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62 Verfahren zur Herstellung neuer tertiéirer Amine.

67) Tertidre Amine der Formel Il
Q

R, CHZ..CH_N..RS—C...R6 [I1I]

R, R

R 3 4

™,

in welcher die einzelnen Symbole die in Patentanspruch
1 gegebene Bedeutung aufweisen, werden erhalten durch
Umsetzung einer Verbindung der Formel IV

Ry CHy— CHe N=R' —Hal [IV]

R, R
R, 3 Ry

mit einer Verbindung der Formel V

OOR

NaCHem— f —Rg tvi

0

wonach der gebildete Siureester verseift und entcarboxy-
liert wird. -

Sie weisen eine spezifische spasmolytische Wirkung
auf die glatte Muskulatur des Magen-Darm-Traktes, des
Urogenital-Traktes und des Bronchial-Systems auf.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung tertidrer Amine der Formel
111

R, CH,— (I:H-N— Rg— C—R,
R Ry R,  [III]

2

in welcher die Symbole folgende Bedeutung haben:

R; eine Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio- oder Dialkylamino-
gruppe mit nicht mehr als 2 Kohlenstoffatomen pro Substitu-
ent, eine Hydroxylgruppe, ein Wasserstoff-, Chlor- oder Fluor-
atom,

R, ein Wasserstoffatom oder, wenn R, ein Wasserstoff-
atom darstellt, auch eine der iibrigen fiir R, genannten Substi-
tuenten, wihrend R, und R, beide eine Alkoxygruppe mit bis
zu 2 Kohlenstoffatomen oder zusammen eine Methylendioxy-
oder Athylendioxygruppe darstellen kénnen,

R; eine Alkylgruppe mit bis zu 2 Kohlenstoffatomen,

R, eine Alkylgruppe mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen,

Rs eine gegebenenfalls verzweigte Alkylengruppe mit 3 bis
12 Kohlenstoffatomen, und

Ry eine gegebenenfalls verzweigte oder cyclisierte Alkyl-
gruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen,
und mit pharmazeutisch akzeptablen Sduren gebildete Salze
derselben, mit Ausnahme der Verbindung, in welcher R; =
OCH3, R2 = H, R3 = CH3, R4 = Csz, R5 = (CH2)3 und R5

= C;H; ist, dadurch gekennzeichnet, dass eine Verbindung der
Formel IV

[7)

1
R1 CHZ_('IH_N_R S...Hal
R R3 R4 [IV]

10 2

mit einer Verbindung der Formel V

COOR
15
NaCH = |C‘— R6 (vl

20 0

zur Reaktion gebracht wird, in welchen Formeln R, bis R, und
Rg die gleiche Bedeutung wie in Formel III haben, Hal ein
Chlor- oder Bromatom, R eine niedere Alkylgruppe und R's
eine Alkylengruppe mit 2 bis 11 Kohlenstoffatomen darstellt,
wonach der gebildete Sdureester verseift und entcarboxyliert
wird.

2. Verfahren nach Patentanspruch 1 zur Herstellung von
6-[N-Athyl-[1-methyl-2-(4-methoxyphenyl)}-ithylamino]-n-
hexylcyclohexylketon und dessen mit pharmazeutisch akzepta-
blen Séuren gebildeten Salzen.

Die Erfindung bezieht sich auf ein Verfahren zur Herstellung neuer spasmolytisch wirksamer Amine.

Aus der NL-PS 112 650 ist die Verbindung der Formel I

ﬁ

HSCO CHZ—i:H..N—(CHZ)4—O—C OCH3 [I]
CH 3 C 2 H 5 C H3
als Spasmolytikum bekannt, wihrend in der NL-OS 6 611 111 die Verbindung der Formel II
HSCO CHZ_. CHew Nem (CH ) - 3 [II]
CH 3 C 7 H
als Spasmolytikum beschrieben ist. Beide Verbindungen wei- ¢ Uberraschenderweise wurde nun gefunden. dass Verbin-

sen bei oraler Verabreichung jedoch nur eine schwache und
kurzzeitige Wirkung auf.

Die Erfindung bezweckt, Verbindungen zu schaffen, die
eine spezifische spasmolytische Wirkung auf die glatte Musku-
latur des Magen-Darm-Traktes, des Urogenitaltraktes und des
Bronchialsystems ausiiben und diesen Effekt auch lange Zeit
und in erheblichem Masse nach oraler Verabreichung aufwei-
sen.

dungen der Formel I1I

ll

o R1 CHZ—TH-T-RS—C— 6
R RS R4 [II1]



und ihre mit pharmazeutisch akzeptablen Séuren gebildeten
Salze sich — trotz der verwandten Struktur — in bezug auf ihre
Eigenschaften in erheblichem Masse von den Verbindungen
der Formeln I und II unterscheiden.

In Formel 111 haben die Symbole folgende Bedeutung:

R, eine Alkyl-, Alkoxy-, Alkylthio- oder Dialkylamino-
gruppe, welche Substituenten maximal 2 Kohlenstoffatome
aufweisen, eine Hydroxylgruppe, ein Wasserstoff-, Chlor- oder
Fluoratom,

R, ein Wasserstoffatom oder, wenn R, ein Wasserstoff-
atom darstellt, auch eine der iibrigen fiir Ry erwihnten Substi-
tuenten, wihrend R, und R, beide eine Alkoxygruppe mit 1
oder 2 Kohlenstoffatomen, oder zusammen eine Methylendi-
oxy- oder Athylendioxygruppe darstellen kénnen,

R; eine Alkylgruppe mit 1 oder 2 Kohlenstoffatomen,

R, eine Alkylgruppe mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen,

Rs eine gegebenenfalls verzweigte Alkylengruppe mit 3 bis
12 Kohlenstoffatomen, und :

Re eine gegebenenfalls verzweigte oder cyclisierte Alkyl-
gruppe mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen.

Diese Verbindungen sind neu, mit Ausnahme der Verbin-
dung, in welcher R, = OCH3, Rz = H, R3 = CH3, R4 = Csz,
Rs = (CH,); und Rg = C,H; ist, welche Verbindung in Rec.
Trav. Chem. 80, Seite 431 (1961) als Zwischenprodukt ohne
Angabe irgend einer pharmakologischen Eigenschaft beschrie-
ben ist.

Die Verbindungen iiben eine starke spasmolytische Wir-
kung auf die glatte Muskulatur des Magen-Darm-Traktes, des
Urogenitaltraktes und des Bronchialsystems aus. Obgleich
diese Wirkung eine muskulotrope und eine neurotrope Kom-
ponente aufweist, weisen die Verbindungen keine oder nahezu
keine peripheren parasympathikolytischen Wirkungen auf. Die
Verbindungen iiben ihre Wirkung nach parenteraler und rek-
taler sowie nach oraler Verabreichung aus. Namentlich die
orale Wirkung ist betréchtlich stérker und von lingerer Dauer
als die der Verbindungen der Formeln I und II. Dies trifft ins-
besondere fiir Verbindungen zu, bei denen Ry = OCH; und
R2 = H ist.

Sehr starke Wirksamkeit wurde bei Verbindungen gefun-
den. in denen R; 3 bis 5 Kohlenstoffatome aufweist, insbeson-
dere bei Verbindungen, in denen Rg eine Cyclopentyl- oder
Cyclohexylgruppe ist. Die Verbindung, in welcher R; =
OCH3, Rz =H, R3 = CH3, R4 = C2H5, R5 = (CH2)3 und Rg
= Cyclo-C¢Hj; ist und ihre Salze sind jedoch zu bevorzugen.

Aufgrund ihrer Eigenschaften konnen die Verbindungen,
nachdem sie in eine zur Verabreichung geeignete Form ge-
bracht worden sind, fiir die Behandlung von vielerlei spasti-
schen Erkrankungen oder von Hypermotilitit der glatten
Muskulatur des Magen-Darm-Traktes, des Urogenitaltraktes
und des Bronchialsystems, wie fiir Ureter- und Nierenkoliken,
Bauchkoliken, Colitis, postcholecystektomisches Synchrom,
duodenale und ventrikuliire Geschwiire, spastisches Colon, «ir-
ritables Colon» und dergleichen, verwendet werden.

Die Dosis, in welcher die Verbindungen verabreicht wer-
den, hingt von der Art und dem Ernst der zu behandelnden
Erkrankungen ab. In der Regel wird eine Menge von 5 bis 50
mg pro Verabreichung gewihit.

Die Verbindungen weisen eine geringe Toxizitdt auf. Die
LDs,-Werte fiir orale Verabreichung liegen in der Regel ober-
halb 200 mg/kg.

Die spasmolytische Wirkung der Verbindungen der Formel
111 wurde unter anderem in einem Versuch mit niichternen
Meerschweinchen von 500 bis 700 g geméssen. Die Tiere wur-
den durch intramuskulires Einspritzen von 1,25 g/kg Urethan
narkotisiert. Nachdem Kaniilen in die Trachea und in die Vena
jugularis eingefiihrt worden waren, wurde der Bauch gedfinet
und eine sich aktiv bewegende Schleife des Ileums ausgewihlt
und abgebunden. Die Tiere wurden bei 37° C in einem Bad
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mit Tyrodeldsung derart angebracht, dass der Bauch véllig
eingetaucht war. Der abgebundene Teil des lleums wurde mit
einem Wassermanometer verbunden.

Mit Hilfe einer Injektionsspritze von 20 ml, die mit dem
Wassermanometer verbunden war, wurde der Basisdruck auf
einen Wert eingestellt, bei dem keine spontanen Kontraktio-
nen auftraten. Kontraktionen wurden dadurch erzeugt, dass
jeweils nach 7 Minuten 2,5 7 Carbachol intravends verabreicht
wurde. Die Kontraktionen wurden auf einem Kymographen
aufgezeichnet. Nachdem eine konstante Reaktion auf das
Spasmogen eingetreten war, wurde eine Versuchsverbindung
intraduodenal verabreicht. Zu diesem Zweck wurde ein diin-
ner Gummikatheter oral eingefiihrt und im Duodenum befe-
stigt.

3 Minuten nach Verabreichung der Versuchsverbindung
wurde Carbachol eingespritzt. Die Verabreichung dieses
Spasmogens wurde jeweils nach 7 Minuten wiederholt.

Die Kontraktionen infolge des Spasmogens nach Verabrei-
chung der Versuchsverbindung wurden in Prozent der Kon-
traktionen ausgedriickt, die vor der Verabreichung der Ver-
suchsverbindungen aufgetreten waren. Auf diese Weise wurde
die Stirke sowie die Dauer der Aktivitdt bestimmt.

Erfindungsgemiss werden die Verbindungen der Formel
I dadurch erhalten, dass man eine Verbindung der Formel 1V

R1 CHZ_ iIH... Ne R' 5= Hal
R Ry Ry [1V]
2
mit einer Verbindung der Formel V
COOR

g

reagieren lésst, in welcher Hal ein Chlor- oder Bromatom und
R eine niedere Alkylgruppe darstellt, wonach die gebildete
Séure, z. B. mit verdiinnter Sdure bei Temperaturen zwischen
Zimmertemperatur und dem Siedepunkt des Gemisches ver-
seift und entcarboxyliert wird. R's stellt eine Alkylengruppe
mit 2 bis 11 Kohlenstoffatomen dar.

Als Beispiele fiir pharmazeutisch akzeptable Séuren, mit
denen die Aminoketone nach der Erfindung Salze bilden kén-
nen, seien erwihnt: Salzsdure, Bromwasserstoffsdure, Schwe-
felsdure, Phosphorsiure, p-Toluolsulfonsiure, Benzoeséure,
Essigsdure, Propionséure, Weinséure, Bernsteinséure, Zitro-
nensiure, Fumarsdure und Maleinsédure.

Die Verbindungen konnen durch an sich bekannte Verfah-
ren in eine zur Verabreichung geeignete Form gebracht wer-
den. Die Verbindungen kénnen mit festen oder fliissigen Tré-
germaterialien gemischt oder in solchen Materialien gelost
werden. Die erhaltenen Gemische oder Ldsungen kénnen zu
pharmazeutischen Formstiicken, wie Kapseln, Tabletten, Dra-
gées, Pillen und Suppositorien, verarbeitet werden.

Die Erfindung wird nachstehend anhand des folgenden
Beispiels niher erldutert. Die Verbindungen wurden als hoch-
siedendes Ol erhalten, dessen Siedepunkt infolge von Zerset-
zung nicht festgestellt werden konnte. Auch war es dann nicht
mbglich, ein kristallisierendes Salz zu erhalten. Die Verbin-
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dungen wurden mit Hilfe von NMR-, IR- und Elementarana-
lyse identifiziert.

Beispiel
3-[N-Athyl-{1-methyl-2-(4-methoxyphenyl)]-
ithylamino]-propylcyclohexylketon

Einer Suspension von 0,68 g Natriumpulver in 15 m] To-
luol wurde eine Losung von 7,7 g Cyclohexoylessigsiure-dthyl-
ester in 40 ml trockenem Benzol zugesetzt. Das Gemisch

wurde bei 50° C 30 Minuten lang geriihrt, wonach eine Losung 10

von 7,6 g 2-[N-Athyl-[1-methyl-2-(4-methoxyphenyl) ithyl-
amino}-dthylchlorid in 7,5 ml trockenem Benzol in 10 Minuten
unter Rijhren tropfweise zugesetzt wurde. Nach 5stiindigem
Riihren bei 55° C wurde auf Zimmertemperatur gekiihlt, wo-

nach mit Wasser (2 X 100 ml) gewaschen wurde. Der nach der 15

Trocknung iiber Natriumsulfat und Eindampfen zur Trockene
erhaltene Riickstand wurde mit 40 ml 2n Schwefelsdure 16
Stunden lang auf einem Dampfbad erhitzt. Nach dem Abkiih-
len wurde das Gemisch durch Zusatz von Kaliumcarbonat
(11,35 g) basisch gemacht. Nachdem noch 100 mi Wasser zu-
gesetzt worden war, wurde mit Ather extrahiert (3 X 100 ml).
Der Extrakt wurde nach Trocknung iiber Natriumsulfat zur
Trockene-eingedampft und der Riickstand wurde iiber 270 g
Silicagel in Methylenchlorid, dem 10 Volumprozent Aceton
zugesetzt war, chromatographiert. Auf diese Weise wurde die
in der Uberschrift genannte Verbindung erhalten, Der Stoff
war nach einer NMR-Analyse mit einem auf andere Weise er-
haltenen Produkt identisch.

Auf analoge Weise wurde 7-{N-Athyl-{1-methyl-2-(4-me-
thoxyphenyl)]-dthylamino}-heptanon-4 erhalten.
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