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Substituierte Cycloalkan-Amide.

@ N-[2-Amino(oxy- oder thio-Gruppe) substituierte

cycloaliphatische]phenylacetamid- und -benzamid-
Verbindungen der Formel I, in denen die oxy- oder thio-
Gruppe-Substituenten am cycloaliphatischen Ringkohlen-
stoffatom an eines der beiden Stickstoff-tragenden Koh-
lenstoffatome des cycloaliphatischen Ringes angrenzen,
z.B. cis- und trans4-Brom-N-{3-methoxy-2-(1-pyrolidi-
nyl)cyclohexyl]-N-methylbenzamid und trans-3,4-Di-
chlor-N-methyt-N-{7-(1-pyrrolidinyl)-1,4-dioxaspiro-[4,5]
dec-6-ylphenylacetamid, und Salze davon, haben eine
brauchbare analgetische Aktivitdt und eine geringe Eig-
nung fiir einen Missbrauch in Menschen und wertvollen
Warmbluttieren. Pharmazeutische Zusammensetzungen,
die solche Verbindungen als Wirkstoff enthalten ebenfalls
beschrieben,
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PATENTANSPRUCHE
1. Eine Verbindung der Formel I
? g x
Rs (CHa)p | o N—C—(CH
Y (1)
Ry ( CH> ) n rl‘l"" R4
R2
worin qlist;
R Wasserstoff oder C- bis C;-Alkyl bedeutet; 1s  ESauerstoffist;

R, und R, unabhéngig voneinander je Wasserstoff oder
C;- bis C5-Alkyl;

R; und R,, zusammen mit dem Stickstoffatom, an wel-
ches sie gebunden sind, Azetidinyl, Pyrrolidinyl oder Pipe-
ridinyl;

R; Hydroxy, C;- bis C,-Alkyloxy oder C;- bis C;-Alka-
noyloxy;

R, Wasserstoff; oder

R; und Ry, zusammen = G, -G-CH,CH,-G-,
-G-CH,CH,CH,-G-,-G-CH,CH(CH;)CH,-G~,
-G-CH,C(CH3),CH~G—, =N~OH, und =N~OC
(=0)CHj; bedeuten, worin G Sauerstoff oder Schwefel ist;

X und Y unabhéngig voneinander Wasserstoff, ein Halo-
genatom mit einer Atomnummer von 9-35, Trifluormethyl,
Nitro, Methoxy, Hydroxy, Azido, C;- bis C;-Alkyl, Phenyl,
Methansulfonyl, Cyano, Amino, C;- bis C;-Alkoxycarbonyl,
C;- bis Cs-Alkanoyloxy, C;- bis Cs-Alkanoylamino bedeuten;
und

p und n sind ganze Zahlen, ausgewihlt aus den Zahlen 0,
2,3 oder 4, so dass eines der Symbole p und n 0 und das an-
dere 2, 3 oder 4 ist;

q 0 oder 1 ist; und

Eist Sauerstoff oder Schwefel; mit der Massgabe, dass,
wenn R C;- bis C;-Alkylist,

R; und R, zusammengenommen mit dem Stickstoffatom,
an welches sie gebunden sind, einen Pyrrolidinyl-Ring bilden,
p3istund nOist, q 1ist, die Reste X und Y Chlorin den 3-
und 4-Stellungen sind, dann R; nicht Hydroxy, C,- bis
C;-Alkoxy oder C;- bis Cs-Alkanoyloxy sein kann;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

2. Eine Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R C;- bis C;-Alkylist;

R, und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches
sie gebunden sind, einen N-Pyrrolidinyl-Ring bilden ;

R; Methoxy ist;

R4 Wasserstoffist;

X Wasserstoff ist;

Y ein Halogenatom mit einer Atomnummer von 9-35 ist;

p3ist;

n 0 ist;

q0ist;

E Sauerstoff ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

3. Eine Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R C;- bis Cy-Alkylist;

R, und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches
sie gebunden sind, einen N-Pyrrolidinyl-Ring bilden; R; und
R4 zusammen einen Ethylendioxyketal-Ring vervoll-
stédndigen;

X und Y je ein Halogenatom mit einer Atomnummer von
9-35sind;

p0ist;

n3ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

4. Eine Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R C;- bis C;-Alkyl ist;

R; und R, je C;- bis Cs-Alkyl sind;

R; und R, zusammengenommen eine Ethylendioxyketal-
gruppe vervollstdndigen; :

X Wasserstoff ist;

Y ein Halogenatom mit einer Atomnummer von 9-35 ist;

pOist;

n 3ist;

q0ist;

E Sauerstoff ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

5. Eine Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
30 zeichnet, dass

R C;- bis C3-Alkylist,

R, und R, je C;- bis C;-Alkyl sind;

R;und R, zusammengenommen eine Ethylendioxyketal-
gruppe bedeuten;

X und Y je Halogenatome mit einer Atomnummer von
9-35 bedeuten;

pOist;

n 3ist;

qlist;

E Sauerstoff ist;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

6. Eine Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R C;- bis C;-Alkylist;

R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches
4s sie gebunden sind, einen N-Pyrrolidinyl-Ring bilden;

R; und R, zusammen einen Ethylendioxy-Ring vervoll-
stindigen;

X ein Halogenatom mit einer Atomzahl von 9-35 in der
4-Stellung bedeutet;

Y Wasserstoff ist;

p 3ist;

n0ist;

q0ist;

E Sauerstoffist;
55 oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

7. Eine Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, dass R C;- bis C;-Alkyl ist;

R; und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches
sie gebunden sind, einen N-Pyrrolidinyl-Ring bilden;

R; und R4 zusammen eine Oxo-Funktion bedeuten;

X ein Halogenatom mit einer Atomnummer von 9-35 in
der 4-Stellung bedeutet;

Y Wasserstoff ist;

p3ist;

n 0 ist;

q0ist;

E Sauerstoff ist;
oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.
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8. Eine Zusammensetzung, die in pharmazeutisch wirksa- el verwendet werden. In der Fachwelt wird die Suche nach

mer Dosierungseinheitsform fiir die Schmerzbefreiung von neuen und vorteilhafteren analgetischen Verbindungen fort-

Sdugern und Menschen bestimmt ist, dadurch gekennzeich- gefiihrt.

net, dass sie eine Verbindung nach Anspruch 1in Kombina- Esist ein Ziel dieser Erfindung, einige neue im Anspruch 1

tion mit einem pharmazeutisch annehmbaren Trigermaterial 5 definierte Verbindungen zur Verfiigung zu stellen, welche

enthilt. brauchbar sind als analgetische Verbindungen oder als chemi-
9. Eine Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch ge- sche Zwischenprodukte fiir die Herstellung von analgetischen

kennzeichnet, dass die Verbindung nach Anspruch 1 eine Ver-  Verbindungen.

bindung nach Anspruch 3 ist. Es ist ein weiteres Ziel dieser Erfindung, diese neuen Ver-

10. Eine Zusammensetzung nach Anspruch 8, dadurch ge- 10 bindungen des obigenTypus zur Verfiigung zu stellen, welche
kennzeichnet, dass die Verbindung nach Anspruch 1 eine Ver-  brauchbare analgetische Eigenschaften haben und nur eine
bindung nach Anspruch 4 ist. leichte bis méssige korperliche Abhingigkeit zeigen, vergli-

chen mit der hohen korperlichen Abhdngigkeit von Morphin
und Methadon, und hoffentlich auch mit geringeren Dyspho-
15 rie verursachenden Eigenschaften, verglichen mit den im
Ing o¢ -aul 4 Stand der Technik bekannten analgetischen Verbindungen.
Anspruch 1 definiert sind, und die eine brauchbare analgeti- Weitere Ziele, Aspekte und Vorteile dieser Erfindung wer-
sche Aktivitdt und eine geringe Eignung fiir einen Missbrauch  dep durch das Lesen der Beschreibung und der Anspriiche of-
haben, oder welche wertvoll sind als chemische Zwischenpro- fensichtlich.
dukte zur Herstellung von solchen brauchbaren Verbindun- Kurz gesagt, stellt diese Erfindung einige neue 2-Amino-
gen. Zum Erfindungsgegenstand gehoren auch pharmazeuti- — cycjoaliphatische-phenylacetamid- und -benzamid-Verbin-
sche Zusammensetzungen, welche Verbindungen der Formel dungen zur Verfiigung, welche Oxy- oder Thio- oder Imino-
I als Wirksubstanzen enthalten. Zus%itzlich werden mogliche Gruppen-Substituenten (Rs, Ry) an einem cycloaliphatischen
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I Ring-Kohlenstoffatom tragen, die an die Stickstoff tragenden
beschrieben und Angaben zu deren Verwendung gemacht. . 2 Kohlenstoffatome dieses cycloaliphatischen Ringes angren-

Szmuszkovicz beschreibt im US-Patent Nr. 4 145 435 ei- zen, z.B. cis- und trans -4- Brom-N-[3-methoxy -2- (1-pyrroli-
nige cis- und trans—N-(2-Aminocy(,:loa}lipl_aatische)-2_-ar ylacet- dinyl)cyclohexyl]-N-methylbenzymid und cis- und trans-3,4-
amid-Verbindungen, z.B. N-{2-(N',N -Dimethylamino)-cy- Dichlor-N-methyl-N-[7-(pyrrodiny])-1,4-dioxaspiro[4,5] dec
clohexyl]-N-methyl-2-(4-bromphenyl)-acetamid und trans-N- ~ _¢_ yllphenylacetamid, und Salze davon. Nach unseren Befun-
Methyl-N-[_Z-(l-pyrrol}dmyl)cyclohexyl]—Z'-(3,4-d1cl.119r.phe‘ 30 den haben diese Verbindungen einen brauchbaren therapeuti-
nyl)acetamid, welche eine potente analgetische Aktivitdtha-  schen (anal getischen) Bereich, und zeigen, was die Entstehung
ben; dariiber hinaus sind die bevorzugten unter diesen Ver- einer krperlichen Abhangigkeit betrifft, eine geringe Gefahr-

bir_ldungen, was die Entstehqng einer k('i_rper lichen Ab_héingig— lichkeit. Ausserdem ist zu erwarten, dass die Verbindungen in
keit anbelangt, deutlich weniger gefdhrlich als Morphin oder reduziertem Masse dysphorisch wirken.

Methadon. Szmuskovicz erwihnt in der US-PS 4 145 435 35

Diese Erfindung bezieht sich auf Verbindungen, wie sie in

ebenfalls einige zum Stand der Technik gehdrende Patente Diese Erfindung umfasst auch Verbindungen des obigen
und Publikationen, welche hierin ebenfalls von Interesse sein ~ allgemeinen Typus, welche selbstanalgetische Aktivitit auf-
kénnen. weisen, aber welche wichtiger sind als chemische Zwischen-

Szmuszkovicz offenbart im US-P Nr. 4 098 904 auch ei- produkete fiir die Herstellung von vorteilhafteren analgeti-
nige cis- und trans-N-(2-Aminocycloaliphatische) benzamid- 40 schen Arzneimittelverbindungen, welche hierin umfasst sind.
Verbindungen, z.B. N-Methyl-N-[2-aminocycloaliphatische)-  Diese Erfindung umfasst ebenfalls pharmazeutische Zusam-
benzamid-Verbindungen, z.B. N-Methyl-N-[2-(1-pyrrolidi- mensetzungen, welche diese Verbindungen als eine aktive an- .
nyl)-cyclohexyl]-3,4-dichlorbenzamid, welche eine potente algetische Komponente enthalten. Ein mégliches Verfahren
analgetische Aktivitdt haben, was sie brauchbar macht fiirdie  zur Erzeugung von analgetischer Aktivitit in einem Patien-
Schmerzlinderung in Warmbluttieren. Im US-P Nr. 4 098 904 45 ten, sei es Mensch oder Tier, beinhaltet die Verabfolgung ei-

werden ebenfalls zum Stand der Technik gehdrende Patente ner dieser neven Verbindungen in einer Menge, die wirksam
und Publikationen erwihnt, welche hierin von Interesse sein und geniigend ist, um die analgetische Aktivitit zu verursa-
koénnen. chen, ungeachtet des Schmerzursprungs, z.B. traumatischer
Lednicer beschreibt im US-P 4 212 878 einige N-[(1- Schmerz, Schmerz in Knochen, durch Krebs ausgeloster
Amino -4- (mono- oder di-Sauerstoff-Gruppe-substituierte)- so Schmerz, postoperativer Schmerz, homotoper Schmerz, men-
cyclohexyl)methyljphenyl-acetamid-Derivate, z.B. 2-(3,4- strueller Schmerz, Kopfweh, und dhnliches. Diese Erfindung
Dichlorphenyl)-N-[ [8-(1-pyrrolidinyl)-1,4-dioxaspiro[4,5]- bezieht sich auch auf neue Verbindungen in zu verwendenden
dec -8- yl]-methyljacetamid, welche ebenfalls analgetische pharmazeutischen Dosierungseinheitsformen, von welchen
Arzneimitteleigenschaften mit geringeren korperlichen Ab- erwartet wird, dass sie vorteilhafter sind fiir die Schmerzbe-

hingigkeits-Charakteristiken als Morphin oder Methadon s freiung in Haus- und Nutztieren und bei menschlichen Pa-
haben. Dieses Patent von Lednicer bezieht sich auch auf das tienten, welche unter Schmerz leiden.

US-P Nr. 4 065 573 von Lednicer, worin einige 4-Amino -4- Genauer gesagt stellt diese Erfindung einige neue Verbin-
phenylcyclohexanon -ketal-Verbindungen, z.B. 4-(m-Hydro-  dungen zur Verfiigung, welche die in der untenstehenden For-
xyphenyl) -4- (dimethylamino)-cyclohexanon-ethylenketal mel I angegebene chemische Struktur haben, worin pund n

und 4-(m-Hydroxyphenyl)-4(n-butylmethylamino)cyclohexa- so ganze Zahlen sind, unabhéingig voneinander die ganzen Zah-
non-ethylenketal, beschrieben sind, welche wertvoll sind fiir len 0, 2, 3 und 4 bedeuten, so dass der resultierende cycloali-

die Schmerzlinderung bei Tieren, und einige dieser Verbin- phatische Ring in der Formel I von 5 bis einschliesslich 7

dungen zeigen eine narkotische antagonistische Aktivitit. Ring-Kohlenstoffatome hat, und das Kohlenstoffatom, wel-
Weitere Hinweise sind in den beigefiigten Angaben zum ches die Reste Ry und R, trigt, grenzt an eines der beiden

Stand der Technik aufgefiihrt. 65 Stickstoff-tragenden Kohlenstoffatome dieses cycloaliphati-
Einige Beachtung fanden auch die méglichen dysphori- schen Ringes an.

schen Nebeneffekte von einigen im Stand der Technik be- Im Detail sind die erfindungsgeméssen Verbindungen jene

kannten Verbindungen, wenn sie als analgetische Arzneimit- der Formel 1
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worin

R Wasserstoff oder C;- bis C;-Alkyl ist;

R; und, unabhingig voneinander je Wasserstoff oder C;-
bis C;-Alkyl; oder

R; und Ry, zusammen mit dem Stickstoffatom, an wel-
ches sie gebunden sind, Azetidinyl, Pyrrolidinyl oder Pipe-
ridinyl;

R; Hydroxy, C;- bis C,-Alkyloxy oder C;- bis C;-Alka-
noyloxy;

R, Wasserstoff; oder

R;und R, zusammen =G (oxo oder thioxo),
-G-CH,CH,-G-, -G-CH,CH,CH,-G~,
-G-CH,CH(CH;)CH,-G-, ~GCH,C(CH,),=CH,G-,
=N~OH, und =N ~OC(=0)-CH; bedeuten, worin G
Sauerstoff oder Schwefel bedeutet;

X und Y unabhiingig voneinander Wasserstoff, ein Halo-
genatom mit einer Atomnummer von 9-35, Trifluormethyl,
Nitro, Methoxy, Hydroxy, Azido, C;- bis C;-Alkyl, Phenyl,
Methansulfonyl, Cyano, Amino, C;- bis C;-Alkoxycarbonyl,
C;- bis C;-Alkanoyloxy, C;- bis C;-alkanyolamino bedeuten;
und

p und n sind ganze Zahlen, ausgewihlt aus den Zahlen 0,
2,3 und 4, so dass einer der Indizes p und n immer 0 und der
andere Indizes 2, 3 oder 4 ist,

qist0oder 1;

Eist Sauerstoff oder Schwefel;

mit der Massgabe, dass, wenn R C;- bis C;-Alkyl ist,

R, und R, zusammen mit dem Stickstoffatom, an welches
sie gebunden sind, einen Pyrrolidinyl-Ring bilden, p 3 ist und
n0ist,q 1ist, X und Y Chlor in den 3- und 4-Stellungen sind,
dann R; nicht Hydroxy, C, bis C,-Alkyloxy oder C; bis C;-
Alkanoyloxy sein kann;

oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon.

Demgemiss sind diese Verbindungen so beschrieben, dass
die Substituenten R; und R4 an ein cycloaliphatisches Ring-
Kohlenstoffatom gebunden sind, welches an das Ring-Koh-
lenstoffatom angrenzt, das den Amido-Stickstoff- oder Ami-
no-Stickstoff-Teil der Verbindungen trigt.

Die Verbindungen der Formel I oder ihre Siureadditions-
salze in ihrem kristallinen Zustand kénnen manchmal aus ih-
ren Reaktionsgemischen als Solvate isoliert werden, d.h. mit
einer diskreten Menge an Losungsmittel, z.B. Wasser, Ethyl-
acetat, Methanol, und dhnliches, welches physikalisch assozi-
iert ist und so nicht die chemische Wesenheit per se angreift.

Ein Fachmann der organischen Chemie erkennt, dass die
Kohlenstoffatome in den Stellungen 1 und 2 des cycloalipha-
tischen Ringes der Struktur I, an welche die Stickstoffatome
gebunden sind, asymmetrisch substituiert sind. Ebenso kann
fiir gewisse Definitionen der Reste R; und R, das cycloalipha-
tische Ring-Kohlenstoffatom, an welches die Reste R; und R,
gebunden sind, asymmetrisch substituiert sein. Jedes dieser
drei Kohlenstoffatome kann unabhingig eine R- oder S-Kon-
figuration besitzen und demgemdss kann eine Verbmdung der
Formel I 23, d.h. 8, Stereoisomere haben, welche vier Enan-
tlomerenpaaren entsprechen. Jedes Enantiomerenpaar kann
ein racemisches Gemisch bilden. Siche z.B. J.B. Henderick-
son, D.J. Cram, und G.S. Hammond, Organic Chemistry,
dritte Ausgabe, McGraw-Hill Book Company, New York,
N.Y., 1970, Seiten 198-230, speziell Seiten 207, 208, 213, 215.
Von den vier Racematen haben zwei die Stickstoff-enthalten-
den Gruppen in den Stellungen 1 und 2 der Struktur I in einer
trans-Orientierung: Das heisst, die Gruppen sind auf gegen-
iiberliegenden Seiten der Ebene des cycloaliphatischen Rin-
ges; solche Verbindungen werden in dieser Beschreibung all-
gemein als trans-Verbmdungen bezeichnet, und diese Verbin-
dungen umfassen beide moglichen Konfigurationen des drit-
ten substituierten Ring-Kohlenstoffatomes, falls dieses asym-

4

metrisch substituiert ist. Die anderen beiden Racemate haben
die Stickstoff-enthaltenden Gruppen in den Stellungen 1 und
2 der Struktur I in einer cis-Orientierung: Das heisst, die
Gruppen sind auf der gleichen Seite des cycloaliphatischen

5 Ringes; solche Verbindungen werden in dieser Beschreibung
allgemein als cis-Verbindungen bezeichnet, und umfassen
beide moglichen Konfigurationen des dritten substituierten
Ring-Kohlenstoffatomes, falls dieses asymmetrisch substi-
tuiert ist. Unter den Schutzbereich von Patentanspruch 1 fal-

10 len sowohl beliebige racemische Gemische als auch die reinen
Enantiomeren. Diese Erfindung umfasst innerhalb ihres Be-
reiches alle enantiomeren und diastereomeren Formen der
Verbindungen der Formel I in reiner Form oder als Gemische
von Enantiomeren oder Diastereomeren. Wenn in den weiter

15 unten folgenden Formelschemata A bis I ein spezielles Enan-
tiomer oder Diastereomer oder ein Set von Enantiomeren
oder Diastereomeren dargestellt wird, so wird damit nur be-
absichtigt, die relative Stereochemie zu vermitteln. Falls es ge-
wiinscht ist, fiir eine Verbindung der Formel I die Konfigura-

20 tion der anderen Asymmetriezentren beziiglich jener in Stel-
lung 1 zu beschreiben, dann wird dies entsprechend der Che-
mical Abstracts Service Publikation, «Naming and Indexing
of Chemical Substances for CHEMICAL ABSTRACTS du-
ring the Ninth Collective Period (1972-1976),» ein Separat-

25 druck von Kapitel IV (Selection of Index Names for Chemi-
cal Substances) aus dem CHEMICAL ABSTRACTS Vo-
lume 76 Index Guide gemacht. Entsprechend wird die relative
Stereochemie der drei asymmetrischen Kohlenstoffatome im
cycloaliphatischen Ring der Verbindungen der Formel I an-

30 gezeigt durch: (1) die willkiirliche Bezeichnung von 1a fiir die
Orientierung des Substituenten am (asymmetrischen) Koh-
lenstoffatom Nummer eins; (2) die Bezeichnung 20, oder 28,
wenn der Substituent am (asymmetrischen) Kohlenstoffatom
Nummer zwei auf der gleichen oder auf der gegeniiberliegen-

35 den Seite der Ebene des cycloaliphatischen Ringes ist, relativ
zu genanntem C;-Substituenten; und (3) die Bezeichnung xa
oder xp, wenn der Substituent am (asymmetrischen) Kohlen-
stoffatom Nummer x auf der gleichen oder auf der gegeniiber-
liegenden Seite der Ebene des cycloaliphatischen Ringes ist,

40 relativ zu genanntem C;-Substituenten.

Zwei Isomere, welche sich nur in der Stereochemie an ei-
nem asymmetrischen Kohlenstoffatom des cycloaliphati-
schen Ringes unterscheiden, werden hierin manchmal als Epi-

4s mere bezeichnet.

In den Verbindungen der obigen Formel I sind die Halo-
genatome, welche Atomnummern haben von 9-35, Fluor,
Chlor und Brom, der Ausdruck «C;- bis C;-Alkyl» bedeutet
Methyl, Ethyl, n-Propy! und Isopropyl.

Die bevorzugteste Untergruppe dieser Verbindungen der
Formel I sind jene Verbindungen, worin p 0ist, n 2, 3 oder 4
ist, so dass der cycloaliphatische Ring 5-7 Ring-K ohlenstoff-
atome hat, q 0 oder 1 ist, und wenigstens einer der Reste X
und Y ein Halogenatom mit einer Atomnummer von 9-35in
ss den 3- oder 4-Stellungen ist, oder worin beide Reste X und Y

Halogenatome mit einer Atomnummer von 9-35 sind, wobei
einer der Reste X und Y in der 3-Stellung und der andere Rest
von X und Y in der 4-Stellung des Phenylringes ist; R Wasser-
stoff oder C;- bis C;-Alkyl ist; R; und R, zusammen mit dem

6o Stickstoffatom, an welches sie gebunden sind, einen Azetidi-
nyl-, Pyrrolidinyl- oder Piperidinyl-Ring bilden; und E Sauer-
stoff ist; G Sauerstoff ist; und die pharmazeutisch annehmba-
ren Salze davon. Beispiele von Verbindungen dieser Gruppe
umfassen die cis- und trans-Isomeren von:

65 3,4-Difluor-N-methyl-N-[7-(1-azetidinyl)- l,4—d10xasp1ro-
[4,5]dec -6- yl]phenylacetamid,
4-Brom-N-[8-(1-piperidinyl)-1,5-dioxaspiro[5,5)undec -7- y]]
benzamid,

50



3,4-Dibrom-N-ethyl-N-[8-(1-pyrrolidinyl)-3,3-dimethyl-1,5-
dioxaspiro[5,6]dodec -7- yljphenylacetamid,
3-Brom-N-(n-propy)N-[7-(1-pyrrolidinyl)-1,4-dioxaspiro-
[4,51dec -6- yl]benzamid,
3,4-Dichlor-N-methyl-N-[7-(1-azetidinyl)-1,4-dioxaspi-
ro[4,6]undec -6- yl]phenylacetamid,
4-Brom-N-{7-(1-pyrrolidinyl)-1,4-dioxaspirof4,4]non -6- yl|
benzamid,

3,4-Difluor-N-[6-methoxy -2- (1-piperidinyl)cyclohexyl}-N-
methyl-benzamid,

und die pharmakologisch annehmbaren Salze davon.

Eine weitere bevorzugte Gruppe von Verbindungen vom
Typus der Formel I sind jene, worin p 0ist, n 2, 3 oder 4 ist, so
dass der cycloaliphatische Ring 5-7 Ring-Kohlenstoffatome
hat, q 0 oder 1 ist, und wenigstens einer der Reste X und Y ein
Halogenatom mit einer Atomnummer von 9-35in den 3-
oder 4-Stellungen ist, oder worin beide Reste X und Y Halo-
genatome mit einer Atomnummer von 9-35 sind, wobei einer
der Reste X und Y in der 3-Stellung und der andere Rest von
Xund Y in der 4-Stellung des Phenylringes ist, R Wasserstoff
oder C;- bis Cy-Alkylist; R, und R, je Wasserstoff oder C;-
bis C;-Alkyl sind; E Sauerstoff ist; und G Sauerstoff ist; und
die pharmazeutisch annehmbaren Salze davon. Beispiele von
solchen Verbindungen umfassen:
3,4-Difluor-N-[8-(diethylamino)-1,5-dioxaspiro[4,6Jundec -7-
yllphenylacetamid,
4-Brom-N-methyl-N-[[7-(di-n-propyl)amino]1,4-dioxaspi-
ro[5,5]undec -6- yllbenzamid,

N-[6-Acetyl -2- (dimethylamino)cyclohexyl]-3,4-dichlor-N-
(n-propyl)phenylacetamid,

(2-Amino -6- propionyloxycyclohexyl)4-fluorbenzamid, und
ihre pharmakologisch annehmbaren Salze.

Eine weitere bevorzugte Untergruppe der Verbindungen
der Formel I sind Verbindungen, worin p2,3o0der4ist,n0
ist, so dass der Oxy- oder Thio-Gruppe-Substituent am cyclo-
aliphatischen Ring-K ohlenstoffatom ist, welches an das Koh-
lenstoffatom angrenzt, das den basischen Aminostickstoff
trégt. Beispiele von solchen Verbindungen umfassen:
N-Ethy! -4- fluor-N-[2-(1-piperidiny! -3- (propionyloxy)cy-
clohexyl]-benzamid,
3,4-Dibrom-N-propyl-N-[6-(1-pyrrolidinyl)-1,4-dioxaspi-
rof4,6]undec -7- ylphenylacetamid,
3,4-Dichlor-N-[7-(dimethylamino)-1,5-dioxaspiro[5,6]dodec-
8- yl]-benzamid,
4-Brom-N-[3-methoxy -2- (1-pyrrolidinyl)cycloheptyl]-N-
methylbenzamid, und die pharmakologisch annehmbaren
Salze davon.

Im allgemeinen konnen die neuen Verbindungen der For-
mel [ hergestellt werden durch Umsetzung des ausgewihlten
1,2-cycloaliphatischen Diamins der Formel IT, worin p, n, R,
Ry, Ry, R3 und R, weiter oben definiert sind, mit einer geeig-
neten Acyl-Quelle, wie etwa: (1) das geeignete Aracylimidazol
der Formel ITI, worin q, E, X und Y weiter oben definiert
sind; (2) ein Acylhalogenid der Formel IV, worin M Chlorid
oder Bromid bedeutet, und q, E, X und Y weiter oben defi-
niert sind, in der Gegenwart eines Siureakzeptors (acid sca-
venger), wie etwa Triethylamin; oder (3) die Carbonsiure der
Formel V, worin q, E, X und Y weiter oben definiert sind, in
der Gegenwart eines Kondensationsmittels, in einem organi-
schen Losungsmitte! fiir die Reaktanten, vorzugsweise in ei-
nem etherischen Losungsmittel, wie etwa Diethylether, oder
in einem cyclischen etherischen Lésungsmittel, wie etwa Te-
trahydrofuran (THF) oder Dioxan, oder #hnliches, bis die er-
findungsgemésse Verbindung hergestellt ist. Carbodiimide,
wie etwa Dicyclohexylcarbodiimid oder Diisopropylcarbodi-
imid, konnen als K ondensationsmittel verwendet werden.

Die Reaktanden der Formeln II und I oder IT und IV
oder ITund V kénnen im wesentlichen in dquimolaren Antei-
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len vermischt werden, um die Bildung des gewiinschten Pro-
duktes der Formel I zu bewirken; doch in Fillen, in denen die
nicht beteiligten (non-pertinent) Amino-Stickstoffatome ge-
geniiber der Reaktion geschiitzt sind, falls einer der Reaktan-
sden der Formeln IT, ITI, IV und V teurer ist als der andere, ist
es manchmal bevorzugt, einen stochiometrischen Uberschuss
des weniger teuren Reaktanden zu verwenden, um sicherzu-
stellen, dass im wesentlichen alles des teureren Reaktanden in
der Reaktion umgesetzt wird. Die Reaktion liuft fiir die mei-
10 Sten Kombinationen an Reaktanten bei Raumtemperatur ab.
Aber fiir einige Kombinationen an Reaktanden kénnen Va-
riationen von den anfinglichen bis zu den schiussendlichen
Reaktionsbedingungen zwischen einer Temperatur von
—25 °Cund Riickflusstemperatur des Gemisches variieren, in
1s Abhingigkeit von der Reaktivitit der Reaktanden, der ge-
wiinschten Reaktionszeit, dem verwendeten Lésungsmittel,
den molaren Anteilen, und dhnlichen Faktoren, die dem Che-
miker wichtig scheinen, welcher dieses Verfahren durchfiihrt.
Wenn die neue erfindungsgemisse Verbindung der For-
20 mel I eine solche ist, worin einer oder beide Reste R, und R,
Wasserstoff bedeuten, dann miissen die Amino-Wasserstoff-
atome in den R;- und/oder R,-Stellungen zuerst mittels be-
kannten Verfahren geschiitzt werden, wonach der N-ge-
schiitzte Diamin-Reaktand der Formel ITa, worin R, R;, R,
25 nund p weiter oben bei der Formel I definiert sind, und jeder
Teil «-H-Q» angibt, dass ein Amino-Wasserstoff geschiitzt
worden ist, mit dem ausgewéhlten Aracyl-Imidazol der For-
mel ITI, oder mit dem Acylhalogenid der Formel IV, oder mit
der Carbonsiure der Formel V in der Gegenwart eines Kon-
30 densationsmittels umgesetzt wird, um das N-[2-(N-geschiitz-
te-Amino)-Oxy- oder Thio-Gruppe-substituierte cycloalipha-
tische]-benzamid oder -phenylacetamid zu bilden, welches an-
schliessend behandelt wird, um die N-Schutzgruppe zu entfer-
nen, unter Zuriicklassung des gewiinschten N-[2-(Amino)
35 oxy- oder Thio-Gruppe-substituierten-cycloaliphatischen]
benzamides oder -phenylacetamides als Produkt.

Verfahren zur Herstellung der Aracyl-imidazole der For-

40 mel ITTund der Acylhalogenid-Reaktanden der Formel IV,
welche zur Bildung der erfindungsgeméssen Verbindungen
verwendet werden, sind im Stand der Technik bekannt. Siche .
z.B. R.B. Wagner und H.D. Zook, SYNTHETIC ORGA-
NIC CHEMISTRY, 1953, John Wiley and Sons, Kapitel 17,

45 Seite 546 und folgende. Das Aracyl-imidazol kann in situ her-
gestellt werden durch Umsetzung von Carbonyldiimidazol
mit der Sidure der Formel V in einem organischen Lésungs-
mittel. Die Carbonsduren der Formel V sind entweder im
Stand der Technik bekannt oder werden mittels bekannten

so Verfahren hergestellt.

Sdureadditionssalze kdnnen hergestellt werden durch
Umsetzung einer freien Base der Formel I mit einer stéchio-
metrischen Menge einer Sdure, wie etwa Chlorwasserstoff-
sdure, Bromwasserstoffsdure, lodwasserstoffsiure, Schwefel-

ss siure, Phosphorséure, Essigsdure, Milchsdure, Zitronen-
sdure, Bernsteinsiure, Benzoesdure, Salicylsiure, Pamosiure,
Cyclohexansulfamidséure, Methansulfonsiure, Naphthalin-
sulfonsdure, p-Toluolsulfonsdure, Maleinsiure, Fumarsiure,
Oxalsdure, und dhnliches. Die Reaktion kann in einem wiiss-

60 rigen oder organischen fliissigen Lésungsmittel oder einem
nicht-wissrigen Medium, wie etwa Diethylether, Ethylacetat,
und dhnliches, durchgefithrt werden. Nicht-wissrige Medien
sind bevorzugt. Falls es gewiinscht ist, optisch aufgetrennte
Produkte in kristalliner Form zu erhalten, kann es bequemer

e sein, Salze, wie etwa Maleate, Zitrate oder Pamoate, zu bilden
als die anorganischen Saureadditionssalze, wie etwa die Hy-
drochloride. Obwohl Oxalsdure und andere fiquivalente Siu-
ren verwendet werden kénnen zur Herstellung des Amino-
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amidproduktes in einer leichter handzuhabenden festen

- Form, z.B. bei Isolationsverfahren in einer Herstellungsan-
lage, ist es nicht bevorzugt, diese als pharmazeutisch annehm-
bare Salzform des Amino-amidproduktes zu verwenden.

Verfahren zur Herstellung der durch Oxy-Gruppen sub-
stituierten Diamine der Formel II, welche brauchbar sind fiir
die Herstellung der erfindungsgemassen Verbindungen, wer-
den in den Formelschemata A bis I iiber chemische Reaktio-
nen zusammengefasst.

In diesen Formelschemata sind die Symbole R, Ry, R,,
R, 11, p, q, E, X und Y weiter oben definiert;

A bedeutet —'CH2CH2—, —CH2CH2CH2—, —CH2CH
(CH3)CH2—, oder —CH2C(CH3)2CH2—;

R; bedeutet C,; bis C,-Alkyl;

R bedeutet Wasserstoff oder C, bis C;-Alkyl;

Ry bedeutet C; bis C,-Alkyl; und

r bedeutet 2, 3 oder 4.

Die Produkte dieser Reaktionen kénnen mittels her-
kommlichen Mitteln isoliert und gereinigt werden. In einigen
von diesen Formeln, bei denen Wellenlinien verwendet wer-
den, kann die mit einer Wellenlinie dargestellte Bindung (~)
zwischen einem Sauerstoffatom und einem K ohlenstoffatom
im Cycloalkylring entweder eine Bindung mit einer festen Li-
nie (-) (oberhalb der Ebene des Ringes) oder eine Bindung
mit einer gestrichelten Linie (---) (unterhalb der Ebene des
Ringes) darstellen, und so kann jede dieser Formeln ein Ge-
misch der beiden Sauerstoffgruppen-Epimeren oder das eine
oder andere einzelne Epimer mit unspezifizierter Stereoche-
mie darstellen.

__ Indiesen Formelschemata bedeutet die Gruppe Ry den
Rest R oder eine geeignete Stickstoffschutzgruppe; der Rest
Ry bedeutet die Gruppe R, oder eine geeignete Stickstoff-
schutzgruppe; die Gruppe R;; bedeutet den Rest R, oder eine
geeignete Stickstoffschutzgruppe; R, bedeutet Wasserstoff
oder eine geeignete Stickstoffschutzgruppe. Beispiele von ge-
eigneten Stickstoffschutzgruppen sind;

(1) Benzyl (CeHs-CHz-);

(2) Triphenylmethyl (Trityl, (C¢H;);C);

(3) para-Toluolsulfonyl (p~CH;-C¢H,~SO,-); und

(4) Trialkylsilyl, zum Beispiel Trimethylsilyl ( (CH,);Si-)
oder tertiéir-Butyldimethylsilyl ( (CH,);CSi-(CHs),-), und
dhnliches.

Die Einfiihrung und die Entfernung von solchen Stick-
stoffschutzgruppen sind im Stand der Technik der Organi-
schen Chemie gut bekannt: Siehe z.B.

(1) J.F.W. McOmie, Advances in Organic Chemistry,
Band 3, Seiten 191-281 (1963);

(2) R.A. Boissonas, Advances in Organic Chemistry,
Band 3, Seiten 159-190 (1963);

(3) «Protective Groups in Organic Chemistry», J.F.W.
McOnmie, ed., Plenum Press, New York, 1973, Seite 74.

Die Amine der Formeln HNR ;(R; und HNR R, sind
entweder im Stand der Technik bekannt oder werden mittels
Standard-Verfahren hergestellt.

Unter gewissen Umsténden ist es notwendig, zwei ver-
schiedene Stickstoffatome mit verschiedenen Schutzgruppen
zu schiitzen, so dass eine solche Schutzgruppe selektiv ent-
fernt werden kann, wihrenddem die zweite Schutzgruppe er-
halten bleibt. Zum Beispiel konnen die Trityl- und Benzyl-
Schutzgruppen in dieser Art verwendet werden, wobei die
Tritylgruppe in der Gegenwart der Benzylgruppe unter sau-
ren Bedingungen entfernbar ist.

Der Bedarf an Schutzgruppen in den Formelschemata A
bis I wird allgemein von einem Fachmann der organischen
chemischen Synthese verstanden, und die Verwendung, falls
erforderlich, einer geeigneten Schutzgruppe oder von geeigne-
ten Schutzgruppen wird in diesen Formelschemata durch die
Verwendung der Symbole Ry, Ry, Ry, und R; angegeben;

6

die Entfernung einer Schutzgruppe wird angedeutet, wenn die
Symbole R;q, Ry, Ry oder R; in einer nachfolgenden Formel
durch die Symbole R, Ry, R, oder H ersetzt werden; wobei die
N-geschiitzten Verbindungen, falls gewiinscht, mittels be-

s kannten Verfahren entschiitzt werden kénnen.

In Formelschema A wird ein bevorzugtes aligemeines
Verfahren dargestellt fiir die Herstellung von einigen cycloali-
phatischen Diamin-Ausgangsmaterialien via eine Silyl-ge-
schiitzte Hydroxygruppe an einem Ring-Kohlenstoffatom,

10 welches an eines der Ring-Kohlenstoffatome angrenzt, wel-
che das Amido-Stickstoffatom oder das Amino-Stickstoff-
atom tragen werden.

Die 2-Cycloalken -1- ol-Ausgangsmaterialien sind im

15 Stand der Technik gut bekannt. Das Verfahren beginnt mit
der Oxidation des gewiinschten, ausgewiihlten Cs bis C; -2-
Cycloalken -1- ols der Formel XI mit einer geeigneten organi-
schen Persdure, wie etwa m-Chlorperbenzoeséure, in einem
geeigneten organischen Losungsmittel, wie etwa Chloroform,

20 vorzugsweise unter Kiihlen auf eine Temperatur von 0 °C
oder tiefer, um den Epoxy-cycloalkanol der Formel XII her-
zustellen, welcher als ein Gemisch von zwei Epimeren anfillt,
dargestelit durch die Wellenlinie als chemische Bindung zwi-
schen der Hydroxylgruppe und dem Cycloalkylring. Falls ge-

25 wiinscht konnen bekannte Verfahren verwendet werden, um
das Epoxy-cycloalkanol-Epimer, welches die Epoxid- und
Hydroxyl-Funktionen auf der gleichen Seite des cycloalkali-
phatischen Ringes hat, vom Epimer, welches die Epoxid- und
Hydroxyl-Funktionen auf gegeniiberliegenden Seiten der

30 Ebene des cycloaliphatischen Ringes hat, abzutrennen. Die
Erfinder haben beobachtet, dass bei dieser Epoxidierungs-Si-
lylierungssequenz das Epimer (Isomer), welches die Epoxid-
und Hydroxyl-Funktion auf der gleichen Seite des cycloali-
phatischen Ringes hat, das iiberwiegendere Epimer bei die-

35 sem intermedidren Produkt ist. Der Epoxy-cycloalkanol der

Formel XII kann in diesem Verfahren entweder als ein Ge-

misch oder nach dem Auftrennen der Epimeren verwendet

werden, um vorwiegend spezifische isomere Zwischenpro-
dukte zu erhalten.

Die Unterwerfung der Epoxy-cycloalkanol-Verbindun-
gen der Formel XII unter geeignete Silylierungsbedingungen,
wie etwa tert-Butyldimethyl-silylchlorid, oder eine equiva-
lente Schutzgruppe, in der Gegenwart von Imidazol in Dime-
thylformamid (DMF) bei einer Temperatur von etwa 0 °C,

45 ergibt die Silyloxy-epoxy-cycloalkan-Verbindung der Formel
XIIL Alternativ hierzu kann man auch das Cs bis C; -2- Cy-
cloalken -1- ol-Ausgangsmaterial der Formel XI vor der wei-
ter oben beschriebenen Epoxidierung silylieren; die Doppel-
bindung dieser silylierten 2-Cycloalken -1- ol-Verbindung der

so Formel XIV kann anschliessend epoxidiert werden, um das
Silyloxy-epoxy-cycloalkan der Formel XIII als ein Gemisch
von zwei Epoxid-Epimeren herzustellen. Die Erfinder haben
beobachtet, dass mit dieser Silylierungs-Epoxidierungs-Se-
quenz das Epimer, welches die Epoxid- und die Silyl-ge-

ss schiitzte Hydroxyl-Funktionen auf gegeniiberlicgenden Sei-
ten der Ebene des cycloaliphatischen Ringes hat, das iiberwie-
gendere der beiden Produktisomeren ist. Das heisst, durch
Umkehren der Sequenz der Reaktionen kann das als Neben-
produkt anfallende Isomer aus der zuerst beschriebenen Epo-

60 xidierungs-Silylierungs-Sequenz das Hauptprodukt der Sily-
Herungs-Epoxidierungs-Sequenz werden.

Die Reaktion des Silyloxy-epoxy-cycloalkans der Formel
XTI mit einem ausgewéhlten Amin der Formel HNR;R,,
wobei dieses Amin im Uberschuss verwendet werden kann

¢s und dabei sowohl als Reaktant als auch als Reaktionsme-
dium dient, gegebenenfalls in der Gegenwart von Wasser, und
bei erhShter Temperatur, um die Reaktion zu begiinstigen,
o6ffnet den Epoxid-Ring und plaziert das Amin an ein Koh-

40



lenstoffatom, welches an das K ohlenstoffatom angrenzt, das
die resultierende Hydroxylgruppe trigt, um die Silyloxy-ami-
no-alkohol-Verbindung der Formel XVII zu ergeben. Alter-
nativ hierzu kann die silylierte Epoxyverbindung mit dem
ausgewéhlten Amin der Formel HNR; R, in der Gegenwart

von Aluminiumoxid ineinem geeigneten organischen L&-
sungsmittel, wie etwa Diethylether, bei Raumtemperatur um-
gesetzt werden, um den Silyloxyamino-alkohol der Formel
XVII zu erhalten. Die Reaktion des Silyloxy-amino-alkohols
der Formel XVII mit Methansulfonylchlorid in der Gegen-
wart eines geeigneten Sdureakzeptors, wie etwa Triethylamin,
in einem geeigneten organischen Losungsmittel, wie etwa
Methylenchlorid oder Chloroform, vorzugsweise unter Kiih-
len auf eine Temperatur von ungefiihr 0 °C, ergibt ein Me-
thansulfonatester-Zwischenprodukt. Die anschliessende Be-
handlung dieses Methansulfonatester-Reaktionsgemisches
mit einem Uberschuss an einem Amin der Formel HNR,;R5,
gegebenenfalls in der Gegenwart von Wasser, resultiert darin,
dass die Methansulfonylestergruppe durch eine Amingruppe
ersetzt wird, und das Silyloxy-cycloaliphatische Diamin der
Formel XVIII gebildet wird.

Alternativ hierzu wird das Silyloxy-epoxy-cycloalkan der
Formel XIII mit einem Amin der Formel HNR 4R ; umge-
setzt, welches im Uberschuss verwendet werden kann und so-
wohl als Reaktant als auch als Reaktionsmedium dient, gege-
benenfalls in der Gegenwart von Wasser bei erhéhten Tempe-
raturen, z.B. Riickflusstemperatur des Gemisches, wobei die
Umsetzung wihrend einer geniigend langen Zeitspanne er-
folgt, um den Silyloxy-amino-alkohol der Formel XV zu bil-
den. Anschliessend folgt die Reaktion des Silyloxy-aminoal-
kohols der Formel XV mit Methansulfonylchlorid, wie s
weiter oben beschrieben ist, um den Methansulfonatester zu
bilden, gefolgt von der Umsetzung dieses Esterzwischenpro-
duktes mit dem gewiinschten Amin der Formel HNR ;R 5,
um ein Silyloxy-cycloaliphatisches-diamin der Struktur X VI
zu ergeben.

In Formelschema B wird ein bevorzugtes Verfahren fiir
die Acylierung-0-Schutzgruppenentfernung der Silyloxycy-
cloaliphatischen-diamine der Formeln X VI und XVIH aus

dem Formelschema A gezeigt. Die Hydroxylgruppe der resul- 40

tierenden erfindungsgeméssen Hydroxy -2- amino-benzamid-
oder -phenylacetamid-Verbindungen kann so mittels bevor-
zugten Verfahren verestert oder verethert werden, um weitere
erfindungsgemésse Verbindungen der Formeln XXIIT und
XXIV zu bilden.

Die Silyloxy-cycloaliphatischen-diamine der Formel XVI
und XVIII aus Formelschema A k6nnen beide durch eine ein-
zige allgemeine Formel XXI dargestellt werden (siche For-
melschema B). Die ausgewihlte Silyloxy-cycloaliphatische-

diamin-Verbindung der Formel XXI wird mit einer geeigne- 50

ten Acyl-Quelle zur Reaktion gebracht, wie es weiter oben an-
gegeben ist, gefolgt von der Behandlung des Reaktionsgemi-
sches mit einer Mineralsiure in einem geeigneten Losungsmit-
tel, wie etwa Ethanol, um die Silylgruppe zu entfernen und
um den gewiinschten erfindungsgemissen Phenylacetamid-
oder -benzamid-alkohol der Formel XXII zu bilden.

Das angrenzend Hydroxy-substituierte 2-Amino-cycloali-
phatische-phenylacetamid oder -benzamid der Formel XXII
wird anschliessend mit einem geeigneten Séurechlorid, z.B.
Acetylchlorid oder Propionylchlorid, oder mit einem Siure-
anhydrid oder mit einem gemischten Anhydrid in der Gegen-
wart einer Base, wie etwa Pyridin, gegebenenfalls bei erh6h-
ten Temperaturen zur Sicherstellung einer vollstindigen Re-
aktion, umgesetzt, um die Ester-Verbindung der Formel
XXIII zu bilden. Die Reaktion des angrenzend Hydroxyl-

substituierten 2-Amino-cycloaliphatischen-phenylacetamides
oder -benzamides der Formel XX1I mit einer geeigneten Base,

3,

4
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z.B. Natriumhydrid, in einem geeigneten organischen Lé-
sungsmittel, wie etwa DMF, gefolgt von der Hinzugabe eines
C, bis C;-Alkylhalogenides der Formel R«Z, worin R;C, bis
Cs-Alkyl bedeutet, und Z Chlor, Brom oder Jod bedeutet,

s zum Gemisch ergibt die Alkylether-Verbindung der Formel
XXIV.

In einem nicht bevorzugten Verfahren fiir die Herstellung
von erfindungsgemdssen Ketalen wird das Hydroxyamino-
amid der Formel XXII mit dem Jones-Reagenz (Chromsiure

10 in Schwefelsdure und Wasser) im Lésungsmittel Aceton oxi-

diert, um das entsprechende Keton herzustellen, welches in

ein erfindungsgemasses Ketal iibergefiihrt wird mittels der

Umsetzung mit einem geeigneten Glycol, und zwar unter Ver-

wendung von Standardmethoden.

In Formelschema C wird ein bevorzugtes allgemeines Ver-
fahren fiir die Herstellung der angrenzend Ketalgruppensub-
stituierten cycloaliphatischen trans-Diamin-Ausgangsmate-
rialien via ausgewihlte cycloaliphatische Epoxyketale gezeigt.
Die so erhaltenen cycloaliphatischen trans-Diaminketale

15

20 konnen anschliessend mit der gewiinschten Acylgruppe acy-

liert werden, wie es weiter oben beschrieben ist, um das ge-
wiinschte trans-Phenylacetamid oder -benzamid herzustellen,
welches eine Ketalgruppe an einem cycloaliphatischen Ring-
Kohlenstoffatom hat, das an ein Ring-Kohlenstoffatom an-

25 grenzt, welches den Amido-Stickstoff oder den Amino-Stick-

stoff trégt.

Die cycloaliphatischen Epoxyketal-Ausgangsmaterialien,
welche die Ketalgruppe am Ring-Kohlenstoffatom haben,
das an ein Cycloalkyl-Ring-K ohlenstoffatom angrenzt, wel-

30 ches die Epoxyfunktion trigt, kénnen mittels im Stand der

Technik bekannten Verfahren hergestellt werden, wie es etwa
beschrieben ist in Journal of Medicinal Chemistry, 1977, Vol.
20, No. 7, Seiten 930-934, worin die Herstellung des Epoxy-
cyclohexanketals 7-Oxabicyclo [4, 1, 0] heptan -2- on-ethylen-
ketal beschrieben wird, und diese Referenz bezieht sich auch
auf Journal of Organic Chemistry, Vol. 30, No. 7, July 1965,
Seiten 2109-2120, worin ein allgemeines Verfahren zur Her-
stellung einer Vielzahl von Cycloalkenonketalen beschrieben
wird, und auf Journal of Medicinal Chemistry, 1972, Vol. 15,
No. 2, Seiten 171-177, worin inter alia die Herstellung eines
angrenzenden Epoxycyclopentanketals, nimlich 6-Oxabi-
cyclo [3, 1, Olhexan -2- on-ethylenketal, beschrieben wird. Die -
verschiedenen erfindungsgemassen Ketale konnen hergestellt
werden durch Ersatz von Ethylenglycol durch 1,3-Propylen-
glycol, 2-Methyl-1,3-propylenglycol oder 2,2-Dimethyl-1,3-
propylenglycol im Herstellungsverfahren.

Das im Formelschema C aufgezeigte Verfahren beginnt
mit der Umsetzung des ausgewihlten Epoxycycloalkanonke-
tals der Formel XXXI mit dem gewiinschten Amin der For-
mel HNR ;R ,, wie es weiter oben beschrieben ist, um das
trans -2- Aminocycloalkanol-ketal der Formel XXXITI her-
zustellen, dieses Cycloalkanolketal wird anschliessend mit
Methansulfonylchlorid umgesetzt, wie es weiter oben be-
schrieben ist, um das Sulfonatester-Zwischenprodukt zu bil-
den, wobei dieser Ester gewohnlich nicht isoliert wird, und
wobei dieser Ester anschliessend mit einem Amin der Formel
HNR¢R; zur Reaktion gebracht wird, wie es weiter oben be-
schrieben ist, um die trans-Cycloalkandiamin-ketal-Verbin-
dung der Formel XXXIII herzustellen.

wn

w

60

Alternativ hierzu ergibt die Umsetzung des Epoxycyclo-
alkanketal-Ausgangsmaterials der Formel XXXI mit einem
Amin der Formel HNR 4R, wie es weiter oben beschrieben
ist, das trans -2- Amino-cycloalkanol-ketal der Formel
XXXIV, welches anschliessend mittels weiter oben beschrie-
benen Verfahren mit Methansulfonylchlorid umgesetzt wird,
um den nicht-isolierten Sulfonatester zu bilden, der anschlies-
send mit dem ausgewéhlten Amin der Formel HNR R, zur

<«
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Reaktion gebracht wird, wie es weiter oben beschrieben ist,
um das trans-Diaminketal der Formel XXXV zu bilden.

Die beiden trans-Diaminketale der Formeln XXXIII und
XXXV konnen beide durch eine einzelne allgemeine Formel
XXXVI dargestellt werden. Diese trans-Diaminketal-Verbin-
dung wird mit der ausgewdhlten Acyl-Quelle zur Umsetzung
gebracht, wie es weiter oben beschrieben ist, um das trans-
Aminoamidketal der Formel XXX VII herzustellen.

Falls es gewiinscht ist, das Hydroxy-trans-aminoamid der
Formel XXXIX herzustellen, kann man gegebenenfalls das
trans-Amino-amidketal der Formel XXX VII mit einer wiss-
rigen Mineralsiure, wie etwa Chlorwasserstoffsdure oder
Schwefelsdure, umsetzen, um das Keto-trans-amino-amid der
Formel XXXVIII herzustellen. Das Keto-trans-amino-amid
der Formel XXXVIII wird anschliessend mit einem geeigne-
ten Reduktionsmittel, wie etwa Natrinmborhydrid, in einem
geeigneten Losungsmittel, wie etwa Ethanol, bei einer Tem-
peratur von etwa 0 °C bis 30 °C umgesetzt, um die Hydroxy-
trans-aminoamid-Verbindung der Formel XXXIX herzustel-
len, welche in zwei isomeren Formen erhalten wird, von de-
nen die iiberwiegendere Form dem Isomer entspricht, das die
Hydroxylgruppe und den angrenzenden Stickstoffgruppe-
Substituenten auf gegeniiberliegenden Seiten der Ebene des
cycloaliphatischen Ringes hat.

Alternativ hierzu ergibt die Reduktion der Keto-trans-
amino-amid-Verbindung der Formel XXX VIII mit Kalium-
tri-sec-butylborhydrid (z.B. K-Seletrid®) in einem geeigneten
organsichen Losungsmittel, wie etwa Tetrahydrofuran, vor-
zugsweise bei niedriger Temperatur, zB. —10 °Cbis +10 °C,
das Hydroxy-trans-amino-amid der Formel XXXIX, wobei
die iiberwiegende oder ausschliessliche isomere Form der Ver-
bindung diejenige ist, in welcher die Hydroxylfunktion und
der angrenzende Stickstoffgruppe-Substituent auf der glei-
chen Seite der Ebene des cycloaliphatischen Ringes sind.

Natiirlich konnen die Hydroxy-trans-amino-amid-Ver-
bindungen der Formel XXXIX als Zwischenprodukte zur
Herstellung der Ester- oder Ether-Verbindungen verwendet
werden, wie es weiter oben im Formelschema B beschrieben
ist.

Die im Formelschema D erwdhnten Verfahren werden in
einer bevorzugten Ausfiihrungsform dazu verwendet, um er-
findungsgemisse cis-Aminoamide der Formel I herzustellen,
worin p 0 bedeutet. Die a-Chlorketon-Ausgangsmaterialien
der Formel XLI sind im Stand der Technik gut bekannt. Ein
a-Chlorketon der Formel XILI wird in das Chlor-enamin der
Formel XLII mittels Standardverfahren iibergefiihrt, z.B.
mittels der Reaktion mit einem Amin der Formel HNR;gR;
in der Gegenwart von wasserfreiem Magnesiumsulfat in ei-
nem geeigneten Losungsmittel, wie etwa Benzol oder Toluol.
Dieses Chlor-enamin der Formel XLII wird mit dem Natri-
umsalz von Benzylalkohol im Losungsmittel Benzylalkohol
entsprechend D. Cantacuzene, et al., Tetrahedron Letters,
Seiten 4807-4810 (1971) umgesetzt, um ein Benzyloxy-ena-

8

welches die Curtius-Umlagerung durchmacht und nach dem
Anséuern mit wissrigem Chlorwasserstoff die epimeren Ben-
zyloxy-cis-diamine der Formel XLVII liefert. Die Uberfiih-
rung eines Diamins der Formel XLVII in ein Hydroxy-cis-

s aminoamid der Formel XLVIII wird anschliessend bewerk-
stelligt durch Einfiihrung der gewiinschten R, und R,-Grup-
pen (falls diese eine andere Bedeutung haben als Wasserstoff)
mittels Standard-Alkylierungsverfahren, wobei die N-Schutz-
gruppen manipuliert werden, um die Acylierung des

10 Stickstoffatoms am Ring-Kohlenstoffatom zu erméglichen,
welches an das Ring-Kohlenstoffatom angrenzt, das den Sau-
erstoffsubstituenten trégt, wie es im Formelschema D gezeigt
ist, gefolgt von der Entfernung der Schutzgruppe. Alternativ
hierzu wird mit einer passenden Behandlung der Schutzgrup-

15 pen unter Verwendung der weiter oben beschriebenen Verfah-
ren die Hydroxylfunktion des Hydroxy-cis-aminoamids ver-
estert oder verethert, oder die Hydroxylgruppe wird oxidiert,
um das entsprechende Keton zu ergeben, welches in ein ge-
wiinschtes erfindungsgemaésses Ketal mittels der Reaktion mit

20 einem geeigneten Diol unter Verwendung von Standardver-
fahren iibergefithrt wird.

Die im Formelschema E aufgezeigten Verfahren sind je-
nen von Formelschema D in etwa analog und werden in ei-
nem bevorzugten Verfahren dazu verwendet, um cis-Amino-

25 amide der Formel LVIII herzustellen. Dabei wird ein «-

Chlorketon der Formel LI mit einem Amin der Formel
HNR R, umgesetzt, wie es im Formelschema D beschrieben
ist, um ein Enamin der Formel LII zu ergeben. Dieses En-
amin der Formel LII wird in ein Benzyloxy-cis-diamin der

30 Formel LVII iibergefiihrt (als ein Gemisch von Benzyloxy-

Epimeren), wie es fiir die analoge Umwandlung in Formel-
schema D beschrieben ist. Ein Benzyloxy-cis-diamin der For-
mel LVII wird in ein Hydroxy-cis-aminoamid der Formel
LVHI mittels der Alkylierung des primiren Stickstoffatoms

35 unter Verwendung von Standard-Verfahren, der Acylierung

des gleichen Stickstoffatoms, wie es in Formelschema E ge-
zeigt ist, und (falls notwendig) der Entfernung der Schutz-
gruppe iibergefiihrt. Die Hydroxylfunktion eines Hydroxy-
cis-aminoamids der Formel LVIII wird derart umgesetzt,

40 dass die gewiinschten erfindungsgemissen Ester-, Ether-, Ke-

ton- oder Ketal-Verbindungen hergestellt werden, wie es wei-
ter oben fiir eine Verbindung der Formel XLVIII im Formel- -
schema D beschrieben ist.

Die im Formelschema F gezeigten bevorzugten Verfahren

45 werden verwendet, um erfindungsgemdsse cis-Aminoamidke-

tale der Formel LXVII herzustellen, worin p in der Formel I
Null bedeutet. Wie weiter oben angegeben sind die Ketal-epo-
xid-Ausgangsmaterialien der Formel LXI im Stand der Tech-
nik bekannt oder kénnen mittels im Stand der Technik be-

s0 kannten Verfahren hergestellt werden. Ein Ketalepoxid der

Formel LXI wird mit einem Amin der Formel HNR ;R ;,
mittels einem weiter oben beschriebenen Verfahren umge-
setzt, um einen trans-Aminoalkohol der Formel LXII zu er-
geben. Die Hydroxylgruppe eines Aminoalkohols der Formel

min der Formel XLIII zu ergeben. Dieses Enamin der Formel ss LXII wird mit dem Jones-Reagenz, wie es weiter oben be-

XLIII wird mit einem Chloroformat der Formel CI-CO,Rq
oder mit einem Saureanhydrid der Formel (R40),C=0in ei-
nem geeigneten inerten Losungsmittel, wie etwa Tetrahydro-
furan, umgesetzt, um ein Enamin der Formel XLIV zu erge-

schrieben ist, in Aceton oxidiert, um ein Aminoketon der
Formel LXIII zu ergeben, welches mit einem Amin der For-
mel H,NR o zur Reaktion gebracht wird, um ein Imin der
Formel LXIV zu ergeben. Die Reduktion dieses Imins der

ben. Die Hydrierung dieses Enamins der Formel XLIV mit ei- 60 Formel LXIV mit einem geeigneten Reduktionsmittel, wie

nem Platinkatalysator in einem geeigneten Losungsmittel,
wie etwa Ethylacetat, ergibt ein Gemisch der Alkoholepime-
ren eines cis-Aminoesters der Formel XLV. Die Benzylierung
der Hydroxylgruppe eines Alkohols der Formel XLV ergibt
den Benzylether der Formel XLVI. Die nachfolgende Cur-
tius-Reaktion, das heisst z.B. die Umsetzung mit Hydrazin,
um ein Acythydrazin zu bilden, welches anschliessend mit
salpetriger Sdure umgesetzt wird, um ein Acylazid zu bilden,

etwa Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumcyanoborhy-
drid, ergibt ein Gemisch der cis- und trans-Diaminoketale der
Formeln LXV und LXVI, und dieses Gemisch kann aufge-
trennt werden oder in der nichsten Stufe zur Reaktion ge-

65 bracht werden. Ein cis-Diaminoketal der Formel LXV (oder

ein cis-trans-Gemisch der Diamine der Formeln LXV und
LXVI aus der Reduktionsstufe) wird mit einer geeigneten
Acylquelle umgesetzt, wie es weiter oben beschrieben ist, um



nach der Reinigung ein cis-Aminoamidketal der Formel
LXVII zu ergeben. Ein cis-Aminoamidketal der Formel
LXVII wird mit Mineralsdure zur Reaktion gebracht, wie es
weiter oben beschrieben ist, um ein cis~Aminoamidketon zu
ergeben, welches zu den epimeren Alkoholen reduziert wird,
wobei die Reduktion mit einem geeigneten Reduktionsmittel
erfolgt, wie es weiter oben beschrieben ist. Ein so hergestellter
Alkohol wird in eine erfindungsgemasse cis-Aminoamidester-
oder -ether-Verbindung iibergefiihrt, wie es weiter oben be-
schrieben ist.

Die im Formelschema G aufgezeigten bevorzugten Ver-
fahren sind in etwa jenen analog, welche in Formelschema F
gezeigt sind. Dabei werden Verfahren verwendet, welche wei-
ter oben beschrieben sind, um erfindungsgemésse cis-Amino-
amidketale der Formel LXXVIII herzustellen, worin n in der
Formel I Null bedeutet. Ein Ketal-epoxid der Formel LXXI
wird mit einem Amin der Formel HNR ;oR; umgesetzt, um ei-
nen trans-Aminoalkohol der Formel LXXII zu ergeben, wel-
cher zu einem Aminoketon der Formel LXXIII oxidiert wird,
z.B. mit dem weiter oben definierten Jones-Reagenz. Ein
Aminoketon der Formel LXXIII wird mit einem Amin der
Formel H)NRg umgesetzt, um ein Imin der Formel LXXIV
zu ergeben, welches reduziert wird, um ein Gemisch der cis-
und trans-Diaminoketale der Formeln LXXV und LXXVI zu
ergeben. Ein cis-Diaminoketal der Formel LXXV (oder ein
cis-trans-Gemisch der Verbindungen der Formeln LXXV
und LXXVI aus dem Reduktionsschritt) wird mittels Stan-
dard-Verfahren alkyliert, um die gewiinschten R; und R,,-
Substituenten einzufiihren, wobei man ein cis-Aminoketal der
Formel LXXVII erhilt, welches mit einer geeigneten Acyl-
quelle umgesetzt wird, wie es weiter oben beschrieben ist, wo-
bei man nach der Reinigung ein cis-Aminoamidketal der For-
mel LXXVIII erhélt. Ein cis-Aminoamidketal der Formel
LXXVIII wird mit Mineralsiure umgesetzt, wie es weiter
oben beschrieben ist, um ein cis-Aminoamidketon zu erge-
ben, welches zu den epimeren Alkoholen mittels der Reduk-
tion mit einem geeigneten Reduktionsmittel reduziert wird,
wie es weiter oben beschrieben ist. Ein so hergestellter Al-
kohol wird in eine erfindungsgemisse cis-Aminoamid-ester-
oder -ether-Verbindung iibergefiihrt, wie es weiter oben be-
schrieben ist.

Die im Formelschema H aufgezeigten bevorzugten Ver-
fahren werden verwendet, um cis-Aminoamidalkohole der

25
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din der Formel LXXXYV ergibt. Die Erhitzung eines Aziridins
der Formel LXXXV mit einer Carbonsiure der Formel
R4CO,H ergibt einen Diaminoester der Formel LXXXVI.
Die Acylierung eines Diaminoesters der Formel LXXXVI

5 mit einer geeigneten Acyl-Quelle, wie es weiter oben beschrie-
ben ist, ergibt einen erfindungsgeméssen cis-Aminoamidester
der Formel LXXXVIL. Die Verseifung der Estergruppe eines

. Esters der Formel LXXXVII mittels Standard-Verfahren er-
gibt einen erfindungsgemassen cis-Aminoamidalkohol der

10 Formel LXXXVIII. Unter Verwendung der weiter oben be-

schriebenen Verfahren wird ein Alkohol der Formel

LXXXVIIIin erfindungsgemésse EthérNerbindungei iiber-
gefiihrt, oder ein solcher Alkohol wird mit dem Jones-Rea-
genz in Aceton oxidiert, um ein Keton zu ergeben. Unter Ver-

1s wendung der weiter oben beschriebenen Verfahren wird die-

ses resultierende Keton in ein gewiinschtes erfindungsgemis-
ses Ketal iibergefiihrt, oder dieses Keton wird reduziert, um
das Alkoholepimer zu ergeben, bei welchem die Stereochemie
im wesentlichen anders ist als beim Alkohol der Formel

20 LXXXVIIL Dieser epimere Alkohol wird in erfindungsge-

misse Ether- und Ester-Verbindungen mittels den weiter
oben beschriebenen Verfahren iibergefiihrt.

Die im Formelschema I aufgezeigten bevorzugten Verfah-
ren sind in etwa jenen von Formelschema H analog und wer-
den dazu verwendet, um cis-Aminoamidalkohole der Formel
XCIX herzustellen, worin n in der Formel I Null ist. Ein Al-
lylbromid der Formel XCI wird mit einem Amin der Formel
HNR;¢R;in der Gegenwart von Triethylamin umgesetzt, um
» €in Aminoolefin der Formel XCII zu ergeben, welches epoxi-

diert wird, um nach der Reinigung ein Epoxid der Formel
XCIII zu ergeben. Ein Epoxid der Formel XCIII wird mit ei-
nem Amin der Formel H,NR; umgesetzt, um einen Diamin-
alkohol der Formel XCIV zu ergeben, welcher mit Chlor-
schwefelsdure umgesetzt wird. Der resultierende Sulfatester
wird mit Natriumhydroxid zur Reaktion gebracht, um ein-
Aminoaziridin der Formel XCV zu ergeben. Alternativ
hierzu wird ein Aminoolefin der Formel XCII in ein Aziridin
der Formel XCV mittels dem weiter oben beschriebenen Jos-

4 1socyanat-Verfahren iibergefiihrt. Die Erwérmung eines Azi-

ridins der Formel XCV mit einer Carbonsiure der Formel
R¢CO,H ergibt einen cis-Diaminoester der Formel XCVI.
Die Alkylierung des Stickstoffatoms an einem Ring-Kohlen-
stoffatom, welches an das Ring-Kohlenstoffatom angrenzt,

Formel LXXXVIII herzustellen, worin p in der Formel I Null 45 das den Sauerstoff-Substituenten trégt, mittels Standard-Ver-

ist. Die Allylbromid-Ausgangsmaterialien der Formel
LXXXT sind im Stand der Technik gut bekannt. Ein Allyl-
bromid der Formel LXXXI wird mit einem Amin der Formel
HNR; R, in der Gegenwart von Triethylamin zur Reaktion
gebracht, um ein Amino-olefin der Formel LXXXII zu bil-
den, welches epoxidiert wird und nach der Reinigung ein
Epoxid der Formel LXXXIIT ergibt. Ein Epoxid der Formel
LXXXIII wird mit einem Amin der Formel H,NR ;, umge-
setzt, um einen Diaminoalkohol der Formel LXXXIV zu er-
geben, welcher mit Chlorsulfonsiure zur Reaktion gebracht

fahren ergibt einen cis-Diaminoester der Formel XCVII. Die
Acylierung eines cis-Diaminoesters der Formel XCVII mit ei-
ner geeigneten Acyl-Quelle, wie es weiter oben beschrieben

ist, ergibt einen erfindungsgeméssen cis-Aminoamidester der

5o Formel XCVIIL Die Verseifung der Estergruppe eines Esters

der Formel XCVIII mittels Standardverfahren ergibt einen
erfindungsgeméssen cis-Aminoamidalkohol der Formel
XCIX. Unter Verwendung der weiter oben beschriebenen
Verfahren wird ein Alkohol der Formel XCIX in erfindungs-

55 gemdsse Ether-Verbindungen iibergefiihrt, oder ein solcher

wird. Der resultierende Sulfatester wird mit Natriumhydroxid ~ Alkohol wird mit dem Jones-Reagenz in Aceton oxidiert, um

umgesetzt, um ein Amino-aziridin der Formel LXXXV zu er-
geben. Alternativ hierzu wird ein Aziridin der Formel
LXXXV aus dem Aminoolefin der Formel LXXXII mittels
einem Verfahren erhalten, welches von F. Fieser und L. Fie-
ser, Reagents for Organic Synthesis, Band 2, Wiley-Inter-
science, New York, N.Y., 1969, Seite 223 beschrieben ist. Die
Reaktion eines Aminoolefins der Formel LXXXII mit Jod-
isocyanat ergibt ein trans-Jod-isocyanat, welches in ein Car-
bamat mittels der Reaktion mit Methanol iibergefiihrt wird.
Dieses Carbamat wird mit Kaliumhydroxyd in Methanol
umgesetzt, um nach der Reinigung ein Aziridin zu ergeben,
welches alkyliert werden kann, falls notwendig, und ein Aziri-

65

ein Keton zu ergeben. Unter Verwendung der weiter oben be-
schriebenen Verfahren wird dieses resultierende Keton in ein
gewiinschtes erfindungsgemdsses Ketal {ibergefiihrt, oder die-

¢o S¢s Keton wird reduziert, um das Alkohol-Epimer mit im we-

sentlichen der umgekehrten Stereochemie zu ergeben, als der
Alkohol der Formel XCIX. Dieser epimere Alkohol wird in
erfindungsgemésse Ether- und Ester-Verbindungen mittels
den weiter oben beschriebenen Verfahren iibergefiihrt.
Erfindungsgemésse Verbindungen der Formel I, worin
die Reste R; und R, zusammengenommen Schwefel enthal-
ten, werden meist aus erfindungsgeméssen Dioxaspiro (Ke-
tal)-Verbindungen hergestellt durch Dekatalisierung, wie wei-
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ter oben beschrieben, um das entsprechende Keton zu erge-
ben, gefolgt von der Reaktion dieses Ketons mit dem geeigne-
ten Schwefel-enthaltenden Glycol mittels bekannten Verfah-
ren, z.B. in der Gegenwart von Bortrifluorid-etherat. Die hie-
rin beschriebenen Ketone kénnen in Oxime mittels bekannten
Verfahren iibergefiihrt werden, z.B. mittels der Reaktion mit
Hydroxylamin in der Gegenwart von Natriumhydroxid, wo-
bei bekannte Verfahren zum Schutz angewandt werden, so
dass Substituentengruppen nicht unerwiinscht verdndert wer-
den. Solche gegebenenfalls geschiitzte Oxime werden mit Na-
triumhydrid in einem geeigneten Lsungsmittel, wie etwa Di-
methylformamid, umgesetzt, gefolgt von der Hinzugabe von
Acetylchlorid zum Gemisch, um das entsprechende Acetoxim
zu ergeben, wobei von bekannten Schutzverfahren Gebrauch
gemacht wird, falls dies notwendig ist.

Der Ausdruck «Dosierungseinheitsform», wie er in dieser
Beschreibung und in den Anspriichen verwendet wird, bezieht
sich auf physikalisch getrennte Einheiten, die als einheitliche
Dosierungen fiir Suger geeignet sind, wobei jede Einheit als
wesentlichen aktiven Bestandteil eine vorausbestimmte
Menge einer erfindungsgeméssen Verbindung mit den erfor-
derlichen pharmazeutischen Mitteln enthilt, welche genann-
ten Bestandteil fiir die systemische Verabfolgung anpassen.
Die Spezifikationen fiir die neuen Dosierungseinheitsformen
dieser Erfindung werden von den physikalischen Charakteri-
stiken des wesentlichen aktiven Bestandteils und dem zu errei-
chenden speziellen Effekt vorgeschrieben und sind direkt da-

von abhingig, in Anbetracht der Begrenzungen, welche der
Art des Vermischens eines solchen wesentlichen aktiven Ma-
terials fiir die Erzielung vorteilhafter Effekte in Menschen
und Tieren anhaften, wie es im Detail in dieser Beschreibung
unter den bevorzugten Ausfithrungsformen dieser Erfindung
beschrieben wird, und dies sind Merkmale der vorliegenden
Erfindung. Beispiele von geeigneten Dosierungseinheitsfor-
men, in Ubereinstimmung mit dieser Erfindung, sind Tablet-
ten, Kapseln, oral zu verabfolgende fliissige Priparate in ge-
eigneten fliissigen Trégern, sterile Priparate in geeigneten
fliissigen Trégern fiir die intramuskuléire und intravendse
Verabfolgung, Suppositorien, und sterile trockene Priparate
fiir die spontane Herstellung von sterilen injizierbaren Pripa-
raten in einem geeigneten fliissigen Triger. Geeignete feste
Verdiinnungsmittel oder Trigermaterialien fiir die festen ora-
len pharmazeutischen Dosierungseinheitsformen sind ausge-
wihlt aus der Gruppe, bestehend aus Lipoiden, Kohlenhy-
draten, Proteinen und mineralischen Festkérpern, z.B.
Stérke, Sucrose, Lactose, Kaolin, Dicalciumphosphat, Gela-
tin, Acacia, Maissirup (corn syrup), Maisstirke (corn starch),
Talk, und dhnliches. Sowohl harte als auch weiche Kapseln
werden mit den Zusammensetzungen dieser Amino-Amid ak-
tiven Bestandteilen in K ombination mit geeigneten Verdiin-
nungsmitteln und Arzneimitteltrdgern gefiillt, z.B. Speise-
6len, Talk, Calciumcarbonat, und dhnliches, und ebenfalls
Calciumstearat. Fliissige Priparate fiir die orale Verabfol-
gung werden in Wasser oder in wéssrigen Tréigern hergestellt,
welche vorteilhafterweise Suspensionsmittel enthalten, z.B.
Methylcellulose, Acacia, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylalko-
hol, und &hnliches. Im Falle der injizierbaren Formen muss
die injizierbare Formulierung steril sein und sie muss in einem
solchen Ausmass fliissig sein, dass sie leicht in Injektionssprit-
zen aufgenommen werden kann. Solche Priiparate miissen
unter den Bedingungen der Herstellung und der Lagerung
stabil sein, und enthalten gewdhnlich zusitzlich zum Haupt-
16sungsmittel oder zur suspendierenden Fliissigkeit noch
Konservierungsmittel in der Form von bakteriostatischen
und fungistatischen Mitteln, z.B. Parabene, Chlorbutanol,
Benzylalkohol, Phenol, Thimerosal, und #hnliches. In vielen
Fillen ist es bevorzugt, osmotisch aktive Mittel einzubezie-
hen, z.B. verschiedene Zucker oder Natriumchlorid in isoto-

10

nischen Konzentrationen. Tréiger und Vehikel umfassen
pflanzliche Ole, Ethanol, Polyole, z.B. Glycerol, Propylengly-
col, fliissiges Polyethylenglycol, und dhnliches. Irgendwelche
feste Préparate fiir die nachfolgende spontane Herstellung
von sterilen injizierbaren Priparaten werden sterilisiert, vor-
zugsweise durch Aussetzen unter ein sterilisierendes Gas, z.B.
Ethylenoxid. Die weiter oben genannten Trigermaterialien,
Vehikel, Verdiinnungsmittel, Arzneimitteltrager, K onservie-
rungsstoffe, isotonische Mittel, und &hnliches konstituieren
10 die pharmazeutischen Mittel, welche die Préparate fiir die sy-
stemische Verabfolgung anpassen.

5

_Die pharmazeutischen Dosierungseinheitsformen werden
in Ubereinstimmung mit der vorausgegangenen allgemeinen

15 Beschreibung hergestellt, um von etwa 0,5 bis etwa 350 mg
des wesentlichen aktiven Bestandteiles pro Dosierungsein-
heitsform zu ergeben, welche, wie weiter oben ausgefiihrt, in
der Form eines halbfesten oder festen, topischen, oralen oder
rektalen Priparates, eines fliissigen oralen Priparates, eines

20 injizierbaren Préaparates, einschliesslich fliissigen Priparaten
und festen trockenen Préiiparaten fiir die spontane Wiederher-
stellung eines fliissigen injizierbaren Priparates, sein konnen.
Die Menge an wesentlichem aktiven Bestandteil, welcher in
den pharmazeutischen Dosierungseinheitsformen zur Verfii-

25 gung gestellt wird, ist jene Menge, welche geniigt, um analge-
tische Effekte innerhalb des weiter oben genannten effektiven
nichttoxischen Bereiches zu erlangen. Mit anderen Worten,
wird bei einer systemischen Verwendung eine solche Menge
an wesentlichem aktiven Bestandteil an einen Empfinger ab-

30 gegeben, welche innerhalb eines Bereiches von etwa 0,01 mg

pro kg bis etwa 5 mg pro kg Korpergewicht des Empfingers

liegt.

Bevorzugte Dosierungen fiir die meisten Anwendungen
sind 0,5 bis 2,0 mg pro kg Kdrpergewicht.

Die verwendbaren pharmazeutischen Dosierungseinheits-
formen von diesen Verbindungen in pharmazeutischen For-
mulierungen werden vorzugsweise fiir die systemische Verab-
folgung angepasst, um analgetische Effekte zu erhalten, und
in diesen Dosierungseinheitsformen ist eine wirksame nicht-
40 toxische Menge einer Verbindung der Formel I oder eines ih-

rer pharmakologisch annehmbaren Salze enthalten.

Es wird auch ein mégliches Verfahren zur Erzielung von
analgetischen Effekten in Sugern erwihnt, z.B. Menschen
und wertvolle Warmbluttiere, wie etwa Hunde, Katzen,

45 Pferde und andere wirtschaftlich wertvolle Tiere, durch syste-
mische Verabfolgung der oben genannten pharmazeutischen
Dosierungseinheitsformen an die Siuger, die eine wirksame
nicht-toxische Menge fiir analgetische Effekte gewihren.
Diese bevorzugten Verbindungen haben in einem grosseren

50 Ausmass den Vorteil, in Abhéingigkeit von der speziellen Ver-
bindung, dass sie zu einer niedrigeren kérperlichen Abhingig-
keit fithren als die bekannten analgetischen Verbindungen,
wie etwa Morphin und Methadon, wie dies gezeigt werden
kann durch die Auswahl von reprisentativen Verbindungen

55 und jenen Standard-analgetischen Arzneimittelverbindungen

in verschiedenen pharmakologischen Priifungsverfahren, bei

denen die Analgesie und die korperliche Abhingigkeit der zu
priifenden Verbindungen in Standard-Laboratoriums-Test-
tieren gemessen wird.

Reprisentative Beispiele dieser Verbindungen der Formel
Ihaben EDs-Werte von weniger als etwa 75 mg/kg s.c. (sub-
cutane Verabfolgung) in Standard-Laboratoriums-analgeti-
schen Tests mit Tieren, wie etwa das Ausschlagen des
Schwanzes (tail flick), der Kneiftest (pinch), und der Chlor-

65 wasserstoffsdure-Kriimmungstest, und die potenteren Ver-
bindungen der Formel I haben EDy)-Werte von weniger als
10 mg/kg (s.c.) in diesen Tests, wihrenddem diese Verbindun-
gen gleichzeitig ganz hohe Werte (grosser als 250 mg/kg s.c.)

35

60



beim Naxolon-Springtest (naxolone jumping test) ergeben,
und so eine geringe korperliche Abhingigkeit besitzen, vergli-
chen mit im Handel erhltlichen Analgetika, welche als
Standard verwendet wurden. Die verwendeten Verfahren zur
Bestimmung dieser Eigenschaften dieser neuen Verbindungen
sind im wesentlichen jene, welche von Way et al., (Way, E.L.
et al,, «Simultaneous Quantitative Assessment of Morphine
Tolerance and Physical Dependence», J. Pharmacol. Exp.
Ther., 167, Seiten 1-8 (1969) ) und Saalens et al., (Saalens,
J.K. etal., «The Mouse Jumping Test - A Simple Screening
Method to Estimate the Physical Dependence Capacity of
Analgesics», Arch. Int. Pharmacodyn., 190, Seiten 213-218
(1971) ) beschrieben sind. Statistisch effektive Dosen (EDs;-
Werte) und die 95%igen Vertrauenslimiten wurden gemdss
dem Verfahren von Spearman und Karber (Finney, D.J.,
«Statistical Methods in Biological Assay», Hafner Publ.,
(1952) ) berechnet.

Zum Beispiel ergeben reprisentative bevorzugte Verbin-
dungen der Formel I niedrige analgetische EDsy-Werte (weni-
ger als etwa 10 mg der Testverbindung/kg Korpergewicht des
Tieres, subcutaner Verabfolgungsweg) in Standard-Labora-
toriumstests mit Tieren, wihrenddem gleichzeitig diese Ver-
bindungen ganz hohe EDsy-Werte (grosser als 250 mg/kgs.c.)
im Naxolon-Springtest besitzen, was die wesentliche Freiheit
von der anscheinenden physikalischen Abhéngigkeits-Ei g-
nung beweist. Im Gegensatz hierzu zeigen bekannte analgeti-
sche Arzneimittel, wie etwa Morphin und Methadon, analge-
tische ED5)-Werte von weniger als 2 mg/kg s.c. in diesen
Standard-analgetischen Tests, wie etwa das Ausschiagen des
Schwanzes, der Kneiftest und die Chlorwasserstoffsiure-
Kriimmungspriifung, aber es ist bekannt, dass diese bekann-
ten Verbindungen hohe kérperliche Abhangigkeits-Effekte
haben, und dies wird bestitigt durch ihre (bei Morphin und
Methadon) relativ hohen Naloxon-Spring-EDs;-Werte, wel-
che sich von 12-30 mg/kg s.c. erstrecken. Andere reprisenta-
tive erfindungsgemésse Verbindungen haben etwas geringere
analgetische Potenzen als die bevorzugten Verbindungen (an-
algetische Aktivitits-EDs,-Werte bis zu etwa 75 mg/kgs.c.in
diesen Standard-Tests), und einige solcher Verbindungen sind
immer noch dadurch charakterisiert, dass sie nur eine geringe
bis méssige korperliche Abhingigkeit haben.

Die Erfindung wird weiter durch die folgenden detaillier-
ten Beispiele veranschaulicht, und zwar mit Verfahren, wel-
che zur Herstellung von erfindungsgeméssen Verbindungen
verwendet werden konnen, aber diese Beispicle begrenzen den
Bereich dieser Erfindung nicht. Alle Temperaturen werden in

°C angegeben, Ausnahmen sind speziell angegeben. Der
Kiirze wegen wurden folgende Abkiirzungen verwendet: Hg
bedeutet Quecksilber, Sdp bedeutet Siedepunkt, CH,Cl, be-
deutet das Lésungsmittel Methylenchlorid, K,CO,, MgSO,
oder Na,SO, bedeutet, dass die organische Schicht iiber den
wasserfreien Formen dieser Salze getrocknet wurde, Smp be-
deutet Schmelzpunkt, NMR bedeutet kernmagnetisches Re-
sonanzspektrum, und DBN bedeutet 1,5-Diazabicyclo[4, 3,
Olnon -5- en; h bedeutet Stunde(n), N, bedeutet Stickstoff,
DC bedeutet Diinnschichtchromatographieverfahren,
Na,S0; bedeutet Natriumsulfit, NaHCO; bedeutet Natrium-
bicarbonat, DMSO bedeutet Dimethylsulfoxid, Skellysolve B
(oder Skelly B) ist ein Handelsname fiir ein Lésungsmittel,
welches im wesentlichen aus n-Hexan besteht, Sdp 6068 °C
(Merck Index, Ninth Edition (1976), Seite 1106), Et,0 bedeu-
tet Diethylether, MeOH bedeutet Methanol, THF bedeutet
Tetrahydrofuran, H,O bedeutet Wasser, CHCl; bedeutet
Chloroform, «Kochsalzlésung» bedeutet eine gesittigte wéiss-
rige Natriumchloridldsung, DMF bedeutet N,N-Dimethyl-
formamid, Et;N bedeutet Triethylamin, HRMS bedeutet
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Hochauflésungsmassenspektrum, EtOAc bedeutet Ethylace-
tat; GC bedeutet Gaschromatographie, GLPC bedeutet
Gas/fliissige Phase-Chromatographie.

s Beispiel 1
(1o, 2B, 3B) -4- Brom-N-[3-methoxy -2- ( 1-pyrrolidinyl-
cyclo-hexyl]-N-methylbenzamid und sein Monohydrobromid

A. (10, 3, 6a) -2- [ [ (1,1-Dimethylethyl) dimethylsilyl]-
10 0xy]-7- oxa-bicyclo[4, 1,0 ] heptan
Zu einer geriihrten Losung von 10 g (0,0978 Mol) 2-Cy-
clohexen -1- ol und 20,42 g (0,3 Mol) Imidazol in 125 ml
DMF wurde eine Losung von 15,07 g (0,1 Mol) t-Butyldime-
thylsilyl-chlorid in 125 ml DMF bei einer Temperatur von

1s 0 °Cunter N, wihrend einer Zeitspanne von zwei Stunden
hinzugegeben. Das Gemisch wurde wihrend zwei Stunden bei
einer Temperatur von 0 °C und wihrend 30 Minuten bei
Raumtemperatur geriihrt. Das Gemisch wurde mit 400 ml
Et,0 verdiinnt und dreimal mit 325 m! H,0 und 250 ml

20 Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Va-
kuum eingeengt. Der Riickstand wurde im Vakuum destil-
liert, und man erhielt 15,0 g des Silylether-geschiitzten Alko-
hols: Sdp 68-69 °C (0,45 mm); (72%).

Eine Losung von 15,0 g (0,0706 Mol) des obigen Silyl-

25 ethers in 200 m! CHCI; wurde bei einer Temperatur von 0 °C
mit 14,05 g (0,0642 Mol) m-Chlorperoxybenzoesiure wih-
rend einer Zeitspanne von 15 Minuten behandelt. Das Ge-
misch wurde wihrend drei Stunden bei einer Temperatur von
0 °C geriihrt und anschliessend iiber Nacht in den Kiihl-

30 schrank gestellt. Die Aufschlimmung wurde filtriert, und das
Filtrat wurde mit 100 ml gesattigtem Na,SO;, dreimal mit
100 ml gesittigtem NaHCO;, 100 ml H,0 und 100 ml Koch-
salzlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum
eingeengt. Der Riickstand wurde bei reduziertem Druck de-

35 stilliert, und man erhielt 13,0 g (81%) eines 86:15 Gemisches
der (1a, 2B, 60) : (1a, 20, 60;) Epoxyether; das Verhiitnis
wurde mittels GLPC ermittelt,

Eine Teilmenge von 6 g dieses Epoxyethergemisches wur-
de an 325 g Silicagel chromatographiert, wobei mit EtOAc-

40 Hexan, 5:95 (v:v) eluiert wurde, und man erhielt 4,5 g des rei-

nen im Untertitel erwihnten (1, 2, 6¢)-Isomers. Das NMR-
Spektrum stimmte mit der genannten intermediéiren Verbin- °
dung iiberein.

4 B. (la, 2B, 6B) -2- [[(1,1-Dimethylethyl) dimethylsilyl]-

oxy]-6- (1-pyrrolidinyl) cyclohexanol und ( 1a, 2B, 6. -2-
[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilylJoxy ] 6- ( I-pyrrolidi-
nyl)-cyclohexanol und ihre Hydrobromid-salze.

Ein Gemisch von 4,5 g (19,7 mMol) des reinen (1a, 2B,

50 60)-Epoxysilyl-ethers aus obigem Teil A und 50 ml Pyrrolidin
wurde wihrend 16 Stunden riickflussiert, wonach die Gas-
chromatographie kein Ausgangsmaterial mehr, dafiir aber
zwei Produkte in einem Verhltnis von 14:86 zeigte. Das nicht
umgesetzte Pyrrolidin wurde unter reduziertem Druck ent-

55 fernt, wobei 5,5 g eines leicht gelben Oles zuriickblieben.

Das rohe Produkt wurde an 325 g Silicagel chromatogra-
phiert, wobei anfinglich mit NH;-MeOH-EtOAc, 0,4:3,6:96
(v/v) und schlussendlich mit NH;-MeOH-EtOAc 1:9:90 (viv)
eluiert wurde, und man erhielt 0,6 g des reinen substituierten
(1a, 2B, 60)-Isomers und 3,4 g des reinen im Untertite] er-
wihnten (1, 2B, 68)-Isomers zusammen mit 1,0 g gemischten
Fraktionen. Fiir jedes Isomer stimmte das NMR-Spektrum
mit der Struktur iiberein.

Analytische Proben der Aminoalkoholisomeren wurden

60

65 hergestellt durch Behandlung der freien Base mit etherischem

HBr, und man erhielt die Hydrobromidsalze:
(1a, 2B, 60)-Isomer. HBr (MeOH-ETOAC): Smp,
199-202°; IR (Nujol) 3240, 3080 (OH/NH), 1260, 1250
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(Si(CH),), 1095, 1080, 1065 (Si-O-C/C—-O/C-N); Massen-
spektrum m/e 299 (M +), 110 (CH,-CHCN-N(CH,):(CH,).

Analyse: berechnet fiir C,¢H3,BrNSiO,:

C50,51; H9,01; Br21,01; N 3,68
gefunden: C50,63; H9,03; Br21,14; N 3,79

Si (1o, 2B, 6B)-Isomer. HBr: Smp, 162-163°
gefunden: C50,61; H 8,88; N 3,94; Br 20,96

C. (1a,2a,6B) -1- [2-[[ (1,1-Dimethylethyl) dimethylsilyl -
oxy] -6- (methylamino )cyclohexyl [pyrrolidin.

Zu einer eiskalten Lsung aus 3,4 g(0,0114 Mol) des (1a,
2, 68)-Amino-alkohols aus obigem Teil B und 1,94 g (0,0192
Mol) Et;N in 50 ml CH,Cl, wurden 1,57 g (0,0137 Mol)
Methansulfonylchlorid wéhrend 30 Minuten unter N, hinzu-
gegeben. Eine Uberpriifung mittels DC zeigte eine unvoll-
stdndige Reaktion an, und 0,25 ml an weiterem Methansulfo-
nylchlorid wurden hinzugegeben. Nach einer Stunde wurde
das Produkt zwischen CH,Cl, und H,0 verteilt, die organi-
sche Phase wurde abgetrennt, getrocknet (MgSO,) und im
Vakuum bei Raumtemperatur eingeengt. Der Riickstand
wurde mit 20 ml wasserfreiem Methylamin behandelt, in eine
rostfreie Stahlbombe gegeben und auf eine Temperatur von
60 °C wihrend 20 Stunden erhitzt. Das iiberschiissige Methyl-
amin wurde verdampft, und der Riickstand wurde zwischen

E. (1o, 2B, 3B) -4- Brom-N-[3-methoxy -2- ( I-pyrrolidinyl)-
cyclohexyl]-N-methyl-benzamid-monohydrobromid

Eine Losung aus 0,0624 g (0,0026 Mol) NaH (befreit vom
Mineral6l durch Waschen mit trockenem THF) in 10 ml

s DMF wurde mit 0,50 g (0,0013 Mol) des Hydroxybenzami-

des aus Teil D bei Raumtemperatur unter N, behandelt.
Nach einer Stunde wurden 0,37 g (0,0026 Mol) CH,I hinzuge-
geben, und das Gemisch wurde iiber Nacht geriihrt. Das Ge-
misch wurde zwischen 400 ml H,0 und Et,O verteilt. Die

10 Wassrige Phase wurde zweimal mit Et,0 gewaschen, und die

vereinigten organischen Phasen wurden mit Kochsalzlosung
gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt,

wobei 0,45 g eines Oles zuriickblieben. Der Riickstand wurde
mit HBr/Et,0 behandelt, und der resultierende Niederschlag
1s wurde aus MeOH-EtOAc umkristallisiert und man erhielt

0,25 gund 0,13 g (61%) der im Titel erwihnten Verbindung:
Smp 214-216 °C. Die IR-, NMR- und Massenspektren-Ana-
lysen stimmten mit der genannten Verbindung iiberein.
Analyse: berechnet fiir C;gHBr,N,0,:

C47,91; H593; Br33,56; N5,88
gefunden: C47,84; H6,08; Br33,33; N5,95

Beispiel 2

(1o, 2B, 3a) -4- Brom-N-[3-methoxy -2- (1-pyrrolidinyl)-cyclo-

EtOAcund H,0 verteilt. Die organische Phase wurde abge- 25 hexylj-N-methylbenzamid und sein Monohydrobromid

trennt, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt, wobei
3,1 g(86%) des rohen im Untertitel erwihnten Diamines zu-
riickblieben, welches ohne weitere Reinigung weiter verwen-
det wurde.

D. (10, 2B, 3B) -4- Brom-N-[3-hydroxy -2- ( 1-pyrrolidinyl)-
cyclohexyl]-N-methylbenzamid

Zu einer gerithrten Losung aus 3,04 g (0,0097 Mol) (1o,
2a, 6B)-1[2[[(1,1-Dimethylethyl)dimethylsilyljoxy] -6- (me-
thylamino)-cyclohexyl]pyrrolidin aus obigem Teil C, und
1,17 g(0,0116 Mol) Et;N in 175 ml Et,0 wurde eine Lésung
von 2,55 g(0,0116 Mol) 4-Brombenzoyl-chlorid in 75 ml
Et,0 wiihrend 30 Minuten hinzugegeben. Das Gemisch
wurde wihrend zwei Stunden geriihrt, und anschliessend
wurde es filtriert. Das Filtrat wurde mit H,0, 10% NaOH,
H,0 und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (MgSO,)
und im Vakuum eingeengt, wobei 4,8 g des rohen Produktes
zuriickblieben. Der Riickstand wurde an 300 g Silicagel chro-
matographiert, wobei mit MeOH-NH,OH-EtOAc,
0,9:0,1:99 (v/v) eluiert wurde, und man erhielt 3,9 g (81%) ei-
nes Oles, welches ohne weitere Charakterisierung verwendet
wurde.
. Eine geriihrte Lésung von 0,99 g (0,002 Mol) des obigen
Olesin 10 ml 7,1 N EtOH/HCl wurde auf eine Temperatur
von 60 °C wihrend drei Tagen erwirmt. Die DC einer Teil-
menge dieses Reaktionsgemisches zeigte an, dass nur eine sehr
geringe Entschiitzung stattgefunden hatte, und HCl wurde in
die Losung wiihrend einer Minute hineingeblasen, um die
Aciditat des Gemisches zu erh6hen, und das Gemisch wurde
wihrend 20 Stunden riickflussiert. Das Gemisch wurde im
Vakuum eingeengt, und der Riickstand wurde zwischen 10%
NaOH und EtOAc verteilt. Die organische Phase wurde ab-
getrennt, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt, wo-
bei0,7 g an Produkt zuriickblieben. Das Produkt wurde in
EtOAc geldst, und man liess langsam kristallisieren. Der re-
sultierende Festkorper wurde aus EtOAc-Skelly B umkristal-
lisiert, und man erhielt 0,15 g (20%) des im Untertitel er-
wiahnten Benzamides: Smp 150-154 °C. Die IR- und NMR-
Spektren stimmten mit der genannten Verbindung iiberein.

Analyse: berechnet fiir C;sH,sBrN,0,:
C56,70; H6,61; Br20,96; N7,35
gefunden:  C57,00; H6,51; Br20,56; N 7.4

5o berechnet fiir C;,Hy,SiO,:

A. (1o, 20,60)-2-[[(1,] -D_{(nethyleth yl) dimethylsilyl Joxy |-
-7- oxa-bicyclo[4, 1, 0 ]heptan.
Zu einer Lésung aus 22,4 g (0,196 Mol) (1a, 20, 6) -2-

" Hydroxy -7- oxabicyclo-[4, 1, OJheptan und 41,15 g (0,6 Mol)

Imidazol in 250 ml DMF, abgekiihlt auf eine Temperatur von
0 °Cin einem Eis-Wasser-Bad, wurde tropfenweise wihrend
einer Zeitspanne von zwei Stunden eine Losung aus 30,37 g
(0,2 Mol) t-Butyl (dimethyl)-chlorsilan in 250 ml DMF hin-

45 Zugegeben. Nachdem die Hinzugabe beendet war, wurde das

Reaktionsgemisch bei einer Temperatur von 0 °C wihrend

2,5 Stunden geriihrt, und anschliessend liess man langsam auf
Raumtemperatur erwirmen. Das Reaktionsgemisch wurde
mit 800 ml Et,O verdiinnt, mit drei 650 ml Portionen H,0

und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet (MgSO,), und

das Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt, wobei 44 gan
rohem Produkt zuriickblieben. Das so erhaltene rohe Pro-
dukt wurde unter reduziertem Druck destilliert, und man er-
hielt 34,4 g(77%) des oben genannten Zwischenproduktes:

5 Sdp 65-67 °C (0,05 mm); die G.C. Analyse zeigte 96% (la,

2a, 60)-Isomer und 4% (la, 2B, 6a)-Isomer. Die IR- und
NMR-Spektralanalysen stimmten mit dem genannten Pro-
dukt iiberein.

Analyse:

C63,10; H10,59
gefunden: C63,30; H10,9

B.(la,la,6B)-2-[[(1 ,j;Dirlzetlzyletlzyl )dimethylsilylJoxy |-
-6- ( I-pyrrolidinyl ) cyclohexanol-monohydrobromid.
Ein Gemisch aus 5,0 g (22,0 mMol) des Epoxidproduktes

55 aus obigem Teil A, 10 ml Pyrrolidin und 1 ml H,O wurde auf

eine Temperatur von 80 °C wihrend sechs Stunden erhitzt.
Die Menge an zuriickgebliebenem Pyrrolidin wurde im Va-
kuum entfernt, und der Riickstand wurde mit 100 ml Et,O

verdiinnt. Die etherische Lsung wurde mit Wasser und

6 Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (MgSO,), und das

Lésungsmittel wurde im Vakuum entfernt, wobei 6,0 g eines
leicht orangen Oles zuriickblieben.

Das so erhaltene rohe 6lige Produkt wurde an einer EM
Reagenz Lobar Grosse C Silicagel-K olonne chromatogra-

85 phiert, wobei mit MeOH:NH,OH:THF (0,75:0,50:98,75)

eluiert wurde, und man erhielt 1,1 g (16,7%) Isomer A ( (1a, -
2B, 6B)Isomer), gefolgt von 3,3 g (50%) Isomer B, das ge-
nanate (la, 2B, 6B)-Zwischenprodukt.
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Isomer A wurde mit etherischem HBr behandelt,undder  D. (Ia, 2B, 30) -4- Brom-N-[. 3-[[(1,1-dimethylethyl) dime-
resultierende Niederschlag wurde gesammelt und aus EtOH/  thyl-silyl]-oxy] -2- ( I-pyrrolidinyl) cyclohexyl]-N-methyl-
Et,0 umkristallisiert: Smp 130-133 °C (Zersetzung). Die IR-,  benzamid

NMR- und Massenspektrum-Analysen stimmten mit dem Zu einer geriihrten Losung aus 4,1 g (13,1 mMol) des
(1, 2, 6B)-Epimer des im Untertitel erwiihnten Zwischen- s Methylaminproduktes aus obigem Teil Cund 1,59 g
produktes iiberein. (15,7 mMol) Et;N in 80 ml Et,O wurde tropfenweise wih-

Eine Teilmenge des Isomers B wurde mit etherischem HBr  rend einer Zeitspanne von 20 Minuten eine Losung von 3,45 g
behandelt, und der resultierende Niederschlag wurde gesam- (15,7 mMol) 4-Brombenzoyl-chlorid in 20 ml Et,O hinzuge-
melt und aus EtOH/Et,0 umkristallisiert, wobei man dasge-  geben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur

nannte (1a, 2B, 68)-Zwischenprodukt erhielt, Smp 10 Wihrend drei Stunden geriihrt und dann filtriert. Das Filtrat
154-156 °C. Die NMR- und Massenspekirum-Analysen wurde im Vakuum eingeengt, und der Riickstand wurde in
stimmten mit dem genannten Isomer iiberein. CH,Cl, gel6st. Die CH,Cly-Losung wurde mit Wasser,
Analyse: berechnet fiir t;;H3,BrNO,Si: 10%NaOH und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet
€50,51; H9,01; N3,68; Br2i,0 - (MgSO,) und im Vakuum eingeengt, und man erhielt 6,24 g
gefunden:  C50,60; H8,89; N 3,53; Br20,87Si 15 (95%) des im Untertitel erwdhnten silylierten Benzamides,
welches in der néchsten Reaktionsstufe ohne weitere Reini-
C. (1o, 2B,6B) -I- [2-[[ (1,1-Dimethylethyldimethylsilyl]- gung verwendet wurde.
oxy] -6- (methylamino ) cyclohexyl]-pyrrolidin-dihydrobromid Eine analytische Probe wurde hergestellt durch Umkri-
In einen in einem Ofen getrockneten Dreihals-Rundkol- stallisation aus EtOAc-Skelly B, um das reine im Untertitel
ben, ausgeriistet mit einem Dewar-Kondensator, einem posi- ,, erwihnte silylierte Benzamid zu ergeben: Smp 124-127 °C.
tiven N,-Einlass, einer Serumkappe und einem Magnet- Die IR- und NMR-Spektralanalysen stimmten mit dem ge-

Riihrstab, wurde eine Losung aus 5,8 g (19,3 mMol)des (1o,  nannten Zwischenprodukt iiberein.

2a, 68)-Alkoholisomers (freie Base) aus obigem Teil B und Analyse: berechnet fiir Co4H;oBrN;SiO:

2,2 g(20,4 mMol) Et;N in 100 ml CH,Cl, gegeben. Das Re- C58,16; H793; Brl6,13; N 5,65
aktionsgemisch wurde auf eine Temperatur von 0 °Cin einem 55 gefunden:  C58,19; H 8,10; Br15,76; N 5,42
Eiswasserbad abgekiihlt, und 2,3 g (20,4 mMol) Methansul-

fonyl-chlorid wurden tropfenweise mit einer Spritze wihrend ~ E. (Ia, 2B, 30,) -4 Brom-N-{3-hydroxy -2- ( I-pyrrolidi-
einer Zeitspanne von 10 Minuten hinzugegeben. Das Reak- nyl)cyclohexyl]-N-methyl-benzamid

tionsgemisch wurde bei einer Temperatur von 0 °C wihrend Eine Losung von 3,0 g (6,1 mMol) des silylierten Benz-
1,5 Stunden geriihrt, und das Losungsmittel wurdeim Va- 39 amides aus obigem Teil D in 75 ml zirka 7N ethanolischer
kuum entfernt. In den Dewar-Kondensator wurde danneine ~ HCI wurde auf eine Temperatur von 50 °C wihrend einer

Mischung aus Trockeneis-Aceton gegeben, und ungefihr Stunde unter einer Stickstoffatmosphire erwirmt. Das Ge-
30 ml wasserfreies Methylamin wurden in das Reaktionsge- misch wurde im Vakuum eingeengt, und der Riickstand
fass kondensiert. Die resultierende Losung wurde rasch in wurde zwischen CH,Cl, und 10% NaOH verteilt. Die organi-

eine Glasbombe transferiert, welche unter einem N,-Druck 35 sche Phase wurde abgetrennt, mit H,0 gewaschen, getrock-
verschlossen wurde. Die Bombe wurde auf eine Temperatur net, (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand
von 60 °C wahrend 48 Stunden erhitzt und wurde bei Raum-  wurde an Silicagel chromato graphiert, wobei mit MeOH-
temperatur wihrend weiteren 48 Stunden aufbewahrt. EtOAc 2:98 (v:v) eluiert wurde. Das so isolierte Produkt
Die Bombe wurde in einem Eiswasserbad auf eine Tempe- ~ wurde aus MeOH-Et,O kristallisiert, und man erhielt 0,64 g
ratur von 0 °C abgekiihlt und vorsichtig gedffnet. Das iiber- 40 (28%) des im Untertitel erwéihnten Hydroxybenzamides:
schiissige Methylamin wurde in einem Stickstoffstrom ver- Smp 120-125 °C. Die IR- und NMR-Spektralanalysen

dampft. Der Riickstand wurde zwischen CH,Cl, und H,0 stimmten mit der im Untertitel erwdhnten Verbindung iiber- .
verteilt. Die Phasen wurden getrennt, die wiissrige Phase ein, wobei diese Verbindung eine erfindungsgemsse Verbin-
wurde mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen dung ist.
Phasen mit Kochsalzlésung gewaschen und getrocknet 45 Analyse: berechnet fiir C;gH,sBrN,0:
(MgSO,), und das Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt, C56,70; H6,61; Br20,96; N7,35
wobei 6,3 g an rohem Produkt zuriickblieben, ndmlich dasim  gefunden: C56,98; H6,90; Br20,78; N7,14
Untertitel erwdhnte Diamin.

Das so erhaltene rohe Diaminprodukt wurde an 275 g F. (la, 2B, 3a) -4- Brom-N-[3-methoxy -2- ( I-pyrrolidinyl)-
RP-2 Silicagel chromatographiert, wobei mit MeOH-NH, 50 cyclohexyl [-N-methylbenzamid-monohydrobromid
OH-CHCl;, 1,0:0,5:98,5 (v:v) eluiert wurde, und man erhielt Eine Aufschlimmung von 0,27 g (1,56 mMol) NaH (50%

3,0 g des gewiinschten Produktes. Die Rechromatographie Ol) in trockenem THF (frisch destilliert iiber LAH) wurde
der gemischten Fraktionen an 275 g RP-2 Silicagel, wobeimit  zweimal dekantiert, um das Minerald] zu entfernen. Das NaH
MeOH-NH, OH-CHCl,, 0,5:0,5:99 (v:v) eluiert wurde, er- wurde mit 20 ml DMF und 1,5 g (2,8 mMol) des Hydroxy-
gab weitere 1,0 g an Produkt, was einer Gesamtausbeute von ss benzamides aus obigem Teil E unter einer Stickstoffatmo-

4,0 (67%) an Wasser-weissem Ol entsprach. Die NMR- sphére vermischt. Nach einstiindigem Riihren bei Raumtem-
Spektralanalyse stimmte mit dem genannten Produkt peratur wurden 0,79 g (5,6 mMol) Methyliodid hinzugege-
iiberein. ben, und das Reaktionsgemisch wurde wihrend 18 Stunden
Eine analytische Probe wurde hergestellt durch Behand- bei Raumtemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
lung einer Teilmenge des chromatographierten Produktes mit 6o in 400 ml H,O geleert, und man extrahierte zweimal mit
etherischem HBr, der resultierende Niederschlag wurde ge- Et,0. Die etherischen Extrakte wurden vereinigt, mit Wasser
sammelt und auf Et,O umkristallisiert: Smp 228-230 °C. Die  und Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im
IR- und Massenspektrum-Analysen stimmten mit dem Di- Vakuum eingeengt. Das Ol wurde mit Et,O/HBr behandelt,
hydrobromidsalz der genannten Verbindung iiberein. und der resultierende Niederschlag wurde aus MeOH-EtOAc
65 umkristallisiert, und man erhielt 1,0 g (77%) des genannten
Analyse: berechnet fiir C;;H3,Br,N,0Si: Methoxyether-benzamidsalzes. Eine analytische Probe hatte
C43,04; H8,07; Br33,69; N5,90 einen Schmelzpunkt von 240-245 °C. Die IR- und NMR-

gefunden:  C43,25; H8,47; Br32,99; N5,96 Spektren stimmten mit der genannten Verbindung iiberein.
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Analyse: berechnet fiir C;oH,5Br,N,0,: der Analyse unterworfen: Smp 183-185 °C. Die IR- und Mas-

C47,91; H593; Br33,56; N5,88 senspektren-Analysen stimmten mit dem genannten Produkt
gefunden:  C47,72; H5,96; Br33,23; N5,71 tiberein. Die Elementaranalyse ergab folgende Resultate:

Analyse: berechnet fiir C;oH3 CIN,O5:
Beispiel 3 5 C65.47; H8,52; Cl19,66; N 7,69

3,4-Dichlor-N-methyl-N-[7-(1-pyrrolidinyl)-1,4-dioxaspi- gefunden:  C65,29; H8,66; C19,78; N 7,70
ro-[4, S]dec -6- yl]phenylacetamid und sein Monohydro-
chlorid B. trans( F ) -1- [6-( Methylamino )-1 4-dioxaspiro{4, 5 ]-dec-

7- yl]-pyrrolidin

A. trans(F ) -1- [6-] Methyl(phenylmethyl)amino J-1,4-dji- 10 Eine Losungaus 11,2 g (0,034 Mol) des Pyrrolidinderiva-
oxaspiro-[4, 5 Jdec -7- yl [pyrrolidin-monohydrochlorid tes aus obigem Teil A in 250 ml absolutem Ethanol wurde mit

Ein Gemisch von 40,6 g (0,25 Mol) Spiro[1,3-dioxolan]- 11 g Palladium-auf-Kohle-K atalysator in einer Parr-Flasche
2,2-[T-oxabicyclo[4, 1, O]heptan, auch als 7-Oxabicyclo-[4,1,  vermischt und in einen «Pan shaker» unter einem Druck von
0]-heptan -2- on-ethylen-ketal bezeichnet (das obige Ethylen- 3,40 atm Wasserstoff wihrend einer Stunde gegeben. Dasre-
ketal-Ausgangsmaterial wurde hergestellt, wie es von R. 15 sultierende hydrierte Material wurde durch ein Filterpolster
Vince et al. in «Synthesis . . .Synthesis» in J. of Med. Chem., (Celite®) filtriert, und das Filtrat wurde im Vakuum einge-
20, Nr. 7(1977), Seiten 930-932 beschrieben ist.), 32,7 g (0,25 engt, wobei man 7,0 £(87,5% Ausbeute) an rohem trans(F )-
Mol) Methyl(phenylmethyl)amin und 35 ml Wasser wurde 1- [6-(Methylamino)-1,4-dioxaspiro[4, 5]dec -7- yl]-pyrrolidin
auf einem Dampfbad unter Rithren wéhrend 1,5 Stundener-  erhielt. Das NMR-Spektrum dieses Materials stimmte mit
wérmt. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur 20 dem erwiihnten Materia] iiberein.
iiber Nacht geriihrt. Das Gemisch wurde anschliessend mit
weiteren 500 ml Wasser versetzt und dampfdestilliert, bisdas  C. srans-( F )-3.4-Dichlor-N-methyl-N-[7-( I-pyrrolidinyl)-
Destillat klar war. Der Riickstand wurde zwischen Methylen-  1,4-dioxaspiro[4, 5 ]dec -6- yl [phenylacetamid und sein Mono-

chlorid und Wasser verteilt. Die fliissigen Phasen wurden ge- hydrochlorid
trennt, und die wéissrige Phase wurde mit Methylenchlorid ex- 25~ Zu einer geriihrten Lésung aus 2,4 g (0,01 Mol) trans-
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber (F)-1[6-(Methylamino)-1,4-dioxaspiro[4, S]dec -7- yl]pyrroki-

Magnesiumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt, wo-  dinund 1,2 £(0,012 Mol) Triethylamin in 150 m] Diethyl-
bei 71,6 g (100% Ausbeute) an rohem trans-(F )6-Hydroxy- ether wurde eine Losung von 2,68 g (0,012 Mol) 3,4-Dichlor-

N-methyl-N-(phenylmethyl)-1,4-dioxaspiro[4, 5]decan -7- phenylacetyl-chlorid in 100 ml Diethylether wihrend einer
amin-Zwischenprodukt erhalten wurden. 30 Zeitspanne von 30 Minuten unter Stickstoff hinzugegeben.
Eine Losung aus 22,19 g (0,08 Mol) des obigen rohen Das Gemisch wurde wihrend zwei Stunden bei Raumtempe-
trans-Aminoalkohols und 15,6 ml (0,112 Mol) Triethylamin ratur geriihrt. Die Aufschiimmung wurde filtriert, und das
in 400 ml Methylenchlorid wurde unter Stickstoff in einem Filtrat wurde mit Wasser, 10%iger Natriumhydroxidldsung,

Eisbad geriihrt, wihrenddem 11,4 g (0,1 Mol) Methansulfo- ~ Wasser und Kochsalzlsung gewaschen, und anschliessend
nylchlorid in 25 ml Methylenchlorid langsam wéhrend einer 35 iiber Magensiumsulfat getrocknet, und unter Vakuum einge-
Zeitspanne von 30 Minuten hinzugegeben wurden. Das Ge- engt, wobei man 4,5 g an rohem Produkt erhielt. Der Riick-
misch wurde wéhrend weiteren zwei Stunden geriihrt, und das  stand wurde mit Chlorwasserstoff in Diethylether behandelt,
resultierende Produkt wurde zwischen Wasser und Methylen-  und der resultierende Niederschlag wurde aus Methanol/
chlorid verteilt. Die Phasen wurden getrennt, und die wiss- Ethylacetat umkristallisiert, und man erhielt 2,5 g (46% Aus-
rige Phase wurde mit Methylenchlorid extrahiert. Die verei- 40 beute) des erwihnten Endproduktes in der Form des Hy-
nigten organischen Phasen wurden getrocknet (Magnesium- drochloridsalzes; Smp 228-231 °C. Die IR- und NMR-Spek-

sulfat) und im Vakuum bei Raumtemperatur eingeengt, wo- tren stimmten mit dem genannten Produkt iiberein. Die Ele-
bei das rohe Mesylat-Zwischenprodukt zuriickblieb. mentaranalyse ergab folgendes Resultat:

Das rohe Mesylat wurde in einem Eisbad gekiihlt, wih- Analyse: berechnet fiir C;;H,oClN,O5:
renddem 150 ml Pyrrolidin hinzugegeben wurden. (Das Me- 45 C54,38; H6,30; C122,93; N6,04

sylat wurde wihrend der Hinzugabe des Pyrrolidins gekiihit, gefunden:  C54,32; H6,47; C122,82; N6,29

um die heftige exotherme Reaktion zu verhindern, welche in

fritheren Experimenten beobachtet wurde.) Nach 10 Minuten Beispiel 4

wurde das Bad entfernt, und die Lésung wurde auf Raum- trans(F)-3,4-Dichlor-N-[7-(dimethylamino)-1,4-dioxaspi-
temperatur aufgewdrmt und anschliessend auf eine Tempera- 50 ro-[4, 5]dec -6- yI-N-methylphenylacetamid und sein Mono-
tur von 100 °C wéhrend vier Tagen erhitzt. Die Lésung wurde  hydrochlorid

im Vakuum eingeengt und der Riickstand wurde zwischen

Diethylether und Wasser verteilt. Die fliissigen Phasen wur- A. trans( T )-N°-( Phenylmethyl)-N°, N7, N’-trimethyl-1 4-
den getrennt, und die wissrige Phase wurde mit Diethylether  dioxaspiro[4, 5 Jdecan-6,7-diamin

extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurdenzwei- 55 Eine Losung aus 27,7 g (0,1 Mol) trans-(F) -6- Hydroxy-

mal mit Wasser und Kochsalzlosung gewaschen, iiber Ma- N-methyl-N-(phenylmethyl)-1,4-dioxaspiro[4, 5]decan -7-
gnesiumsulfat getrocknet und unter Vakuum eingeengt, wo- amin (hergestellt, wie es im obigen Beispiel 3A beschrieben
beiman 29 g (110% Ausbeute) des rohen im Titel erwdhnten  wurde) in 700 ml Methylenchlorid und 14,2 g (0,14 Mol)
Produktes erhielt. Triethylamin wurde in einem Eisbad unter Stickstoff abge-
Dieses rohe Produkt wurde an 1500 g Silicagel chroma- 60 kiihit. Eine Losung von 14,3 g (0,125 Mol) Methansulfo-
tographiert, wobei mit einem Methanol/Ammoniak/Ethyl- nylchlorid in 50 ml Methylenchlorid wurde langsam wihrend
acetat-Gemisch 0,9:0,1:99 (v/v) eluiert wurde, welches all- einer Zeitspanne von 30 Minuten hinzugegeben. Nach 30 Mi-
méhlich auf 5,4:0,6:94 (v/v) erhoht wurde, und man erhielt nuten wurde das Gemisch mit Wasser behandelt, die Phasen

11,2 g des gewiinschten erwdhnten Produktes. Eine gemischte _wurden getrennt, und die organische Phase wurde getrocknet
Fraktion von 7,7 gergab eine Gesamtausbeutevon 18,9 g~ % (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Das resultierende Ol
(71%). wurde abgekiihlt, und 100 ml 40%iges wissriges Dimethyl-
Das Monohydrochloridsalz dieses genannten Amino- amin wurden hinzugegeben, und nach 30 Minuten wurde auf
amidproduktes, erhalten aus einem friiheren Ansatz, wurde eine Temperatur von 60 °C wihrend 18 Stunden erwirmt.



Die Temperatur wurde anschliessend auf 100 °C wihrend
zwei Tagen erhoht. Es blieb immer noch etwas Mesylat zu-

riick, und 50 mi wéssriges Methylamin wurden hinzugegeben,

und das Gemisch wurde wihrend weiteren 36 Stunden er-
warmt. Das Gemisch wurde mit Wasser verdiinnt und mit
Ethylacetat extrahiert. Die wissrige Schicht wurde mit Ethyl-
acetat gewaschen, und die vereinigten organischen Phasen
wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im
Vakuum eingeengt. Das resultierende rohe Ol wurde im Va-
kuum destilliert, und man erhielt 23,2 gan Produkt: Sdp
125-135 °C (0,005 mm). Das 6lige intermediire Produkt
wurde weiter durch Chromatographie an 400 g Silicagel ge-
reinigt, wobei mit 1 Liter Ethylacetat: Skellysolve® B 20:80
(v[v), gefolgt von 1 Liter Ethylacetat:Skellysolve® B 40:60
(v/v), 1 Liter Ethylacetat:Skellysolve® B 60:40 (v/v), 1 Liter
Ethylacetat und 1 Liter Methanol/Ethylacetat 20:80 w/v)
eluiert wurden. Dabei wurden die folgenden Fraktionen er-
halten und ihre Reinheit wurde mittels Gaschromatographie
bestimmt: 3,3 g(91%), 14,0 g(75%). 2,0 g (94%), und 1,2¢g
(97%) (Gesamtausbeute 67% des im Untertitel erwihnten
Diamines).

B. trans-(F )-N°, N, N'-Trimethyl-1 4-dioxaspiro[4, 5 ] de-
can-6,7-diamin

Eine Lésung von 6,5 g (0,0214 Mol) trans-(F )-N6-(Phe-
nylmethyl)-N° N7, N'-trimethyl-1,4-dioxaspiro[4, Sldecan-
6,7-diamin aus obigem Teil A und 6,5 g 10% Palladium-auf-
Kohle-Katalysator in 250 ml absolutem Ethanol wurde in
eine Parr-Schiittelapparatur unter einem Druck von 3,40 atm
Wasserstoff gegeben. Nach 30 Minuten wurde die Auf-
schlimmung filtriert, und das Filtrat wurde im Vakuum ein-
geengt. Der Riickstand wurde mit 50% NaOH-Losung und
Ethylacetat behandelt, getrennt, getrocknet (M 250,) und im
Vakuum eingeengt, wobei man 3 g an rohem trans-( +)N-Di-
methyl-N-[6-(methylamino)-1,4-dioxa-spiro[4, Sldec-7-yl1]
amin erhielt (66% Ausbeute).

C. Endprodulct (weiter oben genannt)

Eine Lésung von 1,5 g (0,007 Mol) trans-(F)-N, N7, N”-
Trimethyl-1,4-dioxaspiro[4, 5]decan-6,7-diamin (obiger Teil
B) und 0,78 g(0,0077 Mol) Triethylamin in 75 ml Diethyl-
ether wurde unter Stickstoff gerithrt, wihrenddem eine L&-
sung von 1,72 g (0,0077 Mol) 3,4-Dichlorphenylacetylchlorid

in 25 ml Diethylether wihrend einer Zeitspanne von 0,5 Stun-
den hinzugegeben wurde, um das genannte Produkt zu bil-
den. Nach zwei Stunden wurde die resultierende Aufschlim-
mung filtriert, und das Filtrat wurde mit H,0, 10% NaOH,
H,0 und Kochsalzlsung gewaschen, getrocknet (MgSO,)
und im Vakuum eingeengt. Das Ol wurde in Ethylacetat ge-
16st und mit einer Ethanol-Chlorwasserstofflosung behan-
delt, und das resultierende feste Salz wurde zweimal aus ei-
nem Methanol/Ethylacetat-Gemisch umkristallisiert, und
man erhielt 1,3 g mit einem Schmelzpunkt von 233,5-235,5
°Cund 0,52 g mit einem Schmelzpunkt von 230-233 °C des
im Titel erwéhnten Amin-amidsalzes (60% Ausbeute). Die
Elementaranalyse ergab das folgende Resultat:

Analyse:

berechnet fiir C]9H27C13N203:
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amin in 75 ml Diethylether wurde unter Stickstoff geriihrt,
wéhrenddem eine Losung von 1,69 g (0,0077 Mol) 4-Brom-
benzoyl-chlorid in 25 ml Diethylether langsam hinzugegeben
wurde. Nach zwei Stunden wurde die resultierende Auf-

s schldmmung filtriert, und das Filtrat wurde mit Wasser,
10%iger Natriumhydroxidldsung, Wasser und Kochsalzlé-
sung gewaschen, mit Magnesiumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingeengt. Der resultierende im Titel erwiihnte rohe
Aminoamid-Riickstand wurde in Ethylacetat gelost, filtriert,

10 um das unlGsliche Material zu entfernen, und anschliessend
wurde er mit einem Diethylether/Bromwasserstoff-Gemisch
behandelt. Das resultierende feste Hydrobromidsalz wurde
zweimal aus einem Methanol/Ethylacetat-Gemisch umkri-
stallisiert, um 2,05 g an Produkt zu ergeben: Smp 156-160 °C,

15 unter Schaumbildung (61% Ausbeute). Die Analyse ergab
folgendes Resultat:

Analyse:

berechnet fiir C;sHasBr,N,0;-Methanol-Solvat:
C44,72; H5,93; Br31,32; N5,49
C44,82; H6,05; Br31,07; N541

15

20 gefunden:
Ethylacetat 1,14%; Methanol 7,36%

Beispiel 6
25 trans-(F ) -4- Brom-N-methyl-N-[7-( 1-pyrrolidinyl)-1,4-di-
oxaspiro[4, S]dec -6- yljbenzamid und sein Monohydro-
bromid
Zueiner geriihrten Losung aus 1,3 g (0,0054 Mol) trans-
(F)1-[6-(Methylamino)-1,4-dioxaspiro[4, Sldec-7- yl}-pyrro-
30 lidin (hergestellt wie in obigem Beispiel 3B) und 0,657 g
(0,0065 Mol) Et;N in 75 ml Diethylether wurde eine Losung
von 1,43 g(0,0065 Mol) 4-Brombenzoyl-bromid in 25 ml
Diethylether wihrend einer Zeitspanne von 30 Minuten unter
Stickstoff hinzugegeben. Das Gemisch wurde wihrend zwei
35 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Die Aufschlimmung
wurde filtriert, und das Filtrat wurde mit Wasser, 10%
NaOH, Wasser und Kochsalzlgsung gewaschen, getrocknet
(MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Der so erhaltene Riick-
stand wurde mit Diethylether/Bromwasserstoff behandelt,
a0 um 1,57 g (58%) des im Untertitel erwihnten Aminoamides
zu ergeben: Smp 213-216 °C. Die IR- und Massenspektren
stimmten mit der Strukturzuteilung iiberein.
Analyse: berechnet fiir CoH,5Br,N,0;:
C47,64; H5,60; Br31,69; N5,56
a5 gefunden:  C47,38; HS5,72; Br31,32; N 5,54
Beispiel 7
(10, 2B, 68) -4- Brom-N-[2-hydroxy -6- 1-pyrrolidinyl)cyclo-
hexyl]-N-methylbenzamid
Zu 5 ml konzentrierter Schwefelsdure, in einem Trocken-
eis/Aceton Bad abgekiihlt (die H,SO, bildet eine Aufschlim-
mung bei diesen Temperaturen) wurden 1,5 g (30 mMol)
trans-(¥F ) -4- Brom-N-methyl-N-[7-(1-pyrrolidinyl)-1,4-di-
oxaspiro[4, 5]dec -6- yl]benzamid-monohydrobromid (herge-
ss stellt wie in obigem Beispiel 6 beschrieben) gegeben. Das re-
sultierende aufgeschliimmte Gemisch wurde langsam er-
warmt, bis sich alle Festkorper geldst hatten. Das Gemisch
wurde sofort durch die Hinzugabe von festem Natriumbicar-

50

C52,13; H6,22; Cl24,30; N6,40 bonatund einer geringen Menge an Wasser neutralisiert, wo-

gefunden:

Beispiel 5
trans-( F )-4- Brom-N-[7-( N,N-dimethylamino )-1,4-di-
oxaspiro[4, 5 Jdec -6- yl]-N-methylbenzamid und sein Mo-
nohydrobromid, Methanol-Solvat
Eine Lésung von 1,5 g (0,007 Mol) trans-[ F)-N6, N7, N'-
Trimethyl-1,4-dioxaspiro[4, 5]decan-6, 7-diamin (hergestelit,
wie in obigem Beispiel 4B) und 0,78 g (0,0077 Mol) Triethyl-

C52,13; H6,43; Cl24,13; N 6,33 60 bei von aussen das Gemisch gekiihlt wurde. Die resultierende

basische Lésung wurde mit Methylenchlorid extrahiert, und
die resultierende organische fliissige Phase wurde mit K och-
salzIdsung gewaschen, unter Verwendung von Magnesium-
sulfat getrocknet, und das Losungsmittel wurde im Vakuum
6s entfernt, wobei als Riickstand das rohe Keton, nimlich
4-Brom-N-methyl-N-[2-0x0 -6- 1-pyrrolidinyl)cyclohexyl)
benzamid, zurlickblieb.
Das rohe 6lige Keton wurde sofort in 50 ml absolutem
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Ethanol gelost, zu welchem 0,23 g (6,0 mMol) Natriumbor-  phiert, wobei zuerst mit EtOAc und anschliessend mit

hydrid gegeben wurden. Nach dem Riihren des Gemischesbei  MeOH-NH,~OH-EtOAc, 1,8:0,2:98 (v:v) eluiert wurde, und
Raumtemperatur wihrend einer Stunde wurden 200 ml Was-  man erhielt 14,65 g (50% vom Aminoalkohol) des im Unter-
ser hinzugefiigt. Das Gemisch wurde mit Diethylether extra- titel erwdhnten trans-Diamins. NMR (CDCl;):6 0,8-1,9 (m,
hiert, die fliissigen Phasen wurden getrennt, die wéssrige 5 10H, Ring CH,-), 1,9-2,3 (m, 1H, CH-NH), 2,45 (s, 3H,
Phase wurde mit Natriumchlorid gesittigt und anschliessend ~ CH;-N), 2,5-3,2 (m, SH, CH,~-N), 3,75-4,2 (m, 4H, CH,0).
mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten etherischen Pha-

sen wurden mit Kochsalzlésung gewaschen, mit Magnesium-  B. rans-( F ) -4- Browm-N-methyl-N-[6-( 1-pyrrolidinyl)-1,4-
sulfat getrocknet, und das Losungsmittel wurde im Vakuwum  dioxaspirof4, 5 ]dec -7- ylJbenzamid-monohydrochlorid
entfernt, wobei 1,2 g an rohem Festkorper zuriickblieben. 10 Zueiner gerithrten Losung von 7,2 g (0,03 Mol) trans-(F)
Drei Umkristallisationen aus Methanol/Ethylacetatergaben 1. [7-(Methylamino)-1,4-dioxaspiro[4, 5]dec -6- yl]pyrrolidin
0,55 g (56%) der im Titel erwdhnten Hydroxycyclohexyl-Ver-  in 200 ml Et,O und 3,64 g (0,036 Mol) Triethylamin wurde

bindung: Smp 149-155 °C. eine Losung von 7,9 g (0,036 Mol) 4-Brombenzoyl-chlorid in
Analyse: berechnet fiir C;gH,sBrN,0O,: 50 ml Et,O wihrend einer Zeitspanne von 30 Minuten unter
C59,70; H6,61; N7,35; Br20,96 1s N hinzugegeben. Nach zwei Stunden wurde die Aufschidm-
gefunden:  C59,68; H6,62; N7,29; Br2l,15 mung filtriert, und das Salz wurde mit Et,O gewaschen. Die
vereinigten etherischen Schichten wurden mit H,0,

Beispiel 8 10%NaOH, H,0 und Kochsalzlésung gewaschen, getrocknet
trans-( ¥ ) -4- Brom-N-methyl-N-[6-(1-pyrrolidinyl)-1,4-di- (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
oxaspiro[4, S]dec -7- ylJbenzamid-monohydrochlorid ,omit Et;O/HCI behandelt, und der resultierende Niederschlag
A. trans(F ) -I- [8-(Methylamino -1 4-dioxaspiro[4, 5]dec- ~ Wurde aus MeOH/EtOAc umkristallisiert, und man erhielt
6- yl]-pyrrolidin-monohydrochlorid 7,0 g mit einem Schmelzpunkt von 218-219 °Cund 1,68 g mit

Eine Losung von 38,9 g (0,249 Mol) Spiro[1,3-dioxalen]- ¢inem Schmelzpunkt von 212-214 °C (56%) des im Titel er-
2,2'[T[oxabicyclo[5, 1, O]heptan (das Ausgangsmaterial (eben-  Wahnten Amides: Smp 219-220,5 °C. Die NMR- und IR-
falls in obigem Beispiel 4A erwiihnt) wurde entsprechend dem 25 Spekiren stimmten mit dem im Titel erwéhnten Aminoamid-
Verfahren von R. Vince et al., J. Med. Chem., 20,930 (1977)  ketal iiberein. .
hergestellt.) in 50 ml Pyrrolidin und 2 ml H,0 wurde aufeine ~ Analyse:  berechnet fiir CyoHpsBrCIN,Os:

Temperatur von 86 °C wihrend 18 Stunden erwirmt. Das C5224; H6,14; Br17,38; CI7,71; N6--
iiberschiissige Pyrrolidin wurde auf dem Rotationsverdamp- ~ gefunden:  C51,88; H6,24; Br17,36; C17,78; N6,40
fer entfernt, und der Riickstand wurde zwischen EtOAcund 30

H,O verteilt. Die Phasen wurden getrennt, und die organische _ Beispiel 9 .
Phase wurde mit H,O gewaschen, getrocknet (MgSO,) und trans-(F) -4- Brom-N-methyl-N-[3-oxo -2- (1-pyrrolidinyl)-
im Vakuum eingeengt, wobei man 31 g an rohem Ol erhielt. cyclohexyllbenzamid-monohydrobromid

Das Ol wurde an 1500 g RP-2 Silicagel chromatographiert, Zu 12 ml konzentrierter H,SO, in einem Glasbecher wur-

wobei mit EtOAc eluiert wurde, und man erhielt 26,5 g (47%) 35 den 2.2 g(0,0048 Mol) des Aminoamidketals, hergestellt, wie
des trans-Aminoalkohols, nimlich trans-(F ) -7- (1-Pyrrolidi- €S in Beispiel 8B beschrieben wurde, gegeben. Das Gemisch
nyl)-1,4-dioxaspiro[4, 5}decan -6- ol. wurde geriihrt, bis sich der Festkorper gelost und das Schiu-
o . men aufgehort hatte. Die Losung wurde rasch mit Eis ver-
Eine Losung von 26,5 g (0,117 Mol) des trans-Aminoal-  giinnt und mit 50% NaOH basisch gestellt (pH 14), wihrend-

kohols in 300 ml CH,Cs; und 17,76 g 0,175 Mol) Et;N. 40 dem die Eisbad-Temperatur aufrecht erhalten wurde. Das
wurde in einem Eisbad unter N, abgekiihlt. Zu dieser Losung Produkt wurde mit EtOAc extrahiert, und die Extrakte wur-

wurden wihrend einer Zeitspanne von 30 Minuten 20,1 g den mit Wasser gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Va-

(0,175 Mol) Methansulfonylchlorid hinzugegeben, und das kuum eingeengt. Obwohl die freie Base eine kristalline Ver-
Reaktionsgemisch wurde wihrend zwei Stunden geriihrt. Das bindung ist (Smp 145-149 °C), ist sie unstabil, was sich bei

Gemisch wurde zwischen CH,Cl, und H,O verteilt, die Pha-
sen wurden getrennt, die organische Phase wurde getrocknet
(MgSO,) und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wurde
in eine rostfreie Stahlbombe zusammen mit 200 ml Methyl-

45 der Verbreiterung des Schmelzpunktes bei den nachfolgenden
Umkristallisationen erwies. Daher wurde das Hydrobromid-
salz mit Et,O/HBr hergestellt, und der resultierende Nieder-

amin gegeben, und man erwirmte auf einem Dampfbad wih- schlag wurde aus MeOH-EtOAc umkristallisiert, und man er-

rend zwei Tagen. Die Bombe wurde abgekiihlt, entliiftet, und 5 hielt O,29°g (16%) der im Titel erwéhnten Ve;r blndung{ Smp
das iiberschiissige Methylamin wurde verdampft. Der Riick- .190_.196 CD ie IR- und_ NMR—?p ekt.ren stimmten mit der
stand wurde zwischen EtOAc und H,O verteilt, und die orga- '™ Titel erw, dhnten Verbindung tiberein.

nische Phase wurde abgetrennt, mit H,O und Kochsalzlosung Analyse: berechnet fiir C1sHyBr,N;0:

gewaschen, getrocknet (MgSO,) und im Vakuum eingeengt. ) C46,98; H5,26; Br34,73; N6,09

Das rohe Ol wurde an 500 g RP-2 Silicagel chromatogra- gefunden:  C47,08; H5.27; Br34,20; N5.99.
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