal-

~len mit Schmp. 76-78°¢ an, das polarere trans-Isomere

schmilzt bei 103-106°G.

39. cis,trans-11-Cyarmmethylen-6-(1l-methyl-2-morpholin-1-
~-yl-dthylamino)-morphantridin, Schmp. 80-85°¢

40. cis,trans-11-Cyanmethylen-6-[1l-methyl-2-(4-methyl-
-piperazin-1-yl)-4thylaminol-morphantridin . H2O,
Schmp. 99-104°¢

k1. ecis,trans-11-Cyanmethylen-6-morpholin-l-yl-morphan-
tridin, Schmp. 181-185°C

b2, cis,trans—ll—Cyanmethylen:6—(Nf—methyl—piperidin—u—
-yl-amino)-morphantridin . 1/2 H,0, Schmp. 132-134°C
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cis,trans—ll-Cyanmethylen-6-(M-méthyl-piperidin—l—yl)-
-morphantridin, Schmp. 145-148%¢

cis,trans—ll—Cyanmethylen-6—(M—hydroxy—piperidin—l—yl)-
~morphantridin . H,0, Schmp. 105-108°¢C

cis,trans-l1-Cyanmethylen—6—(3—dimethylamino—propyl-
amino)-morphantridin . 0,3 Hzo, Sehmp. 70—7200

cis,trans;ll—Cyanmethylen—6eN—methyl—(1-methyl—piperi-
din-l-yl)-amino-morphantridin . 0,3 H20, Schmp.
105-107°¢C

cis,trans—ll—Cyanmethylen—6—(2-dﬁnethylmnino-éthoxy)—
-morphantridin . 1/2 H,0, Schmp. 51-53°¢C

'cis,trans-ll-Cyanmethylenf6-(3-dimethylamino—propoxy)—
-morphantridin . H,0, Schmp. 54-56°C

cis,trans-l1—Cyanmethylen—6—(2-piperidin-leyl-éthoxy)—
-morphantridin . 1/2 H,0, Seimp. 67-70°¢C

cis;trans—ll—Cyanmethylen—6-(l;methyl-piperidin—ﬂ-yl—
-oxy)-morphantridin . 1/2 H2O, Schmp. 80-85°¢:

Neben obigem Hauptprodukt der Reaktion von 6-Chlormorphan-

tridin mit 4-Hydroxy-l-methyl-piperidin wurde als Neben-

produkt bei der Siulenchromatographie cis,trans-11-Cyan-

methylen-G—(M-hydroxy—piperidin-l—yl)—morphantridin . H20
mit Scrmp. 105-108°C isoliert. |

51.

‘cis,trans-11-Cyammethylen-6-(2-didthylamino-&thyl-

amino?—mofphantridin . H25, Séhmp. 84-90°¢
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cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(3-didthylamino-propyl-
amino)-morphantridin . 1/2 H,0, Setmp. 103-105%

,'cis,trans—l1—Cyanmethy1en—6-(M—dimethylamino-n—butyl-

amino)-morphantridin . 1,5 HCL, Schmp. 125-129°C

cis,trans-11-Cyanmethylen-6-~(2-pyrrolidin-l-yl-dthyl-
amino)-morphantridin . 0,75 H2O,.Schmp. 84-88°¢

cis,trans411—Cyanmethy1en-6—(3—piperidin—1-y1-propyl-
amino)-morphantridin . 0,75 H20, Schmp. 80-85°¢

cis,trans-11- Cyanmethylen-s-(N-athylpyrpolidin-z-yl-
-methylamino)—morphantridln . 0,25 H O Schmp.
75-79°¢C

eis,trans-11-Cyarmethylen-6-[2-(4-methyl-piperazin-
-1-yl]-dthylemino)-morphantridin . 0,75 H2O,

Setmp. 89-92°¢C
cis,trans-11-Cyammethylen-6-[3-(4-methyl-piperazin-
-1-yl]l-propylamino)-morphantridin . H,0, Schmp.
80-85°¢
cis,trans—ll-Cyanmethylen—6—(2—pheny1amino-éthyl—
amino)-morphantridin . 0,25 H20, Schmp.

95-100°¢

cis,trans-11-Cyammethylen-6-(2-dimethylamino-4thyl-
~N-methyl-amino)-morphantridin . 0,75 H,O,
Sermp. 65-67°¢ -

cis,trans-11-Cyamnmethylen-6- [2 (N-methyl-N-benzyl-
-amino)-&thylamino-morphantridin . 0,25 H.0
Schmp. 65-72% ‘

2
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cis,trans—ll-Cyanmethylen—6-[3-(N-methyl-N-benzyl-
—amino)-propylamino]-morphantridin . 0,25 H2o,
Schmp. 59-61°C

cis,trans—ll—Cyanmethylen—6~(N'—methyl—homopipera—
zin-1-yl)-morphantridin . 0,75 H2O, Sehmp. 73-8000

cis,trans-11-Cyanmethylen~-6-(N-methyl-piperidin-3-yl-

0, Schmp. 93-95°C

-methoxy)-morphantridin . H2

cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(N-methyl-piperidin-2-yl-
-methoxy)-morphantridin, Schmp. 67-70°¢C

cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(N-methyl-piperidin-3-yl-
-methylamino)-morphantridin . H,0, Schmp. 110-114°C

Beispiel 67

a)

cis,trans-11-Cyammethylen-6—(4-methyl-4-oxy-piper-
azin-l-yl)-morphantridin . 2-H20 .

3,0 g (9,1 mM) cis,trans-11-Cyanmethylen-6-(4-methyl-
-piperazin-l1-yl)-morphantridin wird in 100 ml heiBem
Kthanol geldst und mit 1,5 ml 30 %igem Wasserstoff-
peroxid versetzt. Nach 5—stﬁndigem-Rﬁckfluﬁkochen zer-
stdrt man das {iberschiissige Wasserstoffperoxid mit
Hilfe eines kleinen Platinblechs, das in das Reakti-
onsgemisch geworfen wird, durch 2-stlindiges Rickfluf-
kochen. Néch Filtrieren engt man das Reaktionsgemisch
ein und reinigt das erhaltene N-Oxid durch Siulenchro-
matographie (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/Me-
thanol 95/5). Man isoliert 2,5 g (80 %) gelbe Kristal-
le mit Sehp. 141-148%. =~
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Zur Trennung der cls,trans-Isomeren kristallisiert.
man das Isomerengemiéch aus wenig Methylenchlbrid
fraktioniert um: man isoliert als erste Fraktion
stark angereichertes unpolares (Diinnschicht, Kiesel-
gel, Toluol/Methanol 85/15) Isomeres, das aus wenig
Kthanol umkristallisiert wird. Aus Analogiegriinden zu
den vorher beschriebenen c¢is,trans-Isomeren-Analysen
ordnet man dieses Isomere mit dem Schmp. 24100 der
cis-Reihe zu.

Die entsprechende pblare trans-isomere Verbindung mit
Schmp. 169°C erhilt man durch SZulenchromatographie

- (Kieselgel, Laufmittel Methylenchlorid/Methanol
95/5) des oben anfallenden Mutterlaugen-Riickstandes.

Vorteilhaft stellt man beide Isomeren direkt durch
‘Oxidation der beiden nach Beispiel 1 getrennten cis-
und trans-isomeren 11-Cyanmethylen-6-(4-methyl-piper-
azin-l-yl)-morphantridine (Beispiel l)vnach der obi-
gen Vorschrift dar: wédhrend der Oxidation. findet
keine cis,trans-Isomerisierung statt.

>

In analoger Welise wird, ausgehend von den entsprechenden -
6-Amino-1l-cyarmethylen-morphantridinen (Beispiel 29, 13)

b)

c)

c¢is,trans-11-Cyanmethylen-6-(4-R-hydroxydthyl-4=-oxy-
-piperazin-l-yl)-morphantridin . 1,5 Hzo mit Schmp.
144-146%¢,

cis,trans-11-Cyanmethylen-2-methyl-6-(4-methyl-l-oxy- -
-piperazin-1-yl)-morphantridin . 2,25 H,0 mit Sermp.
165-166°C sowie
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.

rd) ecis,trans-11-Cyanmethylen-3-methyl-6-(l4-methyl-4-oxy-

-piperazin-l-yl)-morphantridin . 2,5 H2O mit Schmp.
. 162°¢C (Zers.) und

e) cis,trans-l1-Cyanmethy1en—6—(N-methyl-N-oxy-pipeP—
idin—B—yl-methoxy)—morphantridin mit Schmp. 105—10800
(Zers.)

hergestellt.

Formul ierungsbeispiele fiir die Verwendung:

1. Tabletten

a) Ein Wirkstoff der Formel I ' 5 mg
Lactose _ 200 mg
Methylcellulose o 15 mg
Maisstdrke ' 50 mg
Talkum 11 mg
Magnesiumstearat .l mg

285 mg

b} Ein Wirkstoff der Formel I 20 mg
Lactose 178 mg
Avicel , 80 mg
Polywachs 6000 20 mg
Magnesiumstearat 2 mg

' 300 mg



10

15

20

25

35

221016

- 53 - ~0.2.0050/033854
r ¢) Verbindung der Formel I , 50 mg
" Polyvinylpyrrolidon (mittl. M.G.
25 000) 170 mg
Polyithylenglykol (mittl. M.G. 4 000) 14 mg
Hydroxypropylmethylcellulose ' 40 mg
Talkum b mg
Magnesiumstearat | o 2 mg

280 mg

‘Der Wirkstoff Qird mit Polyvinylpyrrolidon in 10 %iger

wiRriger Ldsung befeuchtet, durch ein.Sieb mit der lichten

‘ Maschenweite 1,0 mm getrieben und bel 50°¢ getrocknet.

Dieses Granulat wird mit Polyithylenglykol (mittl.
M.G. 4 000), Hydroxypropylmethylcelluloéé, Talkum und
Magnesiumstearat vermischt und zu Tabletten & 280 mg
verpreft. '

2. Beispiel Ffiir Dragees

Verbindung der Formel I ‘ 3 mg
Lactose . 90 mg
Malsstdrke 60 hg
‘Polyvinylpyrrolidon ' 6 mg
Magnesiumstearat 1l mg
160 mg

Die Mischung der Wirkstoffsubstanz mit Lactose und
Maisstdrke wird mit einer 8 %igen wiBrigen Ldsung des
Polyvinylpyrrolidons durch Sieb 1,5 mm granuliert, bei
50°C getrocknet und nochmals durch Sieb 1,0 mm gerieben.
Das so erhaltene Granulat wird mit Magnesiumstearat
gemischt und zu Drageekernen verpreft. Die erhaltenen

Drageekerne werden in iiblicher Weise mit einer Hillle

. Uberzogen, die im wesentlichen aus Zucker und Talkum

besteht.
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Kapselformulierung

Verbindung der Formel I
Magnesiumstearat
Milchzucker

Injektionsldsung

Verbindung der Formel I
Natriumchlorid ’
destilliertes Wasser, q.s. auf 1,0 ml

0.2Z. 0050/033854

5:0 mg
2,0 mg
19,3 mg

10 mg
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CErfindungsanspruch

Verfahren‘zur Herstellung von b-substituierten 11-Alkylen-
-morphantridine der allgemeinen Formel I

e Wasserstoffatome, Halogenatome, Alkyl-

reste mit 1 bis 3 C-Atomen oder Trifluormethyl bedeuten,
und fiir A ein Alkoxyrest —O-R3, in dem R3 einen Alkylrest
mit 1 bls 3 C-Atomen, einen Cycloalkylrest oder einen
Cycloalkyl-methylrest mit 3 bis 6 C-Atomen im Ring, wobel
die Cycloalkylringe gegebenenfalls ein Stickstoffatom
enthalten, das durch einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen
substituiert ist und gegebenenfalls in Form des N-Oxids
vorliegt, einen Aminoalkylrest mit 2 bis 7 C-Atomen, wobel
das Aminsticksoffatom gegebenenfalls durch niedere Alkyl-
reste mit 1 bis 5 C-Atomen substitulert oder Bestand-

teil eines 5- bis 7T-gliedrigen geséttigten Ringes ist, der
gegebenenfalls ein Stickstoff- oder Sauerstoffatom als
Welteres Hetercatom enth&lt und wobel das im Ring zusétz-
lich vorhandene Stickstoffatom durch einen Alkylrest mit 1
"bis 3 C-Atomen substituiert sein kann und gegebenenfalls
in Form des N-Oxids vorliegt, bedeutet, .

oder ein Aminorest —NRMRB, in dem RA und R gleich oder
verschieden sind und Wasserstoffatome, Alkylreste mit 1
bis 5 C-Atomen, einen Cycloalkylrest oder einen Cycloalkyl-
-methylrest mit 3 bis 6 C-Atomen im Ring; wobel die Cyclo-
-alkylringe gegebenenfalls eiﬁlStickstoffatom enthalten,
das durch einen Alkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen substitu-
ifert ist und gegebenenfalls in Form des N-Oxids vorliegt,
Hydroxyalkylreste mit 2 bis 5 C-Atomen, Aminoalkylreste

RN
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rmit 2 bis 7 C-Atomen, wobel das Aminstickstoffatom gegebe—

nenfalls durch einen niederen Alkylrest mit 1 bis 5 C-Ato-
men, einen Aralkylrest mit 7 bis 9 C-Atomen oder.durch Phe-
nyi'substituiert oder Bestandteil eines 5- bis 7-glie-
drigen gesittigten Ringes ist, der gegebenenfalls ein
Stickstoff- oder Sauerstoffatom als weiteres Heteroatom
enthilt, wobei ein vorhandenes Stickstoffatom durch einen
Alkylrest mit 1 bils 3 C-Atomen odeﬁ einen Hydroxyalkylrest
mit 2 bis 3 C-Atomen substitulert 1ist,

‘oder Alkenylreste mit 2 bis 5 C-Atomen bedeuten oder

Ru und R5 bilden zusammen mit dem sie verbindenden Stick-
stoffatom einen 5- bis 7-gliedrigen gesattlgten Ring, der
gegebenenfalls als welteres Heteroatom ein Stickstoff-

oder Sauerstoffatom enthi#lt, wobei ein zusftzlich vorhande-
nes Stickstoffatom gegebenenfalls durch einen Alkylrest

mit 1 bis 3 C-Atomen, einen Hydroxyalkylres® mit 2 bis

3 C-Atomen, einen Alkoxyalkylrest mit 1 bis 3 C-Atomen 1
Alkyl- und Alkoxyrest, einen Cycloalkyl- oder Cycloalkyl-
methylrest mit 3 bis 7 C-Atomen im Cyclecalkylring, einen
Alkinylrest mit 2 bis 5 C-Atomen und gegebenenfalls zusdtz-

‘1ich durch Sauerstoff in Form eines N-Oxids substituigrt

ist, steht,

und B einen Alkylenrest der Formel

~, ,/X

/// \\

in der X ein Wasserstoffatom, einen Alkylrest mit 1 bis
3 C-Atomen oder einen Methoxyrest und Y eine Cyanogruppe,
eine Carbonamidgruppe, gegebenenfalls am Amidstickstoff-
atom durch 1 oder zweil niedere Alkylreste mit 1 bis

. 5 C-Atomen, die zusammen mit dem Stickstoffatom auch einen

5‘bis 7T-gliedrigen Ring bilden konnen, substitulert, eine
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’Alkoxycarbonylgruppe mit 1 bis 3 C-Atomen im Alkyl, eine

Methylcarbonylgruppe, eine Thiomethylgruppe, Sulfono-
methylgruppe sowie eine Phenyl- oder Pyridylgruppe, im

. Kern gegebenenfalls dupch Alkylgruppen mit 1 bis 3 C-Ato-

men, Halogen oder Cyangruppen substituiert, bedeuten, dar-
stellt, ihre reinen cis- und trans-Isomeren ungd ihrer
physiologisch vertriglichen Séureadditionssalze, dadurch
gekennzeichnet, daf man eine Verbindung der Formel VIT

in der Rl, R® und A dle flir Formel I angegebenen Bedey-
-tungen haben, mit einer Verbindung der Formel Ve

RO_ 0

P-CHX'Y" ~ Ve
o "
In der X' ‘und Y' die im Rest B dep Formel I fiir X und v
angegebenen Bedeutungen haben und R Alkylreste mit 1 bis
3 C-Atomen bedeuten, unter den Bedingungen der Wittig-
-Horner-Reaktion umsetzt, gegebenenfalls- in das reine cis-
und trans—Isomere trennt und gegebenenfalls die erhaltene

Vefbindung in das N-Oxid und/oder S8ureadditionssalz einer
physiologisch vertrédglichen Siure Uberfiihrt.
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