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hvori R1 og Rz er hydrogen-, halogenatomer, alkyl-
eller trifluormethylgrupper, R’ er en alkyl-, cyclo-
alkyl- eller cycloalkylmethylgruppe, idet cycloalkyl-
ringen kan indeholde et eventuelt med alkyl substi-

tueret nitrogenatom eller foreligge i form af N-oxidet;
en hydroxyalkyl-, alkoxy-, og aminoalkylgruppe, idet

aminnitrogenatomet kan vere substitueret med en alkyl-
gruppe eller vere en bestanddel af ena 5- til 7- leddet
mettet ring, der kan indeholde et yderligere nitrogen-
eller oxygenatom, idet nitrogenatemet kan vare substi-
tueret med en alkyl-, hydroxyalkyl eller eventuelt sub-
stitueret phenylgruppe, Ra betegner det for ﬂ3 angivne
eller et hydrogenateom, eller Rj og Ra er sammen med det
forbindende nitrogenatom er en 5- til 7- eventuelt alkyl
substitueret mattet ring, der yderligere kan indeholde
et oxygen- eller eventuelt med alkyl-, cycloalkyl-,
hydroxyalkyl-, alkoxyalkyl eller med flucr, chlor,
methoxy eller methyl substitueret phenylgruppe i ni-
trogenatomet, eller foreligge i form af N-oxidet; og/
eller fysiologisk acceptabel syreadditionssalte heraf,
fremstilles ved omsatning af en forbindelse med formel 11

R R I

hvori R1 og R2 er som ovenfor, og Z er en nucleofugal
anspaltningsgruppe, med en amin HNR)RA, idet R3 og
R" er som ovenfor, eller ved omsztning af en 5,6~
dihydro-morphantridin-6,11-dion med formel V

B

N-C,

0

s pl 2
hvori R og R® er som ovenfor, med et phosphonat med
formel VI

fortsaettes
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hvori R er en alkylgruppe, og R” og R“ er som ovenfor,
under Wittig-reaktionsbetingelser i et inert oplesnings-
middel i narvarelse af et molakvivalent base ved tem-
peraturer fra 20 - 88 °C, hvorefter den fremstillede
forbindelse eventuelt adskilles i de enkle isomer el-
ler overfores til et fysiologisk acceptabelt syread-

ditionssalt.

forbindelserne er lagemidler med virkning overfor ma-

vesar.
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Opfindelsen angar en analogifremgangsmade til fremstil-
ling af 11—piperazinylcarbonylmethylen-5,6—dihydromor—

phantridin-6-oner som lzgemidler.

Det er velkendt, at tricycliske ringsystemer af typen
5,ll-dihydro—ﬁH—pyrido[Z.3—b][1.4]benzodiazepin—6—oner er
i besiddelse med verdifulde egenskaber (Arzneim.- Forsch.
27, 356 (1977); DE-0S 27 25 501, som kan anvendes ved be-
handlingen af mave- Og duodenaleulcera.

vYderligere kendes fra DE-0S 27 24 478 i 1ll-stillingen
substituerede 5,11-dihydro-6H—pyrido[2,3—b][1,4]benzodia—
zepin-6-oner, der er i besiddelse af en ulcushazmmende oOg
og spasmolytisk virkning. Herudover beskriver EP-0S 19157
5,6-dihydro-11—alkylen-morphantridin—6—oner, der er mel-
lemprodukter ved fremstillingen af lagemidler. Endelig
beskriver dansk patentans¢gning 1886/80 6-substituerede
1l-alkylenmorphantridiner, der er legemidler med sedativ,

analgesisk og anticholinerg virkning.

Det har nu vist sig, at de ovennavnte ll-piperazinylcar-
bonylmethylen-s,6—dihydromorphantridin—6—oner' med formel

1
S
LIS
ll I
Hf\g_ “Q‘ &3
hvori

Rl og R2 betegner hydrogen, chlor eller alkylgrupper med
1 til 3 C~atomer, og R3 betegner hydrogen eller alkyl med
1 til 3 C-atomer, og/eller physiologisk acceptable syre-
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additionssale hraf, er i besiddelse af verdifulde farma-

kologiske egenskaber.

De omhandlede forbindelser med formlen I kan foreligge

som cis-trans-isomere Ia og Ib:

(1a) (1v)

R3 er fortrinsvis en ethyl- specielt en methylgruppe.

Fplgende forbindelser skal navnes som sarlig virksomme:

cis-11-(4-methyl-piperazin-1l-yl)-carbonylmethylen-5, 6-
dihydromorphantridin-6-on

cis,trans-11-(4-methyl-piperazin-1-~yl)-carbonylmethylen-
5, 6-dihydromorphantridin-6-on

cis, trans~11-(4-ethyl-piperazin-1-yl)~-carbonylmethylen-
5, 6~dihydromorphantridin-6-on — - -

cis, trans-2~chlor-11-(4-ethyl-piperazin-1-yl)-carbonyl-
methylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on

cis-trans-2-methyl-11-(4-methyl-~piperazin-1-yl)-carbonyl-
methylen—S,6-dihy§romorphantridin—6—on.

Blandt disse forbindelser er cis-isomerene de foretrukne.

De omhandlede forbindelser med formlen I fremstilles ved

at man pa i og for sig kendt made
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a) omsatter en forbindelse med formel II

11

hvori Rl og R2 har ovenfor angivne betydninger, og Z be-
tegner en nucleofugal fraspaltningsgruppe, med en pipera-

zin med formlen IIa

rN 3 1Ia

hvori R3 har ovenfor anfg¢rte betydninger, eller

b) omsaztter en 5,6—dihydromorphantridin—6,1l-dion med

formel V

hvori R1 og R2 har ovenfor anf¢rte betydninger, med et

phosphonat med formel VI

M\ v1
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hvori R betegner en alkylgruppe med 1 til 3 C-atomer, og
R3 har ovenfor anfe¢rte betydninger, under Wittig-reak-
tionsbetingelser i et inert oplgsningsmiddel i narvarelse
af et molzkvivalent af en base ved temperaturer fra 20
til 80 °C, og at man eventuelt adskiller den fremstillede
forbindelse i de rene cis- og trans-isomere, og/eller at
man eventuelt overfgrer til et syreadditionssalt af en

physiologisk acceptabel syre.

Som den nucleofugale fraspaltningsgruppe Z kommer halo-

genatomer, specielt chloratomer pd tale.

Omsetningen a) sker hensigtsmessigt i narverelse af et
molzkvivalent af en tertizr amin som f.eks. triethylamin
i et inert opl¢sningsmiddel, som f.eks} en cyclisk mazttet
ether specielt tetrahydrofuran eller dioxan, eller i et
polert aprotisk opl¢gsningemiddel, fortrinsvis dimethyl-
formamid, ved temperaturer fra 0 til 150 °C, fortrinsvis
20 til 80 °C, og den er sadvanligvis lgbet til ende i 1l¢-
bet af fra 3 til 10 timer.

Eventuelt kan ogsa arbejdes i narverelse af et overskud
af den anvendte amin med formlen IIa, der samtidigt tje-
ner som opl¢gsningsmiddel og eventuelt som syrebindende
middel. W

Omsatningen b) udf¢res fortrinsvis i dimethylformamid som
oplgsningsmiddel. Som baser egner sig specielt natriumal-
koholat, natriumhydrid, natriumamid eller en metalorga-

nisk forbindelse som f.eks. n-butyl-lithium.

Forbindelserne med formlen I fas som regel i form af Kry-
staller og kan renses ved omkrystallisation med sadvan-
lige organiske opl¢sningsmidler, fortrinsvis med en lave-
re alkohol som ethanol eller med en lavere ester, for-

trinsvis eddikesyreethylester, eller kan renses ved hjalp
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af s¢jlekromatografi.

Phosphonaterne med formlen VI Kan, dersom de ikke er
kendte, fremstilles ved hjzlp af Arbusow-reaktionen ud
fra det tilsvarende halogenalkylsyreamid og trialkylphos-
phit.

Cis- og transisomerblandingen kan adskilles ved hjzlp af
fraktioneret krystallisation eller ved hjalp af s¢jlekro-
matografi. Den fraktionerede krystallisation kan udf¢res
i en lavere ester, fortrinsvis eddikesyreethylester eller
i en lavere monovalentalkohol som methanol eller ethanol.
Adskillelsen ved hjalp af s¢jlekromatografi udfgres spe-
cielt pd kiselgel med methylenchlorid eller med en blan-
ding af methylenchlorid og methanol i rumfangsforholdet
99:1 til 85:15.

Unders¢gelsen af de enkelte isomere sker f.eks. ved hjalp

af r¢ntgenstrukturanalyse.

Eventuelt overf¢res de fremstillede omhandlede forbindel-
ser til syreadditionssaltene af fysiologisk acceptable
syrer. Som almindelige fysiologiske acceptable organiske
eller uorganiske syrer kan f.eks. navnes saltsyre, hydro-
genbromidsyre, phosphorsyre eller svovlsyre og som orga-
niske syrer f.eks. oxalsyre, maleinsyre, fumarsyre, mal-
kesyre, vinsyre, &blesyre, citronsyre, salicylsyre, adi-
pinsyre eller benzoesyre eller saledes som beskrevet i

Journal of Pharmaceutical Sciences, Vol. 66, side 1 til 5
(1977).

Syreadditionssaltene fremstilles sedvanligvis pad i og for
sig kendt mdde ved blanding af den fri base eller en op-
lpsning heraf med den tilsvarende syre eller ved oples-
ning i et organisk oplgsningsmiddel, f.eks. i en lavere
alkohol som methanol, ethanol eller propanol eller i en
lavere keton som acetone, methylethylketon eller methyl-
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isobutylketon eller i en ether som diethylether, tetrahy-
drofuran eller dioxan. For at forbedre krystaludskillel-
sen kan ogsa anvendes blandinger af navnte opl¢gsningsmid-

ler.

Udgangsforbindelserne med formlen II fds ved at man over-
forer en cis-trans-ll-carbonylmethylen-5,6-dihydromor-

phantridin-6-on med formlen III

I1I,

hvori Rl og R2 har ovenfor anf¢rte betydninger, pa sad-
vanlig mdde til carboxylsyrehalogenidet med overskud af

thionylchlorid ved stuetemperatur.

Forbindelserne med formlen III fas ved forsazbning af den
tilsvarende ester (DE-0S 29 18 832) med alkoholisk alka-
lilud ved 40 til 90 °ec.

De omhandlede forbindelser og deres fysiologiske accep-
table syreadditionssalte er farmakologiske 1lagemidler,
der er egnede til behandling af sygdomme, der skyldes en
pathologisk forgget mavesaftsekretion f.eks. ved mave- og

duodenalulcera.

Hemningen af mavesyresekretionen viser sig ved en stig-
ning af maveslimhindens pH-vardi. Den er undersggt pa
grupper af 5 voksne hun-Sprague-Dawley-rotter (der vejer
160-180 gram). Dyrene fik ingen foder i 48 timer (vand ad
libitum) og forbehandledes med forskellige doser af pr¢-

veforbindelser (subcutant).
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Efter 1 +times forlgb narkotiseredes dyrende med Na-
hexobarbital (46,4 mg/kg intravengst). Herefter indf¢rtes
en pH-elektrode (Philips-Specialelektrode type CJP) 1
maven, og pH-verdien af maveslimhindens overflade maltes
(pH-verdi hos ubehandlede dyr: 1,40 + 0,02; N = 200). ud
fra den linezre regression mellem den tilfgrte dosis'
logaritme og pH-vaerdiens tilvakst bestemtes som ED 0,75
den dosis, der i forhold til ubehandlede kontroldyr be-

virkede en gennemsnitlig pH-tilvakst pa 0,75.

Undersggelserne af den antiulcerogene virkning udf¢rtes
p& grupper af 10 hun-Sprague-Dawley-rotter (der vejede
160-180 gram) ved indgift af 1 mg/kg reserpin intraperi-
tonealt, hvorefter de forblev i 18 timer uden foder (vand
ad libitum). Herefter fik dyrene 21,5 mg/kg indomethacin
intraperitonealt og pr¢veforbindelsen peroralt, og heref-
ter holdtes de 6 timer ved en temperatur pa 8 °C, hvoref-
ter de aflivedes. Maverne udtoges, 0Og storrelsen af den
ulcergse slimhindelasion bestemtes. Ud fra den lineare
regression mellem den tilfgrte dosis' logaritme og den
relative formindskelse af ulcerationernes overflade i
forhold til kontroldyrene bestemtes som ED 50% den dosis,
der bevirkede en formindskelse af ulcusfladen med 50%.

For at fastsla de anticholinerge bivirkninger (mydriasis,
spythemning) fik grupper pa 5 til 10 hun-Sprague-Dawley-
rotter (160-200 gram) forsggsforbindelsen subcutant.
Efter 1 times forlgb mdltes pupildiameteren. Herefter fik
dyrene 0,6 mg/kg carbachol intraperitonealt. Efter 5
minutters forlgb opsugedes den ved hjzlp af carbacholsti-
muleringen secernerede spytmangde ved hjzlp af 4 cm brede
strimler af universalindikatorpapir (Merck). Som mal for
spytsekretionen anvendtes den ved hjelp af det alkaliske
spyt bldfarvede flade af indikatorpapiret. En hamning af
spytsekretionen p& grund af forsggsforbindelsen sds, nar
den blafarvede del af papiret var mere end 50% mindre end
fladen fra kontroldyrene. Bedgmmelsen af den linezre af-
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hangighed mellem logaritmen til doserne og hyppigheden af
spytsekretionsheamningen blev foretaget som et alternativ
ved hjalp af probitanalyse. Som ED50 bestemtes den dosis,
der med en relativ hyppighed pa 50% hazmmede spytsekretio-

nen.

Ved den mydriatiske virkning findes linezre regressioner
mellem dosislogaritmerne og pupildiameterens tilvakst i
mm ud fra hvilken som ED 2 mm den dosis beregnedes, som

forggede pupildiameteren med 2 mm.

Som referenceforbindelse anvendtes Pirenzepin (5,11-dihy-
dro-11-[(4-methyl-l-piperazinyl )-acetyl]-6H-pyrido-
[2,3,b][-1,4]-benzodiazepin-6-on; DE-PS 1 795 183).

De omhandlede forbindelser bevirker en hamning af mave-
syresekretionen, som kommer til udtryk ved en dosisaf-
hengig forgpgelse af maveslimhindens overflade pH-vaerdi
(tabel 1). Yderligere hammer de dannelsen af maveulcera

(tabel 2). I begge forspg overgar de omhandlede forbin-

delser det kendte lazgemiddel Pirenzepin (DE-PS 1 795 183)

‘Herudover er forbindelserne i besiddelse af en hg¢jere

virkningsspecifitet end Pirenzepin, der viser sig som en
vaesentlig st¢rre afstand mellem de sekretionshammende
doser og de doser, der fremkalder u¢gnskede anticholinerge

bivirkninger som mydriasis og spythemning (tabel 1).
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Hemning af mavesekretionen og anticholinerg virkning hos

rotter
Eks. 1 Eks. 1
Forsg¢gsmodel cis/trans|cis Pirenzepin
Hemning af ED 0,75 0,055 0,032 0,086
mavesyre-
sekretion R.V. > 1,6 2,7 1,0
Mydriatisk ED 2 mm |> 215 198 1,6
virkning ED 2 mm/ |> 3900 6200 19
ED 0,75
Spythemmende |ED 50/ 1800 1600 23
virkning ED 0,75
Appl. s.c.; R.V. = relativ virkning
Virksom dosis i mg/kg
Tabel 2
Antiulcerogen virkning hos rotter
Eksempel ED 50% mg/kg R.V.
1 cis/trans 2 3,1
1 cis 1 3,8
Pirenzepin 6 1,0

App.: per os;

R.V. =

relativ virkning
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De omhandlede forbindelser kan formuleres som lzgemidler,
der indeholder en forbindelse med formlen I eller et fy-
siologisk acceptabelt syreadditionssalt heraf til behand-
ling af sygdomme, der skyldes fra en pathologisk forgget

mavesaftsekretion.

De omhandlede forbindelser kan anvendes i sadvanlige ga-
leniske anvendelsesformer som faste eller flydende f.eks.
som tabletter, kapsler, pulvere, granulater, dragéer
eller oplg¢sninger. Disse praparater fréﬁétiiléé pad sad-
vanlig madde. Til dette formdl kan de aktive forbindelser
blandes med sadvanlige galeniske hjzlpestoffer som tal-
kum, gummi-arabicum, saccharose, lactose, majs- eller
kornstivelse, Kkartoffelmel, magnesiumstearat, alginater,
tragakant gummi, carraghenater, polyvinylalkohol, polyvi-
nylpyrrolidin, vandige eller ikke-vandige barestoffer,
befugtningsmidler, dispergeringsmidler, emulgatorer
og/eller konserveringsmidler (L.G. Goodman, A. Gilman,
The Pharmacological Basis of Therapeutics). De sdledes
fremstillede praparater indeholder sazdvanligvis den akti-
ve forbindelse i en mangde pd fra 0,001 til 99 veagt-%.

De foretrukne praparater bestar i applikationsformer, der
er egnede til peroral indgift. S&danne applikationsformer
er f.eks. tabletter, filmtabletter, drag@g;, kapsler,
piller, pulvere, opl¢sninger, suspensioner ellerrdepot—
former. Ogsa& parenterale preparater som infusionsoplg¢s-
ninger kan anvendes. Yderligere kan som praparater f.eks.

ogsa navnes suppositorier.

Tilsvarende tabletter kan f.eks. fremstilles ved blanding
af den aktive forbindelse med velkendte hjazlpestoffer som
f.eks. inerte fortyndingsmidler som dextrose, sukker,
sorbit, mannit, polyvinylpyrrolidin, calciumcarbonat,
calciumphosphat eller malkesukker, med henfaldsmidler som
majsstivelse eller alginsyre, med bindemidler som stivel-
se eller gelatine, med glidemidler som magnesiumstearat
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eller talkum og/eller med midler til opndelse af en de-
potvirkning som f.eks. carboxylpolymethylen, carboxyme-
thylcellulose, celluloseacetatphthalat eller polyvinyl-

acetat. Tabletterne kan ogsd bestd af flere lag.

P4 samme made kan dragéer fremsfilles ved overtrazk af
kerner, der er fremstillet analogt med tabletter, med
sedvanlige dragé-overtrazk og midler, der anvendes hertil,
som f.eks. kollidon eller shellak, gummi arabicum, tal-
kum, titandioxid eller sukker. Til dette formdl kan dra-
géovertrakkene bestd af flere lag, idet der .anvendes de

under tabletter navnte hjazlpestoffer.

Oplgsninger eller suspensioner med de omhandlede forbin-
delser kan yderligere indeholdende smagsforbedrende mid-
ler som vanilin eller orangeekstrakt. De kan yderligere
indeholde suspensionsstofferr som natriumcarboxymethyl-
cellulose eller konserveringsmidler som p-hydroxybenzoat.
Kapsler, der indeholder de aktive forbindelser, kan frem-
stilles ved at man blander den aktive forbindelse med et
inert barestof som f.eks. malkesukker eller sorbit og
indkapsler i gelatinekapsler. Egnede suppositorier kan
f.eks. fremstilles ved blanding med til dette formal eg-
nede bzremidler som neutralfedter eller polyethylenglykol

eller derivarer heraf.

Doseringen af de omhandlede forbindelser afhanger af pa-
tientens alder, tilstand og vagt samt af indgiftsmaden.
Som regel andrager den daglige virksomme dosis fra 5 til

100, fortrinsvis fra 10 til 80 mg.

Opfindelsen belyses narmere i fglgende udfprelseseksemp-
ler. Smeltepunkterne af cis,trans-isomerblandingerne kan

udvise svingninger afhangig af cis-trans-maengdeforholdet.
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EKSEMPEL 1

Cis- og trans-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-carboxylmethy-

len-5, 6-dihydromorphantridin-6-on

A. Fremstilling af udgangsforbindelsen

30,0 g (108 mM) ll-carboxymethoxymethylen-5,6-dihydromor-
phantridin-6-on i 150 ml ethanol tilszttes 200 ml 10 pro-
centig natronlud og omrgres 2 timer med tilbagesvaling.
Efter afke¢ling filtreres reaktionsblandingen, og der ind-
dampes -til halvdelen af rumfanget i vandstralevakuum.
Herefter indstilles til sur reaktion under isafke¢ling med
koncentreret saltsyre, og de udfazldede krystaller frasu-
ges og vaskes med vand. Der isoleres 27 g (94%)
cis, trans-11-carboxymethylen-5,5-dihydromorphantridin-6-

on med smeltepunktet 258-260 °C.

31,0 g (124 mM) af den sdledes fremstillede forbindelse
tilsettes 200 ml thionylchlorid og omrgres ved stuetem-
peratur. I lgbet af 1 time sker der opl¢sning. Efter
yderligere 1 times omr¢ring fjernes thionylchloriden i
oliepumpevakuum, remanensen oplgses i lidt toluen, og op-
l¢sningsmidlet fjernes igen fuldstaendigt. Det tilbage-
blevne cis,trans-1ll-chlorcarbonylmethylen-5,6-dihydromor-
phantridin-6-on (udbytte 99%) er tilstrakkeligt rent til

videre omsatning.
B. Fremstilling af slutprouktet

35,1 g (124 mM) ll-chlorcarbonylmethylen-5,6-dihydromor-
phantridin-6-on (cis, trans-isomerblanding) i 140 ml dime-
thylformamid tilsazttes under kraftig omr¢ring portionsvis
12,9 g (129 mM) N-methylpiperazin og 12,5 g (124 mM)
triethylamin, og der omrgres 2 timer i nitrogenatmosfare
ved stuetemperatur. Efter fuldstendig afdestillation af

oplgsningsmidlet i vakuum udrystes remanensen mellem me-
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thylenchlorid og vand, og den vandige fase indstilles til
svag alkalisk reaktion med fortyndet natronlud, den
vandige fase ekstraheres endnu to gange med methylenchlo-
rid, og de forenede organiske faser vaskes grundigt med
vand. Te¢rring og inddampning af den organiske fase giver

36 g raprodukt.

For at fremstille den rene cis,trans-isomerblanding ren-
ser man raproduktet ved hjelp af s¢jlekromatografi
(kiselgel, methylenchlorid/methanol 95/5). Man isolerer
34,0 g (75%) cis,trans-11-(4-methyl-piperazin-1-yl)-car-
bonylmethylen-S,6-dihydromorphantridin—6-on, HZO’ smelte-
punkt 125-128 °C.

For at adskille cis,trans-isomerene digererer man 16,0 g
af isomerblandingen i 200 ml kogende eddikesyreethylester
og frasuger de uoplg¢selige dele, medens oplgsningen er
varm. Der fas 7,0 g farvelpst fast materiale, der ved
tyndtlagskromatografi {(kiselgel, elueringsmiddel tolu-
en/methanol 85:15) i det vasentlige bestar af eddikesyre-

ethylesteren, smeltepunkt 229-231 °C.

Efter inddampning af filtratet optages remanensen i sa
meget kogende eddikesyreethylester til alt lige netop gar
i oplgsning. Den i kulden udkrystalliserede 1. fraktion
bestar i det vesentlige af isomerblandingen. Efter udkry-
stallisation af den tilbageblevne moderlud fas 5 g af den

sterkt berigede polare trans-isomer.

Efter flere ganges yderligere omkrystallisation med eddi-

kesyreethylester fés den rene trans-isomer som farvelgse

krystaller med smeltepunktet 219-221 °C.

Begge isomere indeholder 1/4 mol krystalvand. Unders¢gel-
sen af de to isomeres opbygning skete ved hjzlp af r¢nt-

genstrukturanalyse.
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cis

Analogt med eksempel 1 blev fremstillet:

2.

Cis,trans-11-(4-ethylpiperazin-1l-yl)-carbonylmethylen-
5, 6-dihydromorphantridin-6-on. 0,5 HZO’ smp. 112-115
o

C.

Cis, trans-2-methyl-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-carbo-
nylmethylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on. 0,5 HZO’
smp. 115-117 °C.

Cis, trans-2-methyl-11-(4-ethylpiperazin-1l-yl)-carbo-
nylmethylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on. 0,5 H20,
smp. 116-117 °C.

Cis, trans-3-methyl-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-carbo-
nylmethylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on. 0,5 HZO’
0,5 HCl1l, smp. 117-118 °C.

Cis, trans-3-methyl-11-(4-ethylpiperazin-1-yl)-carbo-
nylmethylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on. 0,5 HZO'
smp. 216-220 °C.

Cis, trans-2-chlor-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-carbo-
nylmethylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on. 0,5 HZO’
smp. 230-232 °C.

. Cis,trans-2-chlor-11-(4-ethylpiperazin-1-yl)-carbonyl-

methylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on, smp. 230-233
o
c.
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EKSEMPEL 9

Cis, trans-ll-piperazin-l-yl-carbonylmethylen-5, 6-dihydro-

morphantridin-6-on, HZO

7,0 g (25 mM) I1l-chlorcarbonylmethylen-5,6-dihydromor-
phantridin-6-on (cis,trans-isomerblanding) i 50 ml dime-
thylformamid dryppes under kraftig omrgring til en oplgs-
ning af 7,8 g (91 mM) piperazin i 50 ml dimethylformamid,
og der omrgres i nitrogenatmosfere i 3 timer ved stuetem-
peratur. Efter fuldstendig afdestillation af ople¢snings-
midlet ved oliepumpevakuum udrystes remanensen mellem me-
thylenchlorid og wvand, den vandige fase indstilles til
svag alkalisk reaktion med fortyndet natronlud, den van-
dige fase ekstraheres yderligere to gange med methylen-
chlorid, og de forenede organiske faser vaskes grundigt
med vand. Te¢rring og inddampning af den organiske fase

giver raproduktet.

For at fremstille den rene cis,trans-isomerblanding ren-
ses rdproduktet ved hjalp af s¢jlekromatografi (kiselgel,
elueringsmiddel methylenchlorid/methanol 95/5). Der fas
31% farvelgse krystaller med smeltepunkt 150-152 °C (de-

komponering).

EKSEMPEL 10

Cis,trans-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-carbonylmethylen-
5, 6-dihydromorphantridin-6-on, H,O

A. Fremstilling af Wittig-phosphonatet

20,0 g (177 mM) chloracetylchlorid i 200 ml methylenchlo-
rid tilsattes under kraftig omr¢ring ved 0 °C 17,7 g (177
mM) N-methylpiperazin, og der omrgres yderligere i 2 ti-
mer ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen indstilles
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herefter til svag alkalisk reaktion med 10% natronlud,
der omr¢res yderligere i 15 minutter ved stuetemperatur,
den organiske fase fraskilles, og den vandige fase
ekstraheres yderligere to gange med methylenchlorid. De
forenede organiske faser vaskes med vand, t¢rres og ind-

dampes til ca. 200 ml.

Til denne oplgsning af l-chloracetyl-4-methyl-piperazin i
methylenchlorid sattes 147 g (885 mM) triethylphosphit,
og methylenchloridet afdestilleres ved normalt tryk over
en kolonne med fyidlegemer. Herefter opvarmer man under
bibeholdelse af kolonnedestillationen 2 timer ved 140 °C
(afdestillation af ethylenchloridet). Efter forsigtig af-
destillation af triethylphosphitet i oliepumpevakuum ren-
ses remanensen ved hjalp af s¢jlekromatografi (kiselgel,
elueringsmiddel methylenchlorid/methanol 95/5). Der iso-
leres 15 g (31%) diethyl-4-methylpiperazin-1-yl-phospho-

noacetatamid som en gul olie.
B. Fremstilling af slutproduktet

7,2 g (32,4 mM) 5,6-dihydro-morphantridin-6,11-dion oplg-
ses i 40 ml dimethylformamid og omrgres under nitrogen.
Herefter tildrypper man langsomt samtidigt 13,3 g (48,0
mM) - diethyl-4-methylpiperazin-l-yl-phosphonoacetamid og
8,4 g (48,9 mM) natriumethylat (30%) oplg¢st i 20 ml dime-
thylformamid (forggelse af farve og temperaturstigning
viser, at Wittig-reaktionen er begyndt). Efter 12 timers
omrgring ved stuetemperatur fjernes oplgsningsmidlet i
oliepumpevakuum, og remanensen ekstraheres med methylen-
chlorid og vand. Efter inddampning af den organiske fase
renses raproduktet ved hjazlp af s¢jlekromatografi (kisel-
gel, methylenchlorid/methanol 95/5). Der isoleres 4,1 g
(35%) cis, trans-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-carbonylme-
thylen-5, 6-dihydro-morphantridin-6-on, HZO’ smeltepunkt
111-115 °cC.
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1. Analogifremgangsmade til fremstilling af ll-piperazi-
nyl-carbonylmethylen-5, 6-dihydro-morphantridin-6-oner

formlen I

hvori R1 og R2 hver is=zr betegner hydrogen, chlor eller
methyl; R3 betegner hydrogen eller alkyl med 1 til 3 C-

atomer, og/eller fysiologisk acceptable syreadditionssal-

te heraf, k ende tegne t ved, at man

(a) omsatter en forbindelse med formlen II

II

hvori R1 og R2 har ovenfor angivne betydninger, og Z be-

tegner en nucleofugal fraspaltningsgruppe, med en pipera-

zin med formlen IIa

H

7\

H
N

—/

bl
=

-R

2
-

IIa
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hvori R3 har ovenfor anfe¢rte betydning eller

(b) omsatter en 5,6—dihydromorphantridin—6,11—dion med

formlen V

‘hvori R1 og R2 har de ovenfor angivne betydninger, med et

phosphonat med formlen VI

0
E /N 53 Vi

-CHE_-C-¥ N-R
,/ 2 ‘\;_/

]
O
g2 O

hvori R betegner en alkylgruppe med 1 til 3 C-atomer, og
R3 har de ovenfor angivne betydninger, under Wittig-reak-
tionsbetingelser i et inert oplg¢sningsmiddel i narvarelse
af et molazkvivalent af en base ved temperaturer fra 20-80
°c, og at man eventuelt adskiller den fremstillede for-
bindelse i den rene cis- og trans-isomer og/eller eventu-
elt overfgrer den til syreadditionssaltet af en fysiolo-

gisk acceptabel syre.

2. Analogifremgangsmade ifg¢lge krav i, kendeteg-
n e t ved, at cis-formen fremstilles.

3. Analogifremgangsmade ifg¢lge krav 1, kendeteg -
n et ved, at 11—(4—methylpiperazin—1—yl)—carbonylmethy—
len-5, 6-dihydromorphantridin-6-on fremstilles.
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4. Analogifremgangsmade ifglge krav 1, kende teg -
n e t ved, at cis-11-(4-methylpiperazin-1l-yl)-carbonylme-
thylen-5, 6-dihydromorphantridin-6-on fremstilles.
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