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69 Verfahren zur Herstellung von neuen m-Dioxanverbindungen.

@ Neue m-Dioxanverbindungen der Formel I
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werden hergestellt, indem man ein entsprechendes primi-
res Amin mit Formaldehyd und Ameisensiure umsetzt.
Durch partielle Entmethylierung der Dimethylamin-
verbindungen der Formel I mit Didthylazodicarboxylat
koénnen die neuen Monomethylamine erhalten werden.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung von neuen m-Dioxanver-
bindungen der Formel I

11. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man das N,N-Dimethyl-a-(4-acetoxy-
phenyl)-m-dioxan-5-methylamin herstellt.

12. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch

CH s gekennzeichnet, dass man das N,N-Dimethyl-a-(4-methyl-
3 phenyl)-m-dioxan-5-methylamin herstellt.
\ 13. Verfahren zur Herstellung von neuen m-Dioxanver-
' C Ha=0 I bindungen der Formel I1I
Ar-CH—C\ "Newa 0
7 H CH
NCH—0 3
R IB . N™-
R | CHa~0\
in welcher einer der Reste 15 l"‘CH"C\ /CH 8 ( IIT )
RZund R3 ein Wasserstoffatom bedeutet, wihrend der andere CH ] 0
der Reste R2und R3 entweder ein Wasserstoffatom oder eine R l
Methylgruppe ist, und R

Ar ein Phenylrest, ein Halogenphenylrest, ein Methoxy-phe-
nylrest, ein Methylphenylrest, ein Trifluormethylphenylrest, 20 in welcher

ein Acetoxyphenylrest, ein Benzyloxyphenylrest oder der
3-Pyridylrest ist,

bzw. von Salzen der Verbindungen der Formel I, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I1

. NH=
{ CHa -0
Ar-c-c\ )
H

/CHB (11)
R“

Ch -"'0

in welcher

RZ, R3und Ar die gleiche Bedeutung aufweisen wie in Formel 35

I

mit Formaldehyd und Ameisensidure umsetzt, und die erhal-

tenen Verbindungen der Formel I in freier Form oder in
Form von deren Salzen isoliert.
2. Verfahren nach Patentanspruch 1, dadurch gekenn-

zeichnet, dass man die Verbindungen der Formel I in Form
von pharmazeutisch annehmbaren Siureadditionssalzen her-

stelit.
3. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass die hergestellte Verbindung der Formel 45
I das N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin ist.

4. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass die hergestellte Verbindung der Formel

I das N,N-4-Trimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin
ist.
5. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass man das N,N-5-Trimethyl-a-phenyl-m-

dioxan-5-methylamin herstellt,
6. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass man das N,N-Dimethyl-a-(3-pyridyl)-

m-dioxan-5-methylamin herstellt.

7. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man das N,N-Dimethyl-a-(4-chlor-
phenyl)-m-dioxan-5-methylamin herstellt.

8. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass man das N,N-Dimethyl-a-(2,4-dichlor-

phenyl)-m-dioxan-5-methylamin herstellt.

9. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass man das N,N-Dimethyl-a-(4-fluor-
phenyl)-m-dioxan-5-methylamin herstellt.

10. Verfahren nach Patentanspruch 1 oder 2, dadurch

gekennzeichnet, dass man das N,N-Dimethyl-a-(4-benzyl-

oxyphenyl)-m-dioxan-5-methylamin herstellt.

einer der Reste R2und R3 ein Wasserstoffatom bedeutet, wih-
rend der andere der Reste R2 und R3 entweder ein Wasser-
stoffatom oder eine Methylgruppe ist, und

Ar ein Phenylrest, ein Halogenphenylrest, ein Methoxy-phe-

25 nylrest, ein Methylphenylrest, ein Trifluormethylphenylrest,

ein Acetoxyphenylrest, ein Benzyloxyphenylrest oder der
3-Pyridylrest ist,

bzw. von Salzen der Verbindungen der Formel ITI, dadurch
gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel 1T

NHa

r-c-c\

CHQ 0\

II
CH-"'O (1)

R

in welcher

40 R2, R3und Ar die glelche Bedeutung aufweisen wie in Formel

III
mit Formaldehyd und Ameisensiure umsetzt, und dabei Ver-
bindungen der Formel I

CH
3
\
.l /CHz O\ 1
Ar"CH-C\ /GHa‘
CHes()!
R l
R®

erhilt, und diese dann einer partiellen Entmethylierung mit

55 Didthyl-azo-dicarboxylat unterwirft, und die erhaltenen Ver-

bindungen der Formel III in freier Form oder in Form von
deren Sidureadditionssalzen isoliert.

14. Verfahren nach Patentanspruch 13, dadurch gekenn-
zeichnet, dass man die Verbindungen der Formel III in Form

60 von pharmazeutisch annehmbaren Saureadditionssalzen her-

stellt.

15. Verfahren nach Patentanspruch 13 oder 14, dadurch
gekennzeichnet, dass die hergestelite Verbindung der Formel
ITI das N-Methyl-o-phenyl-m-dioxan-5-methylamin ist.

16. Verfahren nach Patentanspruch 13 oder 14, dadurch
gekennzeichnet, dass die hergestellte Verbindung der Formel
IIT das N-Methyl-a-(3-pyridyl)-m-dioxan-5-methylamin ist.
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Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Her- H CH3

stellung von neuen m-Dioxanderivaten sowie deren Siuread- \../

ditionssalzen. Die nach dem erfindungsgemédssen Verfahren N

hergestellten neuen Verbindungen besitzen starke analge- i /CH 2 "'0\

tische Eigenschaften. 5 Ar—CH-—C\ CHs (III)
Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein Verfahren | "CH==0 4

zur Herstellung von neuen m-Dioxanverbindungen der Ra I

Formel I Rﬁ

10 in welcher
einer der Reste R2und R3 ein Wasserstoffatom bedeutet, wih-

CH3 CH3 rend der andere der Reste R2und R3 entweder ein Wasserstoff-
' \ / atom oder eine Methylgruppe ist, und
N I Ar ein Phenylrest, ein Halogenphenylrest, ein Methoxy-phe-
| CHza=0 - 15 nylrest, ein Methylphenylrest, ein Trifluormethylphenylrest,
A l""CH"’C< '\CH 8 ein Acetoxyphenylrest, ein Benzyloxyphenylrest oder der
| NCHe=0 4 3-Pyridylrest ist,
Ra | bzw. von Salzen der Verbindungen der Formel 111, das
™ dadurch gekennzeichnet ist, dass man eine Verbindung der
R 20 Formel II
in welcher einer der Reste ' ?H 2 CHa=0,
R2und R3 ein Wasserstoffatom bedeutet, wihrend der andere Ar=C= / 8 \ ( TI )
der Reste R2und R3 entweder ein Wasserstoffatom oder eine 25 ¢ h C\ /CH R
Methylgruppe ist, und H 1 CH==0"
Ar ein Phenylrest, ein Halogenphenylrest, ein Methoxy-phe- R
nylrest, ein Methylphenylrest, ein Trifluormethylphenylrest, R‘a
ein Acetoxyphenylrest, ein Benzyloxyphenylrest oder der
3-Pyridylrest ist, 30 in welcher
bzw. von Salzen der Verbindungen der Formel L. R2, R3 und Ar die gleiche Bedeutung aufweisen wie in Formel
Das erfindungsgemisse Verfahren zur Herstellung der I11,
neuen Verbindungen der Formel I ist dadurch gekenn- mit Formaldehyd und Ameisenséure umsetzt, und dabei Ver-
zeichnet, dass man eine Verbindung der Formel II bindungen der Formel I
CH, CH
_NHa \3 / 3
| /CH 2 -0\ : N
Ar=G=C{ JCHa (II) . | ,CHa=0 1
‘H | JCH==0 © Ae=ci=c{_ CHa
R®I N
R R
45
in welcher erhilt, und diese dann einer partiellen Entmethylierung mit
R2, R3 und Ar die gleiche Bedeutung aufweisen wie in Diiithyl-azo-dicarboxylat unterwirft, und die erhaltenen Ver-
Formel I, bindungen der Formel 111 in freier Form oder in Form von
mit Formaldehyd und Ameisensiure umsetzt, und die erhal- deren Siureadditionssalzen isoliert.
tenen Verbindungen der Formel [ in freier Form oder in 5o Dienach diesem zuletzt genannten Verfahren hergestellten
Form von deren Salzen isoliert. Verbindungen der Formel II weisen im wesentlichen die
Die nach dem erfindungsgemdssen Verfahren hergestellten  gleichen antiallergischen Eigenschaften auf, wie die Verbin-
neuen Verbindungen der Formel I sollen insbesondere als dungen der Formel I. Auch in diesem Fall sollen dann, wenn
Wirkstoffe zur Herstellung analgetischer Mittel eingesetzt die Verbindungen der Formel III in Form von Salzen isoliert

werden. Wenn man die Verbindungen in Form ihrer Salze 55 werden, vorzugsweise annehmbare Saureadditionssalze her-
isoliert, dann werden vorzugsweise pharmazeutisch annehm-  gestellt werden.

bare Sdureadditionssalze hergestellt. Die zur Durchfiihrung des erfindungsgeméssen Verfahrens
Die nach dem erfindungsgemassen Verfahren hergestellten  bendtigten Ausgangsmaterialien der Formel II k6nnen mit
Verbindungen der Formel I konnen einer partiellen Entme- Vorteil aus einem entsprechenden Keton durch Umsetzung

thylierung mit Diithylazodicarboxylat unterworfen werden, 60 mit Hydroxylamin und Reduktion des Oximes hergestellt
wobei man dann ebenfalls neue Verbindungen erhilt, diesich ~ werden.

von denjenigen der Formel I dadurch unterscheiden, dass an Die neuen Verbindungen der Formel I, bzw. I, sollen ins-
das Stickstoffatom nur eine Methylgruppe gebunden ist, besondere als Wirkstoffe zur Schmerzbekdmpfung eingesetzt
wihrend die andere Methylgruppe durch Wasserstoff ersetzt ~ werden. Bei der Testung der neuen Verbindungen der For-
ist. ¢s meln I und III beziiglich ihrer analgetischen Wirksamkeit hat
Ein weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist es sich herausgestellt, dass diejenigen Verbindungen, in
daher ein Verfahren zur Herstellung von neuen m-Djoxan- welchen Ar ein Halogenphenylrest, ein Methoxyphenylrest,

verbindungen der Formel II1 ein Methylphenylrest, ein Trifluormethylphenylrest, ein Ace-
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toxyphenylrest oder ein Benzyloxyphenylrest ist, in welchen
die entsprechenden Substituenten sich in der Orthostellung
oder der Parastellung des Phenylkernes befinden, eine
wesentlich bessere analgetische Wirksamkeit aufweisen als
diejenigen Verbindungen der Formel I, bzw. I11, in welchen
entsprechende Substituenten am Phenylrest in der Metastel-
lung zu finden sind. Dementsprechend sind von den neuen
Verbindungen der Formel I, bzw. III, mit Ar in der Bedeu-
tung der genannten substituierten Phenylreste diejenigen
bevorzugt, in welchen die fraglichen Substituenten aus-
schliesslich in der Orthostellung oder der Parastellung des
Phenylkernes zu finden sind.

Bei der Schmerzbekdmpfung weisen Morphin und die syn-
thetischen Ersatzstoffe dafiir, wenn sie in dquianalgetischen
Dosierungen eingesetzt werden, etwa die gleichen Gefahren
beziiglich einer Gewdhnung an diee Stoffe und das gleiche
Ausmass an unerwiinschten Nebeneffekten auf. Trotzdem
gibt es Patienten, bei denen bei einem dieser Medikamente
Nebenerscheinungen auftreten, wihrend sie bei anderen der-
artigen Medikamenten fehlen. Aus diesem Grunde sind die
Ersatzstoffe fiir das Morphin wertvolle Ergidnzungen bei der
therapeutischen Behandlung. Wenn ein Schmerz vermutlich
nur von kurzer Dauer ist, beispielsweise bei diagnostischen
Verfahren, bei der Cystoscopie und bei orthopédischen Ein-
griffen und dhnlichen Behandlungen, dann kann ein Medi-
kament, das zu einer kiirzer dauernden Schmerzlinderung
fiihrt, vorteilhafter sein als Morphin oder Methadon.

Verschiedene Verbindungen, die ein 1,3-Dioxolan-Grund-
geriist in ihrem chemischen Aufbau enthalten, werden in der
Literatur als Verbindungen mit analgetischer Wirksamkeit
beschrieben. Dexoxadrol, d-2,2-Diphenyl-4-(2-piperidyl)-
1,3-dioxolan-Hydrochlorid ist ein mildes Analgetikum, das
eine hohe Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von psycho-
tomimetischen Nebeneffekten aufweist, wie dies von
Lasagna und Pearson in Proc. Soc. Exp. Biol. M.Y. 118, 352
(1965) beschrieben ist. N,N,2-Trimethyl-1,3-dioxolan-4-me-
thylamin ist ebenfalls ein mildes Analgetikum mit cholinergi-
schen Nebeneffekten, wie dies von McClure in Arch. int.
Pharmacodyn. 179, 154 (1969) beschrieben wird.

Die nach dem erfindungsgeméissen Verfahren hergestellten
Amine werden nach der Bezeichnungsweise benannt, die in
Chemical Abstracts, «The Naming and Indexing of
Chemical Compounds», Abschnitt 259, empfohlen wird.
Cyclische Verbindungen, bei denen die Aminogruppe von
dem Ring, ndmlich dem Dioxanring, durch eine aliphatische
Kette getrennt ist, werden unter Verwendung eines zusam-
mengesetzten chemischen Namens benannt, wie dies bei-
spielsweise beim m-Dioxan-5-methylamin der Fall ist. Der
griechische Buchstabe o wird verwendet, um die Stellung zu
bezeichnen, die der Aminogruppe am néichsten ist.

Unter dem Ausdruck «Halogenphenyl» versteht man Phe-
nylreste, die mit Halogenatomen substituiert sind, wie zum
Beispiel der 2-Chlorphenyl-, 4-Chlorphenyl-, 2,4-Dichlor-
phenyl- und der 4-Fluorphenyl-rest. Unter dem Ausdruck
«Methylphenyl» versteht man Phenylreste, die als Substitu-
enten Methylgruppen aufweisen, wie zum Beispiel die 2-Me-
thylphenyl-, oder 4-Methylphenyl-reste. Unter dem Aus-
druck «Trifluormethyl-phenyl» versteht man Phenylreste,
die Trifluormethylgruppen als Substituenten tragen, wie zum

Beispiel die Reste 2-Trifluormethylphenyl und 4-Trifluor-
methylphenyl.
Der Ausdruck «Methoxyphenyl» bezieht sich auf Phenyl-
reste, die als Substituenten Methoxygruppen tragen, wie zum
5 Beispiel der 4-Methoxyphenylrest.

Als Beispiel fiir einen Acetoxyphenylrest sei der 4-Acet-
oxyphenylrest genannt.

Ein bevorzugtes Beispiel fiir einen Benzyloxyphenylrest ist
10 der 4-Benzyloxyphenylrest,

Wie bereits erwidhnt wurde, konnen die nach dem erfin-
dungsgemissen Verfahren hergestellten neuen Verbindungen
der Formel I bzw. III auch in Form ihrer pharmazeutisch
annehmbaren Séureadditionssalze verwendet werden. Dabei
sind unter dem Ausdruck «pharmazeutisch annehmbare Siu-
readditionssalze» diejenigen Salze zu verstehen, die mit
solchen Séuren gebildet werden, die die Toxizitit der
gesamten Verbindung gegeniiber warm-bliitigen Tieren nicht
erhhen. Ansonsten ist im allgemeinen die Art der salzbil-
denden Gruppe nicht kritisch, obwohl in manchen Fillen ein
bestimmtes Anion zu bestimmten Vorteilen fiihren kann, bei-
spielsweise zu einer leichten Loslichkeit der Verbindung, zu
einer leichten Kristallisierbarkeit der Verbindung und &hn-
lichem. Beispiele fiir geeignete pharmazeutisch annehmbare
Sauren sind Mineralsduren, wie zum Beispiel die Chlorwas-
serstoffsdure, Bromwasserstoffsiure, Jodwasserstoffsiure,
Schwefelsdure, Phosphorsiure und Salpetersiure, sowie
ferner auch Carbonséduren wie Essigsdure, Zitronensiure,
Maleinsdure, Weinsdure und dhnliche Sduren.

Wie bereits erwdhnt wurde, kénnen die Ausgangsmateria-
lien der Formel] II mit Vorteil dadurch hergestellt werden,
dass man das weiter vorne angegebene Keton der Formel IV
mit Hydroxylamin zu dem entsprechenden Oxim umsetzt
und reduziert, z. B. in Anwesenheit eines Hydrierungskataly-
sators. Wenn in den Ausgangsmaterialien der Formel 1T
ferner der Rest R2 ein Wasserstoffatom ist und der Rest R3 die
Bedeutung einer Methylgruppe aufweist, dann erfolgt also
diese Herstellung so, dass man als Keton der Formel IV das
5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxan verwendet und dieses mit
Hydroxylamin umsetzt. Dabei kann natiirlich der Phenylrest
dieser 5-Benzoylverbindung entsprechende Substituenten
tragen, d. h. er hat die Bedeutung des Restes Ar wie er in
Formel I angegeben wurde, d. h. dieser Rest kann ein unsub-
stituierter Phenylrest, ein Halogenphenylrest, ein Methoxy-
phenylrest, ein Methylphenylrest, ein Trifluormethylphenyl-
rest, ein Acetoxyphenylrest oder ein Benzyloxyphenylrest
sein. Die so erhaltenen Oximderivate des gegebenenfalls im
Benzoylteil sustituierten 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxanes
werden reduziert, z. B. in Anwesenheit eines Hydrierungska-
50 talysators und Wasserstoff, wobei man die entsprechenden

a-Aryl-5-methyl-m-dioxan-5-methylamine erhilt.

Die Umsetzung dieser Ausgangsmaterialien der Formel II
unter Bildung der am Stickstoffatom dimethylierten Verbin-
dungen der Formel I mit Formaldehyd und Ameisensiure

55 wird zweckmissigerweise unter den Bedingungen der

Eschweiler-Clarke-Reaktion durchgefiihrt, wobei man die

a-Aryl-N,N-5-trimethyl-m-dioxan-5-methylamine der

Formel I erhdlt. Die Reaktionsfolge wird an dem unten ange-

gebenen Schema veranschaulicht:

oy
v

[~
<

2

wn

30

3

w

40

4

wn

Ar=CH 0> HCHO/HCOOH | ArmG 0
S - 0 8 _ 3. [ r ‘ >
R R"=H, R"=CHa

la

(via Eschweiler=Clarke)

CHa



Aus den so erhaltenen Verbindungen der Formel I, in
welchen Ar die im Zusammenhang mit Formel I angegebene
Bedeutung besitzt, konnen dann die Verbindungen der
Formel III hergestellt werden, indem man eine partielle Ent-
methylierung am Stickstoffatom durchfiihrt. Bei dieser par-
tiellen Entmethylierung werden die nach dem obigen Reak-
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tionsschema als Endprodukte erhaltenen a-Aryl-N,N,5-tri-
methyl-m-dioxan-5-methylamine, in denen natiirlich der
Arylrest Ar die in Formel I angegebenen Substituenten
tragen kann, mit Didthylazodicarboxylat umgesetzt. Diese

s Reaktion sei anhand des folgenden Reaktionsschemas erldu-
tert:

CHa\N,CHa HTCHa 0
! 0 Ar=CH >
Ar=CH —_— \
Entmethylierung
CHa via Didthyl-azo~

dicarboxylat

Gemiss der hier erlduterten speziellen Ausfithrungsart
werden solche Ausgangsmaterialien der Formel II, in
welchen R? ein Wasserstoffatom und R3 eine Methylgruppe
ist, wobei der Rest Ar die Bedeutung eines unsubstituierten
Phenylrestes besitzt, hergestellt, indem man Propiophenon
und Paraformaldehyd in Anwesenheit von Bortrifluorid-
dtherat umsetzt, wobei man das entsprechende Keton der
Formel 1V, nimlich das 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxan
erhilt. Dieses so hergestellte 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxan
wird dann mit Hydroxylamin in Athanol umgesetzt, wobei
man das Oxim des 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxans erhilt.
Dieses Oxim wird dann mit Lithiumaluminiumhydrid in
Tetrahydrofuran reduziert, wobei man nach einer Isolation
durch Siure-Basen-Extraktion das entsprechende Ausgangs-
material der Formel II, nimlich das 5-Methyl-o-phenyl-m-
dioxan-5-methyl-amin erhilt.

Dieses Amin der Formel II wird dann nach dem erfin-
dungsgemissen Verfahren mit Formaldehyd und Ameisen-
siure unter den Bedingungen der Eschweiler-Clarke-Reak-
tion umgesetzt, wobei man das N,N.5-Trimethyl-a-phenyl-
m-dioxan-5-methyl-amin erhilt, das als Hydrochloridsalz
isoliert wird.

Man sieht, dass die nach dem erfindungsgeméssen Ver-
fahren hergestellten Verbindungen der Formel I und die
daraus durch partielle Entmethylierung erhiltlichen Verbin-
dungen der Formel I1I mindestens ein asymmetrisches Koh-
lenstoffatom aufweisen, das von dem entsprechend substitu-
ierten Methylamin (einer der Substituenten des Methylam-
ines ist der Rest Ar, der andere der Rest des m-Dioxanes)
stammt. Dementsprechend sind zwei verschiedene Formen
jeder dieser Verbindungen der Formel I, bzw. ITI, m&glich,
die ein enantiomeres Paar darstellen, wobei diese beiden
Enantiomeren unter Gewinnung der entspechenden Dextro-
Form und Levo-Form getrennt werden konnen. Wenn die
Substitution an einer unsymmetrischen Stellung des
m-Dioxan-Kernes auftritt, nimlich der 4-Stellung, also Ver-
bindungen der Formel I hergestellt werden, in welchen der
Rest R2 die Bedeutung einer Methylgruppe aufweist, dann
weisen diese Verbindungen zwei zusétzliche asymmetrische
Kohlenstoffatome auf. In diesem Fall sind acht verschiedene
Formen jeder einzelnen Verbindung méglich. Die optische
Auftrennung derartiger Mischungen fithrt dann zu analge-
tisch aktiven reinen Enantiomeren. Die optische Auftren-
nung einer analgetisch wirksamen Verbindung, die drei
asymmetrische Zentren aufweist, ist eine schwierige Aufgabe,
die zur Trennung von vier diastereoisomeren Paaren fiihrt.
Obwohl es vorzuziehen ist, zu analgetischen Zwecken reine
isomere Formen heranzuziehen, so sind dennoch die racemi-
schen Mischungen zu den hier erwihnten Zwecken in Uber-
einstimmung mit dem entsprechenden Gehalt an Analgetika
gut geeignet. Alle nach dem erfindungsgemdssen Verfahren

hergestellten Verbindungen zeigen in Form ihrer racemi-
schen Mischungen eine analgetische Wirksamkeit. Fiir den
Fachmann ist es klar, dass in derartigen Mischungen die
pharmakologische Aktivitit hdufig in einem grosseren Aus-
mass oder iiberhaupt vollstindig auf eine der in dieser
Mischung enthaltenen stereoisomeren Formen zuriickzu-
fithren ist.

Bei einer weiteren bevorzugten Ausfithrungsart der Erfin-
dung wird das dI-N,N-Dimethyl-o-phenyl-m-dioxan-5-
methylamin wieder gelst, um analgetisch aktives I-N,N-
Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin herzustellen,
und zwar indem man die Trennung unter Verwendung von
Dibenzoyl-l-weinsiure-monohydrat durchfiihrt. Das dl-
N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin wird in
Essigsiureithylester gelost und diese Losung wird mit einem
halben molaren Aquivalent an Dibenzoyl-1-weinsdure-
monohydrat, ebenfalls in Essigsaureithylester geldst, behan-
delt. Sofort fillt das Salz aus der Losung aus. Das Umkristal-
lisieren wird erreicht, indem man Methanol zugibt und im
Wasserbad erwirmt. Man ldsst vollstidndig auskristallisieren,
indem man iiber Nacht stehenlésst. Das Salz der Weinsdure
wird dann isoliert und aus Essigsiureithylester unter Ver-
wendung der geringst mdglichen Menge an Methanol, die zur
Durchfithrung der Losung benétigt wird, umkristallisiert.
Das kristalline Salz wird isoliert und man kristallisiert noch
einmal um, um das reine Salz des I-N,N-Dimethyl-a-phenyl-
m-dioxan-5-methylamins mit der Dibenzoyl-l1-weinséure zu
isolieren. Dieses Salz des I-N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-
dioxan-5-methylamins der Dibenzoyl-l-weinsdure wird dann
in destilliertem Wasser suspendiert und man macht alkalisch,
indem man eine Ammoniumhydroxidldsung zugibt. Die
basische Mischung wird mit Ather extrahiert. Der étherische
Extrakt wird gewaschen und getrocknet und schliesslich ein-
gedampft, wobei man einen festen Riickstand erhilt. Der
Feststoff ist das entsprechende I-Amin und dieses wird in
Ather aufgenommen und mit Chlorwasserstoffgas behandelt,
wobei man nach dem Umkristallisieren aus Methanol/Essig-
siuredthylester das 1-N,N-Dimethyl-o-phenyl-m-dioxan-5-
methylamin-Hydrochlorid in reiner Form erhilt.

Die analgetische Aktivitit typischer nach dem erfindungs-
gemissen Verfahren hergestellter Verbindungen wurde nach
zwei standardisierten Tierversuchverfahren gepriift. Das
sogenannte Testverfahren der sich kriimmenden Méuse
wurde in der Weise modifiziert, dass die Haufigkeit der
Kriimmungen [Hendershot und Sorsaith, J. Pharm. Exp.
Ther. 125, 237 (1959)] nach intraperitonealer Verabreichung
von 0,6%iger Essigsdure [Koster et al., Fed. Proc. Soc. Expt.
Biol. 18, 412 (1959)] beobachtet wurde. Die Mause waren Cox
Normalminnchen mit einem Gewicht von 20 bis 22 g. Die
Zahl der Kriimmungen (Kontorsionen) wurde fiir jeweils 5
Miuse wihrend einer Periode von 5 bis 15 Minuten nach der
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Essigsdurebehandlung bestimmt. Die prozentuale Verminde-
rung der Reaktionsfahigkeit, die anf die Drogenbehandlung
zuriickzufiihren war, wurde durch Vergleiche mit Miusen
eines Kontrollversuches bestimmt.

Die andere analgetische Testmethode war der Ratten-
schwanz-Zuckungstest, der von Robbins, J. Amer. Pharm.
Assoc. Sci.,Ed., 44, 497 (1955) beschrieben worden ist. Die
Ratten waren Sprague-Dawley-Weibchen mit einem Gewicht
von 70 bis 90 g. Der Test lédsst sich kurz wie folgt beschreiben:
Der Rattenschwanz wurde auf einem Schwanzhalter
bekannter Temperatur in der Néhe eines Nichrom-Wieder-
standsdrahtes, durch welchen ein Strom fliessen konnte,
gehalten. Ein Schalter wurde beniitzt, um den Stromfluss ein-
zuleiten und somit die Hitzeentwicklung im Draht, und
gleichzeitig wurde eine Stoppuhr in Gang gesetzt. Wenn eine
Zuckung des Schwanzes durch den Versuchsleiter festgestellt
wurde, wurde der Schalter wieder gedffnet und die Latentzeit
der physischen Reaktion wurde aufgezeichnet und als «Reak-
tionszeit» benannt. Der Schwanz der Ratten wurde in der
Nihe des Hitzedrahtreizes wahrend einer maximalen Zeit

n

20

von 30 Sekunden belassen. 20 Ratten wurden in Gruppen in
zufilliger Auswahl getestet. Mindestens 5 Ratten wurden fiir
jede Behandlung eingesetzt, und jede Ratte wurde nur einmal
mit der Droge behandelt und auch nur einmal getestet.

Die folgende Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse typischer erfin-
dungsgemisser Verbindungen in ihrer Wirkung als Analge-
tika, charakterisiert durch die oben angefithrten Verfahren.

Die érsten vier Kolonnen der Tabelle 1 beschreiben die im
einzelnen gestesteten Verbindungen. Die néchsten 8
Kolonnen geben die Miuse-Kontorsionsresultate und die
Rattenschwanz-Zuckungstesiresultate sowohl bei oraler als
auch bei subkutaner Verabreichung. Die Kolonnen mit der
Uberschrift PT («Zeit des maximalen analgetischen
Effektes»; «Peak Analgesic Time») gibt die Zeit in Minuten
an, welche nach der Verabreichung verstreicht, bis die maxi-
male analgetische Wirkung gegeniiber Reizen gemessen wird.
Die Kolonnen mit der Uberschrift « EDso (mg/kg)» geben die
Dosierungen (EDso) in mg pro kg Korpergewicht (mg/kg)
an, welche einen signifikanten, bis zu einem Maximum stei-
genden analgetischen Effekt bei 50% der Testtiere erzeugen.

Tabelle 1
In vivo-Test der analgetischen Wirksamkeit von m-Dioxan-5-methylaminen

CHs CH>
" \N/
] :
Ar-CH— Salz
0
Formel Miiuse-Kontorsion Rattenschwanz-Zuckung
Subkutan Oral Subkutan Oral

Form Ar Salz PT* (min.) EDso(mg./kg.) PT(min.) EDso(mg./kg) PT(min.) EDso(mg./kg.) PT (min.) EDso(mg./kg.)
dl  CsHs HCl1 15 15 45 28 15 45 15 27
1 CsHs HCl 15 6 15 16 15 7,0 15 10to 20
dl  4-CH3-CeHs Maleate 30 20 45 110 30 8,0 45 60
dl 3-Pyridyl 2HC1 30 10 30 25 15 7,0 15 7,0

* PT st diejenige Zeit, die bis zur maximalen analgetischen Wirkung verstreicht.

Andere Verbindungen der Formel I, bzw. I1I, haben ver-
gleichbare analgetische Aktivitit, obwohl die Dosis die beno-
tigt wird um analgetische Wirkung zu erzielen, von Verbin-
dung zu Verbindung schwankt. Dariiber hinaus ist die Zeit
fiir die maximale analgetische Wirkung etwas von der Art der
Verbindung abhingig. Viele der hier zur Verfiigung gestellten
Verbindungen sind kurze Zeit wirksam und dies ist ein Vor-
teil wenn Schmerzen kurzer Dauer erwartbar sind. Die hier
beschriebenen Verbindungen sind von relativ geringer Toxi-
zitét bis nicht-toxisch in ihren analgetisch wirksamen Dosie-
rungen, da diese tief sind gegeniiber der Dosierung, bei
welcher toxische Effekte auftreten. Bei manchen der Verbin-
dungen bildet sich nur langsam ein Gewdhnungseffekt
heraus, und die physische Abhingigkeitsbildung (Suchtbil-
dung) ist minimal.

Die nach dem erfindungsgeméssen Verfahren hergesteliten
Verbindungen der Formel I, bzw. die daraus erhiltlichen
Verbindungen der Formel I11, sind bei oraler Verabreichung
wirksam und deshalb ist diese Verabreichungsform bevor-
zugt. Diese Verbindungen kénnen bei nicht-toxischen Dosie-
rungen zwischen etwa 1 und 200 mg pro Kilogramm Korper-
gewicht in einer einzigen Dosis oder in Form wiederholter

Dosierungen bis zum erwiinschten Grad des therapeutischen

"Resultates angewandt werden. Bei der oralen Verabreichung
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kann die Verbindung in verschliessbare Gelatinkapseln ent-
weder mit oder ohne iibliche pharmazeutische Tréger- oder
Streckmaterialien eingebracht werden. Die Verbindungen
koénnen ebenso vermischt mit verschiedensten Tragermateria-
lien und pharmazeutischen Hilfsstoffen, Bindern und &hn-
lichem in Tabletten verpresst werden. Dariiber hinaus ist es
ebenso mdglich, die Verbindungen oral in Form einer wéss-
rigen Suspension ihrer Sdureaadditionssalze zu verabreichen.

Typische Beispiele fiir nach dem erfindungsgeméssen Ver-
fahren hergestellte Verbindungen der Formel I sind die fol-
genden:

a-({l-Acetoxyphenyl)-N,N-dimethyl-m-dioxan-5 -methyl-
31:‘(1211-1]’3enzyloxyphenyl)-N,N-dimethyl-m-dioxan-S-methyl-
:li\ln,lll\%])imethyl‘a-(#chlorphenyl)—m-dioxan-S-methylamin,
N,N-Dimethyl-a-(Z,4-dichlorphenyl)-m-dioxan-S-methyl-
?\Il?ll\?’l)imethyl-a-(4-trifluormethylphenyl)-m-dioxan-S-



methylamin,
N,N-Dimethyl-o-(4-fluorphenyl)-m-dioxan-5-methyl-
amin,
N,N.-Dimethyl-o~(3-methoxyphenyl)-m-dioxan-5-methyl-
amin,

N, N,4-Trimethyl-o-(3-pyridyi)-m-dioxan-5-methylamin,
N,N,5-Trimethyl-o-(3-pyridyl)-m-dioxan-5-methylamin,

n

sowie die entsprechenden pharmazeutisch annehmbaren
Sdureadditionssalze der genannten Verbindungen.

Typische Beispiele fiir Verbindungen der Formel III, die
durch partielle Entmethylierung entsprechender Verbin-
dungen der Formel I erhéltlich sind, sind die folgenden Ver-
bindungen:

15

N-Methyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin,
N-Methyl-a-(3-pyridyl)-m-dioxan-5-methylamin,
bzw. die pharmazeutisch annehmbaren Sdureadditionssalze
dieser Verbindungen.

Die Erfindung sei nun anhand von Beispielen ndher erldu- 29
tert.

Beispiel 1
Herstellung von N,N,5-Trimethyl-o-phenyl-m-dioxan-5-
methyl-amin-Hydrochlorid 2

b

A) 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxan:

9 g Paraformaldehyd (0,30 Mol) wurden in 100 m] Acetoni-
tril unter Erwérmen gelost und es wurden 13,4 g (0,10 Mol)
Propiophenon zu der Mischung zugesetzt. Die Mischung
wurde sodann in einem Eisbad gekiihlt und es wurden 15 g
(0,10 Mol) Bortrifluorid-dtherat tropfenweise bei ca. 0°C
zugesetzt. Die Lésung wurde triibe. Die triibe Mischung
wurde durch Aufkochen wihrend etwa 15 Minuten auf dem
Wasserbad geklirt. Die gekochte Losung wurde in eine
Mischung aus Eis und gesittigter Natriumbicarbonatldsung
eingeriihrt. Die bernsteinfarbene Schicht wurde von der
wissrigen Schmelze abgetrennt und mit Ather extrahiert. Die
Atherextrakte wurden mit Wasser gewaschen, iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum einge-
dampft, wodurch man 17 g eines Oles erhielt. Das Ol wurde
destilliert und die Fraktion mit einem Siedepunkt von 120 bis
130°C (0,40 Torr) wurde gesammelt. Eine wieder destillierte
Fraktion mit einem Siedepunkt von 118 bis 122°C (0,40 Torr)
kristallisierte. Die Ausbeute an 5-Benzoyl-5-methyl-m-
dioxan betrug nach Umkristallisieren aus Aceton-Hexan
2,1 g und zeigte einen Schmelzpunkt von 84°C.

Die Elementaranalyse zeigte die folgenden Ergebnisse:

Ci2H1403:
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Ber.: C 69,88; H 6,84
Gef.: C 70,08; H 6,62

B) 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxan-oxim:

2 g 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxan und 2 g Hydroxylamin- 55
hydrochlorid in 10 ml Athanol und 10 ml Pyridin wurden
wihrend 3 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Die Mischung
wurde sodann zur Trockne im Vakuum eingedampft, und der
Riickstand wurde mit 10 ml Wasser behandelt. Das Oxim
wurde gesammelt und aus wissrigem Athanol umkristalli-
siert, wodurch man 1,5 g 5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxanoxim
erhielt, das einen Schmelzpunkt von etwa 144°C zeigte.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:

C12zHi15NOs:

60

Ber.: C 65,14; H 6,83
Gef.: C 65,36; H 6,93
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C) 5-Methyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin:

1,37 g Lithiumaluminiumhydrid (0,036 Mol) wurden mit
100 mi trockenem Tetrahydrofuran iiberschichtet. 4,0 g ,
5-Benzoyl-5-methyl-m-dioxan-oxim (0,018 Mol) wurden in
50 ml Tetrahydrofuran gelSst und tropfenweise zu der
Hydridsuspension unter Rithren zugefiigt. Die Mischung
wurde unter Rilthren wihrend etwa einer Stunde unter Riick-
fluss erhitzt und sodann abgekiihlt. Anschliessend wurde die
Mischung mit einer gesittigten Ammoniumchloridldsung
zersetzt und die wissrige Phase wurde dekantiert. Der Riick-
stand wurde zweimal mit Ather behandelt. Der Ather wurde
abgedampft und der Riickstand wurde nochmals mit Ather
aufgenommen. Das Hydrochloridsalz wurde dadurch herge-
stellt, dass man die dtherische Losung mit gasférmigem
Chlorwasserstoff behandelte. Das Salz wurde in Wasser
geldst und die wiissrige Phase wurde mit Ather extrahiert. Der
Atherextrakt wurde mit Wasser gewaschen. Die wéssrige
Phase und die Waschwisser wurden vereinigt und mit
Ammoniumhydroxid basisch gestellt. Die basische Losung
wurde nun mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde mit
Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und schliesslich mit gasférmigem Chlor-Wasser-

“stoff behandelt, um das Salz des Produktes zu erhalten. Die

Ausbeute an 5-Methyl-o-phenyl-m-dioxan-5-methylamin-
Hydrochlorid betrug 2,26 g nach Umkristallisieren aus einer
Mischung von Methanol und Essigester und das Produkt
zeigte einen Schmelzpunkt von etwa 235°C.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:
CizHi7NO2HCI:

Ber.. C 59,13; H 7,44
Gef.: C 59,07, H 7,56

D) N,N,5-Trimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin-
Hydrochlorid:

5 g 5-Methyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin-Hydro-
chlorid wurden in die freie Base durch Losen des Salzes in
Wasser, anschliessendes Basisch-Stellen mittels Ammonium-
hydroxid und Extrahieren der basischen Losung mit Ather
{ibergefiihrt. Der Atherextrakt wurde mit Wasser gewaschen,
iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und man
dampfte ein, um die freie Base in Form eines Oles zu erhalten.
Das Ol wurde in 25 ml kalter 90%iger Ameisensiure aufge-
nommen. 25 ml 38%iger wissrige Formaldehydldsung wurde
zu der kalten Reaktionsmischung zugesetzt und die
Mischung wurde sodann auf dem Wasserbad wihrend etwa
12 Stunden erwirmt. Die Reaktionsmischung wurde sodann
auf eine Mischung aus Eis und Wasser aufgegossen und man
stellte basisch mit einer verdiinnten Natriumhydroxidlosung.
Die basische wiissrige Losung wurde mit Ather extrahiert.
Der Atherextrakt wurde mit Wasser gewaschen, iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und durch Eindampfen
erhielt man ein Ol. Das Salz wurde dadurch hergestellt, dass
man eine itherische Losung des Oles mit gasformigem Chlor-
wasserstoff behandelte. Die Ausbeute an N,N,5-Trimethyl-a-
phenyl-m-dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid betrug nach
dem Umkristallisieren aus einem Gemisch aus Methanol und
Essigester 3,0 g und zeigte einen Schmelzpunkt von etwa
195°C.

Die Elementaranalyse zeigte die folgenden Resultate:
Ci14aH21NO2HCI:

Ber.: C 61,87; H 8,16; N 5,15
Gef.: C 61,74; H 8,41; N 498
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Beispiel 2

Herstellung von N,N-Dimethyl-o-phenyl-m-dioxan-5-
methylamin-Hydrochlorid

A) 5-Benzoyl-m-dioxan:

60 g (0,5 Mol) Acetophenon und 150 g (5,0 Mol) Parafor-
maldehyd wurden zu 500 ml Acetonitril zugefiigt. 213 g Bor-
trifluorid-dtherat (1,5 Mol) wurden tropfenweise zu der
Reaktionsmischung unter Riihren zugegeben. Die Mischung
erreichte die Temperatur, bei welcher Riickfluss eintrat, etwa
bei der Hiilfte der Bortrifluorid-dtheratzugabe. Die Zugabe
wurde vollstindig ausgefiihrt und die Reaktionsmischung
wurde sodann wihrend 2 Stunden unter Riickfluss erwirmt.
Die gekiihlte Reaktionsmischung wurde sodann in eine
Mischung aus Eis, Wasser und gesittigter Natriumbicarbo-
natlosung eingeriihrt. Die so erhaltene Schmelze wurde mit
Ather extrahiert. Der Atherextrakt wurde mit Wasser gewa-
schen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingedampft, wodurch ein Ol als Riickstand
erhalten wurde. Das O wurde destilliert und die Fraktion,

welche einen Siedepunkt von 115 bis 120°C bei einem Druck 2

von 0,5 Torr aufwies, wurde gesammelt und man erhielt eine
Ausbeute von 40 g an 5-Benzoyl-m-dioxan. Diese Verbin-
dung wurde mittels NMR-Spektroskopie charakterisiert.

B) 5-Benzoyl-m-dioxan-oxim:

Es wurde das in Beispiel 1 B) beschriebene Verfahren
wiederholt, jedoch wurde statt des dort eingesetzten 5-Ben-
zoyl-5-methyl-m-dioxanes das geméss dem obigen Schritt A)
erhaltene 5-Benzoyl-m-dioxan mit dem Hydroxylaminhy-
drochlorid umgesetzt.

C) a-Phenyl-m-dioxan-5-methylamin:
Das nach dem Schritt B) erhaltene Oxim wurde nach dem
in Beispiel 1 C) beschriebenen Verfahren unter Verwendung

von Lithiumaluminiumhydrid reduziert, wobei man als Pro- 35

dukt das a-Phenyl-m-dioxan-5-methylamin erhielt.

D) N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin-
Hydrochlorid

Das nach dem Arbeitsschritt C) erhaltene a-Phenyl-m-
dioxan-5-methylamin wurde nach dem in Beispiel 1 D)
beschriebenen Verfahren methyliert. Dabei erhielt man als
Produkt das N,N-Dimethyl-o-phenyl-m-dioxan-5-methyl-
amin-hydrochlorid, welches nach dem Umkristallisieren aus

Methanol und Essigester einen Schmelzpunkt von 172°C auf- 45

wies.
Die Elementaranalyse dieses Produktes ergab die fol-
genden Werte:

CizHiyNO:2HCI

Ber.: C 60,58; H 7,82; N 5,43
Gef.: C 60,83; H 7,90; N 5,58

Beispiel 3
Auftrennung von dI-N,N-Dimethyl-o-phenyl-m-dioxan-5-
methyl-amin in die optischen Antipoden

A) Herstellung des Dibenzoyl-1-tartrats des Amins:

1106,5 g di-N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methyl-
amin (5,0 Mol) wurden in 4 Litern Essigester gelost. 940,8 g
(2,5 Mol) Dibenzoyl-1-tartrat-Monohydrat wurden in 4
Litern Essigester unter Erwérmung gelost. Die warme wein-
saure Losung wurde zu der Aminldsung zugegeben und es
bildete sich sofort ein Ol. Sodann wurden 300 ml Methanol
zu der Mischung zugegeben, und das Ol kristallisierte bei
Behandlung auf dem Wasserbad. Durch Stehenlassen iiber
Nacht wurde die Kristallisation vervollstidndigt. Sodann
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wurde das Salz gesammelt und aus 5 Liter Essigester umkri-
stallisiert, wobei eine minimale Menge Methanol, die zur
Losung notwendig war, zugesetzt wurde. Das kristalline Salz
wurde gesammelt und es wurde erneut umkristallisiert,
wodurch man 548 g 1-N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-
methylamin-dibenzoyl-1-weinséuresalz erhielt, welches einen
Schmelzpunkt von 132 bis 133°C und eine optische Drehung
von[o]} +61,40° (c=1, Athanol) aufwies.

B) 1-N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin-
Hydrochlorid:

543 g 1-N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin-
dibenzoyl-1-tartrat wurden in destilliertem Wasser suspen-
diert und es wurde mit Ammoniumhydroxid basisch gestellt.
Die basische Mischung wurde mit Ather extrahiert. Der
Atherextrakt wurde mit Wasser gewaschen und iiber wasser-
freiem Magnesiumsulfat getrocknet und schliesslich bis zu
einem festen Riickstand eingedampft. 210 g des Feststoffes
wurden in Ather aufgenommen und mit gasférmigem Chlor-
wasserstoff behandelt. Das Salz wurde gesammelt und aus
einer Mischung aus Methanol und Essigester umkristallisiert,
wodurch man eine Ausbeute von 156 g 1-N,N-Dimethyl-a-
phenyl-m-dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid erhielt, das
einen Schmelzpunkt von etwa 202 bis 203°C und eine
optische Drehung von [0]3]s —92.6 (¢=51.825 mg./5 ml.,
Wasser) aufwies.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:

CizsH1sNO2HC]

Ber.: C 60,58; H 7,82; N 543; Cl 13,75
Gef.: C 60,83; H 7,58; N 5,51; Cl 13,67

Beispiel 4
Herstellung von N, N,4-Trimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-
methylamin- Hydrochlond

A) 5-Benzoyl-4-methyl-m-dioxan:

30 g Phenylpropenyl-keton (0,2 Mol) und 18 g (0,20 Mol)
s-Trioxan wurden in 300 ml Chloroform unter Riickfluss
erwdrmt. Sodann wurden 20 ml Bortrifluoridétherat zu der
Reaktionsmischung zugesetzt. Sofort trat eine exotherme
Reaktion auf und es wurde die Wirmezufuhr so lange unter-
brochen, bis die anféingliche Reaktion zu Ende gegangen
war. Anschliessend wurde wihrend etwa 15 Minuten bis zur
Riickflusstemperatur erwarmt. Die Reaktionsmischung
wurde sodann auf eine Mischung aus Eis und gesittigter
Natriumcarbonatldsung aufgegossen. Die so erhaltene
Schmelze wurde mit Ather extrahiert. Der Atherextrakt
wurde mit Wasser gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesi-
umsulfat getrocknet und man dampfte ab, um als Riickstand
ein Ol zu erhalten. Das O1 wurde destilliert und die Fraktion,
die einen Siedepunkt von 100 bis 110°C bei einem Druck von
0,50 Torr aufwies, wurde gesammelt wodurch man 15 g
5-Benzoyl-4-methyl-m-dioxan erhielt und diese Verbindung
wurde mittels NMR-Spektroskopie charakterisiert.

Es wurden nun die in Beispiel 1 unter B), C) und D)
beschriebenen Arbeitsschritte durchgefiihrt, wobei man
dadurch aus dem gemdss dem obigen Verfahren A) erhal-
tenen 5-Benzoyl-4-methyl-m-dioxan das N,N-4-Trimethyl-o- -
phenyl-m-dioxan-5-methylaminhydrochlorid erhielt. Dieses
Produkt wies nach dem Umkristallisieren aus Methanol/
Essigester einen Schmelzpunkt von etwa 213°C auf.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Resultate:

C1sH21NO2HClL:

Ber.. C 61,87; H 8,16; N 5,15
Gef.: C 61,63; H 8,13; N 5,25



Beispiel 5

Herstellung von N-Methyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methyl-
amin-Hydrochlorid

Anhand dieses Beispieles wird die Herstellung der im Titel
genannten Verbindung durch Abspaltung einer Methyl-
gruppe aus dem gemdss Beispiel 2 hergestellten
N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin erldutert.

5,5 g N,N-Dimethyl-o-phenyl-m-dioxan-5-methylamin
(0,025 Mol) und 4,5 g (0,025 Mol) Didthylazodicarboxylat
werden {iber Nacht in 100 ml Benzol stehengelassen. Die
Reaktionsmischung wurde sodann im Vakuum eingedampft
und 50 ml gesittigte Ammoniumchloridldsung wurden zu
dem Riickstand zugefiigt. Sodann wurde ausreichend
Athanol dem Riickstand zugesetzt, um eine homogene
Lésung zu erhalten, und man behandelte die Mischung wéh-
rend 5 Stunden auf dem Wasserbad. Die gekiihlte Mischung
wurde mit Ather extrahiert. Die wiissrige Phase wurde mit
Ammoniumhydroxid basisch gestellt und mit Ather extra-
hiert. Die Atherphase wurde mit Wasser gewaschen, iiber
wasserfreiem Magnesxumsulfat getrocknet und man dampfte
im Vakuum ein, um ein Ol zu erhalten. Das Ol wurde auf
einer Kolonne, die mit Silikagel beschickt war, chromatogra-
phiert, indem man eine Mischung von Essigester und Benzol
im Verhiltnis 1:4 als Eluens verwendete. Etwa 3 g des Aus-
gangsmateriales wurden zuerst eluiert. Fortschreitende Elu-
tion mit Essigester ergab 2 g eines Oles. Das Salz wurde
dadurch hergestellt, dass man eine dtherische Losung des Oles |
mit gasférmigem Chlorwasserstoff behandelte, wodurch man
1,1 g N-Methyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methylamin-Hydro-
chlorid erhielt, welches nach dem Umkristallisieren aus einer 30
Mischung aus Methanol und Essigester einen Schmelzpunkt
von 183 bis 184°C zeigte.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:

"
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Ci2Hi”NO2HCL: 35
Ber.: C 59,13; H 7,44; N 5,75
Gef.: C 58,90; H 7,51; N 5,64

Beispiel 6

Herstellung von N,N-Dimethyl-a-(3-pyridyl)-m-dioxan-5-
methylamin-Hydrochlorid:

Eine Menge von 12 g an (m-Dioxan)-(3-pyridyl)-keton
wurde zu 60 ml Pyridin, 60 ml an denaturiertem Athanol und
12 g an Hydroxylamin-Hydrochlorid zugegeben. Man liess
die Reaktionsmischung bei Zimmertemperatur 3 Tage lang
stehen. Anschliessend wurden weitere 12 g an Hydroxylamin-
Hydrochlorid zugesetzt und die Reaktionsmischung wurde 3
Tage lang unter Riickfluss gekocht. Anschliessend liess man
die Mischung abkiihlen und die fliichtigen Teile wurden
unter Vakuum abgedampft. Der Riickstand wurde mit
Wasser verdiinnt und filtriert.

Das so erhaltene Filtrat wurde mit verdiinntem Ammoni-
umhydroxid basisch gemacht und zweimal mit Chloroform
extrahiert. Die organische Schicht wurde dann mit gesittigter
Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Magnesium-
sulfat getrocknet. Anschliessend wurde das Losungsmittel
unter Vakuum entfernt und man erhielt 11 g an einem dligen
Feststoff, der unter Verwendung von Essigsdureéthylester
und Hexan kristallisieren gelassen wurde. Dabei erhielt man
6,6 g an dem (m-Dioxan)-(3-pyridyl)-keton-oxim, das einen
Schmelzpunkt von 130-135°C aufwies.

Eine Menge von 4,5 g des nach dem obigen Verfahren
erhaltenen Zwischenproduktes wurde in 50 ml denaturiertem
Athanol und 25 ml wasserfreiem Ammoniak bei einem Druck 6s
von 35 atm. Wasserstoff und 80°C wihrend 6 Stunden redu-
ziert, wobei diese Hydrierung in Anwesenheit eines Edelme-
tallkatalysators erfolgte. Die Reaktionsmischung wurde dann
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abgekiihit und man trennte vom Katalysator ab und dampfte
gi_en Riickstand im Vakuum ein, wobei man als Produkt ein
Ol erhielt. Dieser Riickstand wurde in Essigsduredthylester
aufgenommen und man setzte Oxalsdure zu, wodurch man
das Oxalatsalz des a-(3-Pyridyl)-m-dioxan-5-methylamines
erhielt, das einen Schmelzpunkt von 189-190°C aufwies.
Dieses Produkt wurde in einer Ausbeute von 2,3 g erhalten.

Eine Menge von 0,3 g des nach dem oben beschriebenen
Verfahren erhaltenen Zwischenproduktes wurde in Wasser
aufgeldst und man machte die Losung unter Verwendung von
Natriumhydroxid alkalisch. Diese basische Losung wurde
zweimal mit Chloroform extrahiert und die organische Phase
wurde mit Wasser gewaschen und iiber Magnesiumsulfat
getrocknet. Anschliessend wurde das Losungsmittel unter
Vakuum entfernt und das als Riickstand erhaltene Ol wurde
in 5 ml Ameisensiure gelost und auf etwa 0°C abgekiihit.
Eine Menge von 5 ml an 38prozentigem wissrigem Formal-
dehyd wurde dann zugesetzt und die Reaktionsmischung
unter Verwendung eines Riickflusskiihlers auf dem
Dampfbad 16 Stunden lang erwérmt. Anschliessend wurde
die Mischung gekiihlt und unter Verwendung von Natrium-
hydroxid basisch gemacht und schliesslich mit Chloroform
extrahiert. Die organische Lésung wurde mit Wasser gewa-
schen, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und unter Vakuum
eingedampft, wobei ein Ol zuriickblieb. Dieses Ol wurde
dann in Essigsduredthylester gelost und die Losung wurde
mit wasserfreiem Chlorwasserstoffgas gesittigt. Der Nieder-
schlag wurde abfiltriert und aus Methanol und Essigsédure-
dthylester umkristallisiert, wobei man 0,16 g an dem
N,N-Dimethyl-a-(3-pyridyl)-m-dioxan-5-methylamin-
Hydrochlorid erhielt. Dieses besass einen Schmelzpunkt von
196~197°C.

Die Ergebnisse der Elementaranalyse waren wie folgt:

C12H20CI2N202

Ber.. C 48,82; H 6,83; N 9,46
Gef.: C 48,73; H 6,67; N 9,33

Beispiel 7

Herstellung von N,N-Dimethyl-a-(2-chlorphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid

Nach den in den Beispielen 1 bzw. 6 beschriebenen Verfah-
rensweisen wurde das 5-(2-Chlorbenzoyl)-m-dioxan mit
Hydroxylamin umgesetzt, wobei sich das entsprechende
Oxim bildete und dieses wurde zu dem entsprechenden Amin
reduziert und anschliessend das Amin mit Formaldehyd und
Ameisensiure unter Bildung des N,N-Dimethyl-a-(2-chlor-
phenyl)-m-dioxan-5-methylamin-Hydrochlorides umgesetzt.
Dieses Produkt besass einen Zersetzungsschmelzpunkt von
220°C. Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:

CisHisCINOz2-HC1

Ber.. C 53,44; H 6,55; N 4,79
Gef.: C 53,62; H 6,79; N 4,97
Beispiel 8

Herstellung von N,N-Dimethyl-o-(4-chlorphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid

Nach den in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6 beschriebenen
Arbeitsweisen wurde das 5-(4-Chlorbenzoyl)-m-dioxan mit
Hydroxylamin unter Bildung des entsprechenden Oximes
umgesetzt und dieses Oxim wird dann unter Bildung des ent-
sprechenden freien Amines umgesetzt. Das Amin ldsst man
schliesslich mit Formaldehyd und Ameisenséure reagieren,
wobei sich das N,N-Dimethyl-a-(4-chlorphenyl)-m-dioxan-
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5-methylamin-Hydrochlorid bildet, das einen Zersetzungs-
schmelzpunkt von 219°C besitzt.

Die Elementaranalyse fiir diese Verbindung ergab die fol-

genden Werte: 5

C13H1sCINOz2- HC1

Ber.: C 53,44, H 6,55; N 4,79

Gef.: C 53,37; H 6,62; N 4,67 10

Beispiel 9
Herstellung von N,N-Dimethyl-a-(2,4-dichlorphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid

Nach den in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6 beschriebenen Ver- 15

fahrensweisen wurde das 5-(2,4-Dichlorbenzoyl)-m-dioxan
mit Hydroxylamin umgesetzt, wobei sich das entsprechende
Oxim bildete, und dieses Oxim wurde dann zum entspre-
chenden Amin reduziert. Schliesslich wurde das Amin mit

Formaldehyd und Ameisenséure unter Bildung des 20

N,N-Dimethyl-0-(2,4-dichlorphenyl)-m-dioxan-5-methyl-
amin-Hydrochlorides umgesetzt, das einen Zersetzungs-
schmelzpunkt von 230°C besass.

Die Elementaranalyse dieses Produktes ergab die fol-

genden Werte: 25

CisH17CI2NO2-HCl

Ber.. C 47,95, H 5,26; N 4,30; Cl 32,66

Gef.: C 48,05, H 5,49; N 4,16; Cl 32,42 30

Beispiel 10

Herstellung von N,N-Dimethyl-a-(4-fluorphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid 3

Nach der in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6 beschriebenen Ver- -
fahrensweise wurde das 5-(4-Fluorbenzoyl)-m-dioxan mit
Hydroxylamin umgesetzt, wobei sich das entsprechende
Oxim bildete, und dieses Oxim wurde dann zu dem entspre-
chenden Amin reduziert. Schliesslich wurde das so erhaltene
Amin mit Formaldehyd und Ameisenséure unter Bildung des
N,N-Dimethyl-a-(4-fluorphenyl)-m-dioxan-5-methylamin-
Hydrochlorides umgesetzt, welches einen Schmelzpunkt von
195-196°C besass.

Die Elementaranalyse des so erhaltenen Produktes lieferte 45

die folgenden Werte:

C1sH1sSFNO2- HCI

Ber.: C 56,62; H 6,95; N 5,08 50

Gef: C 56,75; H 7,22; N 5,30

Beispiel 11

Herstellung von N,N-Dimethyl-a-(4-methoxyphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid

Nach dem in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6 beschriebenen
"Arbeitsverfahren wurde das 5-(4-Methoxybenzoyl)-m-dioxan
mit Hydroxylamin umgesetzt, wobei sich das entsprechende
Oxim bildete, und dieses Oxim wurde dann unter Bildung des
entsprechenden Amines reduziert. Das so erhaltene Amin
wurde schliesslich mit Formaldehyd und Ameisensdure unter
Bildung des N,N-Dimethyl-a-(4-methoxyphenyl)-m-dioxan-

5-methylamin-Hydrochlorides umgesetzt und dieses Produkt -

besass einen Schmelzpunkt von 194-195°C.
Die Elementaranalyse des so hergestelliten Produktes ergab
die folgenden Werte:

10
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Ci1sH21NO3.- HCl

Ber.: C 58,43; H 17,71;
Gef.. C 58,55;

N 4,87
H 7,69; N 4,73

Beispiel 12

Herstellung von N,N-Dimethyl-a-(2-methylphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid

Unter Anwendung des in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6
beschriebenen Arbeitsverfahrens wurde das 5-(2-Methylben-
zoyl)-m-dioxan mit Hydroxylamin umgesetzt, wobei sich das
entsprechende Oxim bildete, und dieses Oxim wurde dann zu
dem entsprechenden Amin reduziert. Das Amin wurde
anschliessend mit Formaldehyd und Ameisenséure unter Bil-
dung des N,N-Dimethyl-o-2-methylphenyl)-m-dioxan-5-
methylamin-Hydrochlorides umgesetzt, welches einen Zer-
setzungsschmelzpunkt von 230°C aufwies.

Das so erhaltene Produkt lieferte bei der Elementaranalyse
die folgenden Werte:

C14H2:1NO2-HCl

Ber.: C 61,87; H 8,16; N 5,15
Gef.: C 61,90; H 8,42; N 4,97

Beispiel 13

Herstellung von N,N-Dimethyl-o-(4-benzyloxyphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid

Nach dem in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6 beschriebenen
Arbeitsverfahren wurde das 5-(4-Benzyloxybenzoyl)-m-
dioxan mit Hydroxylamin umgesetzt, wobei sich das entspre-
chende Oxim bildete, und dieses Oxim wurde unter Bildung
des entsprechenden Amines reduziert. Das so erhaltene Amin
wurde mit Formaldehyd und Ameisenséure umgesetzt, wobei
man das N,N-Dimethyl-a-(4-benzyloxyphenyl)-m-dioxan-5-
methylamin-Hydrochlorid erhielt, welches einen Zerset-
zungsschmelzpunkt von 210°C besass.

Die Elementaranalyse ergab die folgenden Werte:

C20H25sNOs3- HCl

Ber: C 66,02; H 7,20; N 3,85
Gef: C 66,07; H 7,12; N 381

Beispiel 14

Herstellung von N,N-Dimethyl-a-(4-acetoxyphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Hydrochlorid

Unter Verwendung der in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6
beschriebenen Arbeitsweise wurde das 5-(4-Acetoxybenzoyl)-
m-dioxan mit Hydroxylamin unter Bildung des entspre-
chenden Oximes umgesetzt, und dieses Oxim wurde unter
Herstellung des entsprechenden Amines reduziert. Das so
erhaltene Amin wurde dann mit Formaldehyd und Ameisen-
sdure unter Bildung des N,N-Dimethyl-a-(4-acetoxyphenyl)-

55
m-dioxan-5-methylamin-Hydrochlorides umgesetzt, welches

einen Schmelzpunkt von 182-183°C besass.
Die Elementaranalyse dieses Produktes ergab die fol-
genden Werte:

CisH2:1NO4- HC1

Ber.. C 57,05; H 7,02; N 4,44
Gef.: C 57,08; H 7,06; N 4,61

Beispiel 15
Herstellung von N-Methyl-o-phenyl-m-dioxan-5-methyl-
amin-Hydrochlorid



Nach dem in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6 beschriebenen Ver-
fahren wurde das 5-Benzoyl-m-dioxan mit Hydroxylamin
umgesetzt, wobei sich das entsprechende Oxim bildete.
Dieses Oxim wurde dann zu dem entsprechenden Amin redu-
ziert und mit Formaldehyd und Ameisensiure umgesetzt,
wobei man das N,N-Dimethyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methyl-
amin erhielt. Dieses Produkt wurde dann entmethyliert,
wobei man das N-Methyl-a-phenyl-m-dioxan-5-methyl-
amin-Hydrochlorid erhielt, welches einen Schmelzpunkt von
155-157°C aufwies. _

Dieses Produkt lieferte bei der Elementaranalyse die fol-
genden Ergebnisse:

Ci2H17NO2-HCl

Ber.: C 59,13; H 7,44; N 5,75
Gef.: C 58,91; H 7,43; N 5,82

Beispiel 16

Herstellung von d-N-Methyl-a-(3-pyridyl)-m-dioxan-5-
methylamin-Maleat

Unter Verwendung des in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6
beschriebenen Arbeitsverfahrens wurde das 5-(3-pyridyl)-(m-
dioxan)-keton mit Hydroxylamin umgesetzt, wobei sich das
entsprechende Oxim bildete. Dieses Oxim wurde dann redu-
ziert, wobei man das entsprechende Amin erhielt und das so
erhaltene Amin anschliessend mit Formaldehyd und Amei-
sensdure unter Bildung des N,N-Dimethyl-o-(3-pyridyl)-m-
dioxan-5-methylamines umgesetzt. Schliesslich wurde das so
erhaltene Produkt entmethyliert, wobei man das gewiinschte
d-N-Methyl-a-(3-pyridyl)-m-dioxan-5-methylamin-Maleat
erhielt, welches einen Schmelzpunkt von 142-143°C aufwies.

Die Elementaranalyse dieses Produktes lieferte die fol-
genden Werte:

CiiHi16N202. C4H404

Ber: C 55,55; H 6,22; N 8,64
Gef.: C 55,80; H 6,47; N 8,68

Beispiel 17
Herstellung von N,N-Dimethyl-o-(4-methylphenyl)-m-
dioxan-5-methylamin-Maleat
Unter Anwendung des in Beispiel 1, bzw. Beispiel 6
beschriebenen Arbeitsverfahrens wurde das 5-(4-Methylben-
zoyl)-m-dioxan mit Hydroxylamin unter Bildung des ent-
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sprechenden Oximes umgesetzt, und dieses Oxim wurde
dann zu dem entsprechenden Amin reduziert. Das Amin
wurde schliesslich mit Formaldehyd und Ameisensédure rea-
gieren gelassen, wobei sich das N,N-Dimethyl-a-(4-methyl-
phenyl)-m-dioxan-5-methylamin-Maleat bildete.

Die Elementaranalyse dieses Produktes lieferte die fol-
genden Ergebnisse:

C14aH21NO2- CsH404

Ber.. C 61,52; H 7,17; N 3,99
Gef.: C 61,60; H 7,38; N 3,80

Die nach den vorangegangenen Beispielen hergestellten
Verbindungen wurden in einem in vivo Test auf ilire analge-
tische Wirksamkeit gepriift. Die fraglichen Verbindungen
wurden dabei subkutan verabreicht und es wurde das weiter
vorne beschriebene Testverfahren der sich kriimmenden
Miuse, also der Médusekontorsionstest, angewandt.

Tabelle 2

Verbindung hergestellt geméss Beispiel EDso, mg/kg
Nr.

6 10
7 47
8 32
9 50
10 30
11 50
12 39
13 50
14 8
15 23
16 11
17 20

In den oben angegebenen Verbindungen bedeutet einer der
Reste R2und R3 ein Wasserstoffatom, wihrend der andere
dieser beiden Reste entweder ein Wasserstoffatom oder eine
Methylgruppe ist, und Ar ist ein Phenyl-, Halogenphenyl-,
Methoxyphenyl-, Methylphenyl-, Trifluormethylphenyl-,
Acetoxyphenyl- oder Benzyloxyphenyl-rest, oder der 3-Pyri-
dylrest.

Sowohl die Diamine als auch die Monoamine und deren
Salze werden als Analgetika verwendet.
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