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Patentanspriiche

1. Verfahren zur Herstellung einer bicyclischen Verbindung
der Formel III (siehe Formelblatt) oder eines pharmazeu-
tisch vertréglichen Salzes derselben,

wor.in

1

eine der Gruppen R~ und R2 ein Rest Z ist, worin Z Chlor,

Brom. Iod, Trifluormethyl, Methylsulfonyl oder Sulfamoyl

der Formel -SOZNRIOR11 ist, worin R1

voneinander Wasserstoff oder C,~C5-Alkyl sind;
1 und R2 eine Gruppe der Formel IV

0 und R11 unabhéngig

die andere der Gruppen R
geméB nachfolgendem Formelbild ist, worin A Chlor oder
Brom ist, R4 Wasserstoff oder Ci-cs-Alkyl ist, n 1 oder 2
ist, p O oder 1 ist und R Wasserstoff oder Methyl ist;

X Methylen, Sauerstoff oder Schwefel ist und

m i, 2 oder 3 ist

und gegebenénfalls einer pharmazeutischen Zubereitung,

gekennzeichnet durch

(A) reduktive Alkylierung eines entsprechenden Anins der

Formel XI mit einer Carbonylverbindung der Formel XII,

5 und R6 ein Rest Z ist und die

worin eine der Gruppen R
andere eine Gruppe der Formel RCO- ist;

(B) Alkylierung eines entsprechenden Amins der Formel XI
mit einem Benzylhalogenid der Forwel XII, worin eine der

5

Gruppen R~ und R® ein Rest z ist und die andere eine Gruppe

der Formel RCHCl- ist;
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(C) Umsetzung eines entsprechenden Amins der Formel XI und

eines Aldehyds der Formel RCHO mit einer Verbindung der

6

Formel XII, worin eine der Gruppen R> und R® ein Rest z

und die andere Wasserstoff ist;
(D)_fﬁr eine Verbindung der Formel III, worin Z Chlor,

Brom oder Iod ist, Halogenierung einer entsprechenden Ver-

5 6

bindung der Formel XII, worin eine der Gruppen R~ und R

Wasserstoff und die andere eine Gruppe der Formel IV ist;

(E) O-Desalkylierung eines entsprechenden Arylethers der

5 6 ein Rest Z

9

Formel XVIII, worin eine der Gruppen R~ und R
ist und die andere eine Gruppe der Formel Iv.ist und R
niederes Alkyl ist, mit einem geeigneten O-Desalkylierungs-
mittel;

(F) fur eine Verbindung der Formel III, worin p = 1, Acy-
lierung eines entsprechenden Amins der Formel XII, worin
eine der Gruppen R> und R® ein Rest z ist und die andere
eine Gruppe der Formel H2N-(CH2)2-NH~CHR- ist, mit einem
Ester der Fofmel IX, worin L eine niedere Alkylgruppe ist;
(G) fur eine Verbindung der Formel III, worin p = 1 und

R Methyl ist, Behandlung eines entsprechenden intermedidren

5

Imins der Formel XII, worin eine der Gruppen R™ und R® ein

Rest Z ist und die andere eine Gruppe der Formel XVII ist,
mit einem geeigneten QOrganometallreagenz; oder

(H) fur eine Verbindung der Formel III, worin p = O ist,
Acylierung eines Amins dér Formel XII, worin eine der Grup-

5 6

pen R” und R~ ein Rest Z ist und die andere eine Gruppe



2.

3.
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der Formel HN~(CH,),=N(R*)=(CH,),~NH-CHR~ ist, mit einen

2)2 2)2
Pyrazincarbonylimidazol der Formel VI;

worin die chemischen Formeln III, IV, V, VI, IX, XI, XII,
XVII und XVIII im folgenden angegeben sind, Pyz die in
Formel V angegebene Bedeutung hat;

1 2 4

me Ny ps A Ly Xs Z, Ry RY, R%, R 6

1 11

, &7, /%, R%, R0 und R
auBer wenn spezieller definiert, die oben definierte ce-
deutung haben;

und wonach, wenn ein pharmazeutisch vertrégliches Salz be-
notigt wird, eine Vorbindung der Formel III mit einer Sé&u-
re umgesetzt wird, die ein physiologisch vertrégliches
Anion liefert und gegebenenfalls durch Mischen, einer
eukalemisch diuretisch wirksamen Menge einer Verbindung
der Formel III oder eines pharmazeutisch vertréglichen
Salzes davon mit pharmazeutisch vertréglichen Verdinnungs-

mitteln oder Trégern.

verfahren nach Anspruch 1, dadurch gékennzeichnet. daB
eine Verbindung der Formel III hergestellt wird, worin
R4. R10 und R11 unabhéngig voneinander Wasserstoff, Methyl,

Ethyl oder Propyl sind.

verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf
eine Verbindung der Formel III hergestellt wird, worin

R4 Methyl ist.

’
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verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
eine Verbindung der Formel IIXI hergestellt wird, worin Z

Brom ist.

Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
eine Verbindung der Formel III hergestellt wird, worin A
Chlor ist.

Verfahren nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB
eine Verbindung der Formel III hergestellt wird, worin r4

Methyl ist, Z Brom ist und A Chlor ist.

verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
3,5-Diamino-N-(2~((2-(6-brom-5-hydroxy-1,1~-dimethyl-2,3~
dihydro-1H-inden-4~-ylmethylamino)ethyl)methylanino)ethyl)-
6-chlor-pyrazin-2-carbamid oder ein pharmazeutisch ver-

trégliches Salz davon hergestellt wird.

verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB
3,5-Diamino-N-(2-((2-(9-brom-8~hydroxy-5,5-dimethyl-2,3,4,5~
tetrahy@ro~1-benzoxepin-7-ylmethylamino)ethyl)methyl-
amino)ethyl)-6-chlor-pyrazin-2-carbamid oder ein pharma-

zeutisch vertragliches Salz davon hergestellt wird.
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verfahren zur Herstellung bicyclischer Verbindungen

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft Verfahren zur Herstellung bicyclischer

Varbindungen, die als eukalemische Diuretika brauchbar sind.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik

Zur Behandlung von Bluthochdruck gibt es eine Vielzahl von
Mitteln. Eine spezielle Klasse solcher Mittel sind Duuretika.
Diuretika warden fir eine Vvielzahl von Zwecken verwendet,

z. B. zur Ableitung von Flissigkeit aus dem Kérper und Ver-
mincerung des Natriumgehalts im Kérper, z. B. zur Behandlung
von Bluthochdruck und Udemen.

Ein Problem bei einigen Diuretika ist die Verminderung des
Kaliumspiegels im Serum und Komplikationen, die durch Vermin-
derung der Kaliummenge unter ein Niveau entstehen, weiches
flir die Aufrechterhaltung physiologischer Funktionen erfor-
derlich ist. So werden einige Diuretika in Verhindung mit
Mitteln verwendet, die das Kalium erhalten, z. B. 3,5-Diamii.c-
N-carbemimidoyl-6-chlor-pyrazin-2-carbamid~-monohydrochlorid-
dihydrat (Formel II; alle Formeln mit rdmischen Zahlen siehe
im AnschluB an die Beispiele); beschrieben im USA-Patent Nr.
3,577,418, welches z. B. in Verbindung mit Thiazid-Diuretika

verwendet wird,
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Es besteht also der Bedarf nach einem einzelnen Mittel, wel-
ches ein wirksames Diuretikum ist, jedoch kaliumerhaltende
(isokalemische, auch eukalemische) Eigenschaften hat, so daB
es Probleme der Hypokalemie (Kaliumverlust) und Hyperkalemie
(Kaliumansammlung) vermeidet, ohne daB Kombinationspraparate
erforderlich sind.

Im USA-Patent 4,085,211 ist eine Reihe von Pyrazincarbamiden
als eukalemische Mittel mit diuretischen und natriuretischen

Eigenschaften beschrieber.

2iel der Erfindung

Durch das erfindungsgeméBe Verfahren werden bicyclische Ver-
bindungen mit wertvollen pharmakologischen Eigenschaften zur

Verfligung gestellt.

Darlegung des Wesens der Erfindung

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, Ver-
fahren zur Herstellung von Verbindungen, die als eukalemische
Diuretika eingesetzt werden koénnen, bereitzustellen.

Wir haben jetzt gefunden (und das ist die .L-‘indlage unserer
Erfindung), daB Uberraschenderweise bestimmte gem-dimethyl-
substituierte bicyclische phenolische Pyrazine der Formel III
eukalemische diuretische Eigenschaften besitzen und zur Se-
handlung von Krankheiten und Zusténden brauchbar sind, bei

denen eine eukalemische diuretische wirkung erforderlich ist,



-3 - 283813

z. B. zur Behendlung von Udemen, Bluthochdruck und/oder ver-

wandten Zusténden.

ErfindungsgeméB werden Verbindungen der Formel III hergestellt,

worin:

1

eine der Gruppen R~ und R2 ein Rest Z ist, worin Z Chlor, Brom,

Iod, Trifluormethyl, Methylsulfonyl oder Sulfamoyl der Formel

-SOZNRmR11 ist, worin R10 und R11 unabhéngig voneinander

Wasserstoff oder C1-CS~A1ky1 sind;

1

die andere der Gruppen R~ und R eine Gruppe der Formel IV

ist, worin A Chlor oder Brom ist, R4 Wasserstoff oder Cl-Cs-

Alkyl ist, n 1 oder 2 ist, p O oder 1 ist und R Wasserstoff
oder Methyl ist;
X Methylen, Sauerstoff oder Schwefel ist und
m1l, 2 oder 3 ist;
sowie die pharmazeutisch vertréglichen Salze davon.
4 10 11

Wenn R, R oder R 01-05

z. B. Methyl, Ethyl oder Propyl.

-Alkyl ist, ist ein spezieller Wert

Bevorzugte Werte fur bestimmte oben beschriebane Gruppen sind
Zc B.
-
fir R": Methyl;
fur z:  Brom und
fir A:  Chlor.
Zu den bevorzugten Verbindungen gehéren:
a) 3,5-Diamino-N-(2-((2-(6~brom-5-hydroxy-1,1-dimethyl-2,3~

dihydro~1H-inden-4-ylmethylamino)ethyl)methylamino)ethyl)-
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6-chlor-pyrazin-2-carbamid und 638t
b) 3,5-Diamino-N-[2-[{2-(9-brom-8-hydroxy-5,5~dimethyl-2,3,4,5-
tetrahydro-1-benzoxepin-7-ylmethylamino)ethyl] methylaminol=
ethyl] -6-chlor-pyrazin-2-carbamid
und die pharmazeutisch vertrdglichen Salze derselben,
Es sel darauf hingewiesen, daf einige der Verbindungen der For=
mle ;II, %z. B, diejenigen mit einem asymmetrisch sbustituier=
ten Kohlenstoffatom, in .. optisch aktiven und racemischen For=
men existieren kdnnen und als solche isoliert werden kbnnen,
Einige Verbindungen kdnnen Polymorphismuz zeigen. Die vorlie=
gende Erfining soll alle racemischen, optisch aktiven, tauto=
meren, polymorphen oder stereoisomercn Formen oder Gemiéche
derselben umfassen, welche die oben beschreibznen Eigenschaf=
ten besitzen, wobei Methoden zur Darstellung optisch aktiver
Formen (z, B. durch Auftrennung der racemischen Form oder durch
Darstellung aus optisch aktiven Ausgangsmaterialien) und zur |
Bestimmung der diuretischen Wirkung derselben (z. B. nach ei=
nem der hier beschriebenen Testverfahren) bekanni sind.,
Der generische Begriff "01-05-A1ky1" soll sowohl geradkettige
als auch verzweigte plkylreste umfassen, widhrend die Bezeich=
nung einzelner Alkylreste wie "Propyl" n » den geradkeitigen
("normalen®) Rest bedeutet und Isomere mit verzweigter Kette
wie "Isopropyl" besonders benannt werde .
Die erfindungsgemédBen Verbindungen kdnnen nach bekannten Metho=
den dargestellt werden. Solche Verfahren zur Darstellung einer
Verbindung der Formel III gemdB obiger Ddfinition sind weite=
re Bestandteile der Erfindung und umfassen die folgenden Vers
fahren, worin die Bedeutung der generischen Reste wie oben de=
finiert ist. Weitere Reste haben die im folg8nden definierte

Bedeutung, und "Pyz" hat die in Formel V angegebene Bedeutung.
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- (A) Reduktive Alkylierung eines entsprechenden Amins der For=
mel Xi uit einer geeigneten Carbonylverbindung der Formel X1I,
worin eine der Gruppen R5 und R6 ein Rest Z und die andere eine
Gruppe der formel RCO- ist. Die Alkylierung erfolgt vorzugswaise,
beispielsweise in einem Losungsmitte) wie Methanol oder Etha=
nol, durch in-situ-Bildung eines entsprechenden intermedidrern
Iminé, das nicht isoliert wird, sondern mit einem Reduktions:
mittel wie Natrium-tetrahydridoborat oder Wasserstoff und einem
Katalysatorldirekt reduziert wird,

(B) Alkylierung eines entspre 1enden Amins der Formel XTI mit
einem geeigneten Benzylhalogenid der Formel XII, worin eine

der Gruppen R5 und R6 ein Rest 2 und die andere eine Gruppe

der Formel RCHCl- ist. Die Alkylierung erfolgt vorzugsweise

in Gegenwart eiuier Base wie z. B. Kaeliumcarbonat oder Trlethyl_
amin, z. B. innerhalb 1 bis 5 Tagen, beispielsweise bei Raums=
temperatur in einem Losungsmittel wie Methanol oder Dimethyl=
formamid.

(C) Umsetzung eines entsprechenden Amifi8 der Formel XTI und eines
Aldehyds der Formel RCHO mi% einer geeigneten Verbindung der
Formel XII, worin eine der Gruppen R5 und R6 ein Rest Z und

die andere Wasserstoff igt. Die Reaktion kann beispielsweige
unter Mannich-Bedingungen erfolgen, wie z, B, durch Erhitzen
auf Temperaturen bis zu 100 °C liber 1 bis 5 Tage in alkoholi=
scher oder wéBriger Losurg, wobei oin (osolvent wie Tetrahydro=
furan oder Dioxan verwendet werden kann,

(D) Fiir eine Verbindung der Formel ITT, worin Z Chlor, Brom
oder Iod ist, Halogenierung einer entsprecnenden Verbindung

der Formel XII, worin eine der Gruppen R5 und R6 Wasserstofr
und die andere eine Gruppe der Formel IV ist. Die Halogenierung

kann mit einem herksmmlich=n Halogenierungsmittel in einem
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geeigneten Losungsmittel wie z. B. Essigsdure oder Methyl enchlo=
rid erfolgen,
(E) 0-Desalkylierung eines entsprechenden Arylesters der For=

6

mel XVIII, worin eine der Gruppen R5 und R~ ein Rest Z und die
andere eine Gruppe der Formel IV ist und R9 niederes Alkyl,

wie z. B. Methyl ist, mit einem herkdmmlichen 0-Desalkylierungs=
nittel, wie z. B. Lithium-ethanthiolat in Dimethylforﬁamid oder
Bortribromid in Methylenchlorid.

(F) Plir eine Verbindung dsr Formel III, worin p = 1 ist, Acy=
lierung eines entsprechenden Amins der Formel XII, worin eine

6 ein Rest 2 und die andere eine Gruppe

der Gruppen R5 und R
der Formel H2N-(CH2)2-NH-CHR- ist, mit einew Ester der Formel
IX, worin I eine niedere Alkylgruppe ist, z. B. Methyl. Die
Reaktion kann z. B. durch Vermischen der Reagenzien und 1-5-
stiindiges Erhitzen auf eine Temperatur bis zu 140 ¢ erfozgen..
(G) Fiir eine Verbindung der Formel III, worin p =‘1 und R Me=
thyl ist, Behandlung eines entsprechenden intermedi&dren Imins

6 2in Rest Z

der Formel XII, worin eine der Gruppen R5 und R
und die andere eine Gruppe der Formel XVII ist, mit einem or=
ganometallischen Reagenz, wie z. B. Methylmagnesiumbromid, Me=
thylmagnesiumchlorid oder Methylmagnesiumiodid.

(H) Flir eine Verbindung der TFormel III, worin p = O ist, Acy=

lierung eines Amins der Formel XII, worin eine der Gruppen R5

und R6

ein Rest Z ist und die andere eine Gruppe der formel
HN-(CH,) =N(R*)~(CH,) o= i-CHR~ ist, mit einem Pyrazincarbonyl=
imidazol der Formel VI.

Die oben beschriebenen Ausgangsmaterialien konnen sowohl nach
herkomnlichen Methoden der organischen Chemie als auch analog

zu den oben oder im folgenden beschriebenen Methoden oder nach

den in den Beispielen angegebenen Methoden dargestellt werden.
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T72345/11/34/17
Pyrazincarbonsturen der Formel PyzCOOH kdnnen durch Hydrolyse
der entsprechenden Methylester der Formel PyzCOOCH3 dargestellt
werden. Die Hydrolyse wird gewshnlich mit Hilfe einer wéBrigen
Losung einer Base wie Natriumhydroxid und einem Ldsungsmittel
wie Isopropylalkohol oder Ethanol unter 1-24stiindigem Rithren
des Gemisches bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die Pyrazincars=
bonéﬁure wird dann durch Kifalen und Ansduern des Gemisches mit
einer Sture wie Salzsdure isoliert,
Die Pyrazircarbonylimidazole der Formel VI werden durch Umset=
zuhg der entsprechenden Sdure der Formel Py2CO00H mit 1,1'-Car=
bonyl-dtimidazol (leichter {iberschuB) in einem Losungsmittel
wie Dimethylformamid oderMadthanol bei Raumtemperatur unter
10-24stiindigem Riinren dargestellt. Die Pyrazincarbonylimidazole

werden durch Verdiinnen mit Methanol oder Wasser isoliert.

Die Pyrazincarbamide der Formel VII werden dargestellt durch
Vermischen des speziellen Pyrazincarbonylimidazols mit einem
aliphatischen Diamin der Formel VIII urd 5-24stiindiges Riihren
bei Raumtemperatur. Es kann ein Lbsqusmittel wie Tetrahydro=
furan zugesetzt werden oder ein {iberschuB des Diaminé als LO=
sungsmit® 1 #erwendet werden. Des gewiinschte Reaktionsprodukt
"wird gewonnen durch Eindampfen des Losungsmittels, wobei das
Produkt erhalten wird, das durch Umkristallisieren aus einem
Alkohol wie Ethanol gereinigt werden kann.
Pyrazincarbonylaminoester der Formel IX werden dargestellt durch
Mischen des entsprechenden Pyrazincarbamids der Formel VII mit
einem geeigneten Bromcarbonsdureester der Formel X (etwa 5-10 %
UberschuB), worin L 01-03-A1ky1 ist, z. B, Methyl, und einer
Base wie Kaliumcarbonat oder Triethylemin iiber 1-2 Tage bei

Raumtemperatur. (Piir n = 2 in Formel X kann anstelle des Brom=
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esters ein Acrylsdureester der Farmel Xa verwendet werdgn.)

Es wird ein Losungsmittel wie Methenol oder Dimethylformemid
verwendet. Der Pyrazincarbonylamihoester wird durch Verdiinnen
mit Wasser gewonnen. Er kann durch Umkristallisieren aus einem
geeigneten Losungm ittel wie Ethanol gereinigt werden.
Byrazincarbonylamino-amine der Formel XI, worin p = 1 ist,
werdén dargestellt durch Mischen des entsprechenden Pyrazincars

bonylaminoesters der Formel IX mit Ethylendiamin (zweifacher

tiberschuB) und 1-24stiindiges Erwdrmen auf Temperaturen bis zu

100 °C, vorzugsweise um 40 O¢., Dabei kann ein Losungsmittel,

%z, B. ein Alkohol wie Propan-2-o0l zugesetzt werden, oder ein
{iberschuB des Amins kann als Losungsmittel dienen. Das gewiinschte
Reaktionsprodukt wird durch Abdampfendes Lbsunésmittels und

des iiberschi‘ssigen Diamins gewonnen. _

Eine weitere Methode zur Darstellung eines Pyrazincarbonylamino-
amins der Formel XI, worin p % 1 ist, beginnt mit einem alipha=
tigchen Diamin, bei dem eine der Aminogruppen in geeigneter
Weise geschiitzt ist (z. B. als Phthalimid oder als tert-Bubtoxy=
carbonyl- (BOC-) Derivat). Eine solche Verbindung ist in For=s
mel XIII angegeben, worin Q eine geeignete Sdutzgruppe wie

BOC oder Phthalimido ist. Acylierung deses monogesd iitzten Di=
amins mit einem Halogenalkanoylhalogenid der Farmel XIV, worin
Hal Chlor, Brom oder Iod ist, in einem Losungan ittel wie Tetra=
hydrofuran oder Dioxan bei Raumtemperatur in Gegenwart eines
Sdurefédngers wie Triethylgmin, Kaliumcarbonat oder 4-Methyl-
morpholin, liefert das acylierte Diamin der Formel XV, und eine
Base wie Triethylamin oder Kaliumcarbonat (entweder in reiner
Form oder in einem Losungsmittel wie Tetrahydrofuran oder Dis=
methylformamid) liefert das entsprechende geschiitzte Pyrazin=

carbonylamino-amin der Formel XVI, worin p = 1 ist, welches
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durch Verdiinnen mit Wasser isoliert wird. Es kann durch Umkri=
gtallisieren aus einem geeigneten Losungsmittel gereinigt wer=
den, Avbspaltung der Schutzgruppe Q liefert das entsprechende

nyazincarbonylamino-amin der Formel XI, worin p = 1 ist.

Pyrazincarbonylamino-amine der Formel XI, worin p = O ist, wers
~den ﬁargestellt durch Mischen eines aliphatischen Halogenamins
der Formel XIX, worin Hal Iod, Brom oder Chlor ist und Q eine
geeignete Schutazgruppe ist, 2. B, Phthalimido oder tert-Butoxys=
carbonyl (BOC), z. B. wie in Formel XIXa angegeben, mit dem
entsprechenden Pyrazincarbonylamin der Formel VII und einer
Basge wie Kaliumcarbon#t oder Triecvhylamin innerhalb won 1-5
Tagen bei Raumtemperatur. Dabei wird ein Losungsmittel wie Me=
thanol oder Dimethylformamid verwendet. Das geschiitzte Pyrazin=
carbonylamino-amid der Formel XVI, worin p = O ist, wird durch.
Verdiinnen mit Wasser isoliert. Es kann durch Umkristallisieren
aus einem geeigneten L ungsmittel wie Ethanol gereinigt wer=
den., Entfernung der Schutzgruppe Q liefert das entsprechende

Pyrazincarbonylamino-amin der Formel XI, worin p = O ist.

Alternativ konnen Pyrazincarbonylamino-amine der Formel XI,

worin p = O ist, auch dargestellt werden durch Mischen des ent=
gprechenden Pyrazincarbonsdureimidazolids der Formel VI mit einem
UberschuB eines aliphatischen Triaminsg der Formel XX in einem
Losungamittel wie Tetrahydrofuran. Das gewiinschte Regktionspro=
dukt wird gewonnen durch Eindampfen des Losungsmittels, wobeil

das Produkt erhalten wird. (Pur die Darstellung ausgewdhlter
aliphatischer Triamine siehe USA-Patent 3,201,472).

Die intermedidren phenolis chen Verbindungen der Farmel XII und

die verwandten Ether der Formel XVIII kdnnen nach herkommlichen
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Methoden der Armmaten- und Heteroaromatenchemie dargestellt
werden. In der UK-Patentanmeldung Nr., GB 2,067,195 A wird z. B.
die Umwandlung eines Esters der Formel XXI, worin R9 Methyi
ist, R'0 -CO0CH, ist, X Hethylen ist und M = 1 ist, in das ents
sprechende Carbinol der Formel XXI, worin R9 Methyl ist, R10 |
-0(033)20H ist, X Methylen ist und m = 1 ist, mit anschlieBen=
der sauer katalysierter Cyclisierung mit 85%iger Phosphorséure
bei 100 % beschrieben, wobei das entsprechende Indan der For=
mel XVIII erhalten wird, worin R5 und R6 Wasserstoff sind, R9
Methyl ist, X Methylen ist und ﬁ = 1 ist. Der Methyl ether wird
mit siedender 63%iger Bromwasserstoffsdure gespalten, wobei
das entsprechende Phenol der Formel XII erhaltgn wird, worin
RO und R® Wasserstoff sind, X Methylen ist und m = 1 ist, wels

ches Phenol unter anderem zu degﬁntsprchenden Phenolen der For=

mel XII, worin R5 Acetyl und Brom ist, weiter umgesetzt wird.

In den Beispielen wird die Darstellung von Ethern der Formel

6 Wasserstoff sind, R9 Methyl

XVIII beschrieben, worin R5 und R
ist, X Sauerstoff ist und m 1, 2 oder 3 ist, aus den entspre=
chenden Ethern der Formel XXI, worin R1 ~C(CH;) 50H ist (dar=
gestellt aus dem entsprechenden Ester, worin R1O -.-COOCH3 ist),
durch sauver katalysierte Cyclisierung mit dem bevorzugten Re=
agenz Phoephorpentoxid in Methansulfonséire bei Raumtemperatur.
(Die Verwendung von heiBler 85%iger Phosphorsdure fiilhrt zur Zer=
getzung und nicht zur Cyclisierung).

5

Die Umwand ung der Ether der Formel XVIII, worin R” und R6 Was=

gerstoff sind, in einen gewiinschten Ether der Formel XVIII oder
ein Phenol der Formel XII, worin eine der Gruppen R5 und R6

ein Rest Z ist (wenn verlangt) und die andere der beiden Grup=
pen eine Gruppe der Formel RCO ist (wenn verlangt), kann durch=

‘gefiihrt werden durch eine entsprechende Folge von Formylierung
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(fir R = Wasserstoff) oder Acetylierung (fiir R = Methyl) (wenn
verlangt), Einfilhrung des Restes 2 (wenn verlangt) und Spaltung
des Ethers (wenn verlangt), z. B. wie in den Beig ielen be=
schrieben.

Ein Ether der Formel XVIII, worin eine der Gruppen R5 und R6

ein Rest 2 ist und die andere eine Gruppe der Formel IV ist

und R'9 niederes Alkyl ist, kann aus einem entsprechenden Ether
der Formel XVIII dargestellt werden, worin eine der Gruppen

R5 und R6 eine Gruppe 7 ist und die andere eine Gruppe der Fors=
mel RCO~ ist, und einem geeigneten Amin def Formel XI durch
reduktive Alkyl ierung mit einem Verfahren &hnlicd Verfahren

(A) wie oben. ‘

Eine Gruppe der Formel RCO- in einem Ether der 'Formel XVIII

oder Phenol der Formel XTI kann nach einer herkdmmlichen Methode
in eine Gruppe der Formel RCHCl- umgewandelt werden.

Ein Phenol der Formel XII, worin eine der Gruppen R5 und R6
ein Rest % i8 t und die andere eine Gruppe der Formel
HZN-(CH2)2-NH-CHR~ ist, kann dargestellt werden aus einem ents=

sprechenden Phenol der Formel XII, worin eine der Gruppen R5

6 ein Rest 2 ist und die andere eine Gruppe der Formel

und R
RCO- ist, durch reduktive Alkylierung eines Amins der Formel
XIII nach einem Verfahren dhnlich dem obigen Verfahren (4) und
anschlieBende Abspaltung der Schutzgruppe Q.

Ein intermediZires Imin der Formel XII, worin eine derGruppen

RS undr®

ein Rest 2 ist und die andere eine Gruppe der Formel
XVII ist, kann dargestellt werden durch Bildung des Imins aus
einem entsprechenden Amin der Formel XI und einem entsprechen=
den Phenol der Formel XII, worin eine der Gruppen R5 und R6
ein Rest Z ist und die andere eine Gruppe der Formel RCO- ist,

nach einem herkdmmlichen Verfahran.
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Die Benzyltriamine der Formel XII, worin eine der Gruppen R5
und R6 ein Rest Z ist und die andere eine Gruppe der Formel

H2N-(CH2)Q-N(R4)-(CH2§2-NH-CHR-, werden dargestellt durch re=
duktive Alkylierung des entsprechenden aliphatischen Triamins
der Formel XX mit einer entsprechenden Carbonylverbindung der

6 ein Rest Z ist

Formel XII, worin eine der Gruppen R5 und R
und die andere eine Gruppe der Formel RCO-, nach einem Verfah=
ren #hnlich der oben beschriebenen Methode (A). Daé Produkt kann
durch Umkristallisieren aus einem Kohlenwasserstoff-Losungsmit=
tel gereirigt werden.

Pharmazeutisch vertrtgliche Salze kbnnen erhalten werden nach
bekannten Standardverfahren, z, B, durch Umsefzung einer Verbins
dung der Formel ::III mit einer geeigneten SHure, die ein physio=
logisch vertrdgliches Anion liefert, wie z. B. Schwefelséure,
Salzsdure oder Citronensdure.

Wie bereits festhestellt, kdonnen die erfindungsgemdBen Verbine
dungen oder ihre Salze brauchbar zur Behendlung von Rluthochs=
druck sein, speziell ils Diureﬁ.ka, insbesondere als eukalemi=
sche Diureti ka, Die Verbindungen der Formel IIT sind wertvoll
als pharmakologische Standards Tiir die Entwicklung und Standar=
disierung neuer Krankheitsmodelle uni Bewertungsmethoden bei

der Entwicklung neuer therapeutischer Mittel zur Behm1d1ﬁng von
Bluthochdruck.

Bei der Verwendung zur Behandlung einer oder mehrerer der oben
genannten Krankheiten kann eine Verbindung der Formel III oder
ein Sal z derselben grundsétzlich als geeignete pharmazeutische
Zubereitung verabreicht werden, die eine.Verbindung der Formel
IIT geméfB obiger Definition oder ein Salz derselben zusammen

mit einem pharmazeutisch vertréglichén Verdiinnungsmittel oder

Trdger enthslt, wobei die Zubereitung dem gewdhlten speziellen
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Verabreichungsweg angepaBt ist. Solche Zubereitungen bilden
einen weiteren Teil der Erfindung. Sie konnen mit Hilfe her=
kommlicher Verfahren und Streck- und Bindemittel erhalten wer=
den und konnen in einer Vielzahl von Dosierformen vorliegen.
Sie konnen z. B, in Porm von Tabletten, Kapseln, Ldosungen oder
Suspensionen zur oralen Verbreichung; in Form von Suppositorien
zur rektalen Verabreichung; in Form steriler Losungen oder Sus=
pensionen zur intraventsen oder intramuskuldren Injektion oder
Infusion und in Form von Pulvern zusammen mit pharmazeutisch

vertrédglichen inerten Verdiinnungsmitteln wie Lactose vorliegen.

Zur oralen Verabreichung kann zweckmdBig eine Tablette oder
Kapsel mit bis zu 250 mg (typisch 5-100 mg) einer Verbindung
der Formel III oder eines Salzes derselben verwendet werdén.
ihnlich kann zur intravendsen oder intramuskuldren Injektion
oder Infusion eine sterile Ldsung oder Suspension mit bie zu
10 Gew.-% (typisch 0,05-5 Cew.-%) einer Verbindung der Formel

IIT oder eines Salzes derselben zweckméBig benutzt werden,

Die Dosis der Verbindung der Formel III oder des Salzgs dersel=
ben, die zu verabreichen ist, hidngt notwendig von den bekannten
Prinzipien ab, die die Verabreichungsweise, die Schwere der
Krankheit und GrdBe und Alter des zu behandelnden Patienten
berilicksichtigen. Im allgemeinen wird jedoéh eine Verbindung

der Formel III oder ein Salz derselben an warmbliitige Tiere
(wie Menschen) so verabreicht, daB eine Dosis im Bereich von
beispielsweise 0,05-25 mg/kg (und tiblicherweise 0,5-10 mg/kg)
erreicht wird,

Die diuretischen und eukalemischen Eigenschaften einer Verbin=
dung der Formel III konren mit Standardtests nachgewiesen wers=

den.
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Test A:

Methode. Weibliche Béagle—Hunde werden aus einer anerkannten
7ucht ausgewihlt (Gewicht zwischen 9,0 und 13,0 kg), auf eine
spezielle Erndhrung mit einer anerkannten Hundenahrung und ei=
ner Dose Prescription Diet P/D Dog Food gesetzt und auf ihre
Abrichtbarkeit beobachtet} Aus dieser Gruppe werden Hunde zur
Abrichtung ausgewdhlt. Innerhalb von 1 bis 2 Wochen werden die
Hunde allméhlich an leichte Beschriinkung, Stehen oder Sitzen
in einem Geschirr gewshnt. Die Maximalzeit im Geschirr betrégt
etwa 9 Stunden. Gleichzeitig wird eine entspannte Duldung ei=
ner Harnblasenkatheterisierung wdhrend der Abrichtperiode er=
reicht. Es werden sterile Bardex-Foley-Katheter (GrdBe 8, 10
pidiatrisch) verwendet. Die unbetédubien weiblichen Beagles wers
den bei freiem Zugang zu Wasser iiber Nacht fasten gelassen.

Die Hunde werden in Geschirre (Alike King Chatham) gesetzt und.
katheterisiert. Eine kurze Periode der Gleichgewichtseinstel=
lung von etwa 30 min erlaubt den Restha n aus der Blase abzu=
leiten, Spontan entleerter Urin wird in vorher gewogenen 50 ml-
Rohren (Falcon) gesammelt. Nach 2 eingtﬁndigen Kontrollzeiten
erfolgt orale Dosierung mit Gelatinekapseln, die Testferbindun:

gen oder Standard-Diuretika enthalten. Alternativ werden eini=

)

ge Verbindungen durch orale Schlduche in 10 ml-Mengen verabreicht.

Es wird kein Wasser angeboten. Sﬂﬁtan entleerter Urin wird in=
nerhalb weiterer 6 Stunden fiir eine gesamte Sammelperiode von
8 Stunden gesammelt. Danach werden :: die Hunde in die Kidfige
zuriickgefithrt und gefiittert und getrénkt. Die Versuche an je=
dem Tier werden einmal in iwei Wochen durchgefiihrt, um ausrei=
chende Erholungszeiten zwischen den Tests zu gewédhrleisten.
Die Urinproben werden nach Gewicht und Volumen gemessen. Die

Analyse der Harnelektrolyte (Natrium, Kalium, Chlorid) erfolgt
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am folgenden Tag. Die Analyse der Harnelektrolyte zeigte #hn=
liche Ergefnisse wie bei anderen Diuretika, mi% der Ausnahme,
daB kein erhdhter Kaliumverlust vorliegt.

Temt BY

Methode. s werden Beagle-Hunde aus der anerkannten Zucht von
Marshall Animal Facility oder White Eagle Laboratories verwens
det. Gesunde minnliche und/oder weibliche Beagles von 9-13 kg
Korpergewicht werden nach Standard-Arbeitsverfahren des Vete=
rindrdienstes untergebracht und auf eine Erndhrang von "gepriif=
ter" Hundetrockennahrung gesetzt, die mit einer Dose Junghun=
defutter (P/D) Prescription Diet Dog Food ergénzt wird, und
freier Zugang zu Wasser gewihrt, Ein Mindestzeitraum von zwei
Wochen zur GewShnung an diese Erndhrung ist erfsrdeﬂ.ich, be=

vor die Bestiﬁmung der Baéisniveau-Elektrolyte versucht wird,

Vor dem Beginn der tatséchlichen Dosierung des Mittels werden

6 Kontroll-Blutproben entnommen, um einen Bereich der Basisni=
veau-Elektrolyte zu erhalten. Die Kontrollproben werden auf

ihre Einheitlichkeit der Plasma-K'-Niveaus bewertet, und ein
Béreich von unter 0,25 mAquivalent gt ist.gewﬁhnlich erwiinacht.
Historisch wurden Plasma-K'-Niveaus im Bereich von 4,00-4,30
mAquivalent erhalten., Alle Hunde, die diese Werhe nicht anndhernd
erreichen, werden normalerweise von der Untersuchung ausgeéchlos:
sen,

Probenahmeverfahren., Die Plasmaproben werden erhalten durch

Vorderbein-Venenpunktion iiber die saphenische Vene oder die
Jugularvene. Eine 5 cmB-Spritze mit einer 20 gauge-Vadel wird
zur Gewinnung einer 5 cm3-Probe benutzt. Die Probe wird mit
100 44 1000-Einheiten-Heparin konserviert.

Die Proben werden 10 min bei 2500 Upm zentrifugiert. Das Plas=

ma wird dann in ein.’ entsprechend etikettiertes Reagenzglas
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pipettiert und alle Proben bis zur Elektrolytbestimmnung einge=
frorén.

Arzneimitteldosierungsplan und Préparation. Nach Analyse der

Vergleichsproben werden die Hunde zuf#llig in Gruppen eingeteilt,
s0 daB mindestens vier Hunde auf jede Arzneimittelgruppe ent=
fallen. Die Testverbindungen werden auf der Basis mg/kg dosiert.
Gelatinekapseln der GroSe "2"00 und "3"000 werden verwendet.
Alternativ‘werden einige Verﬁindungen durch orale Bchiuche ver=
abreicht. Die Verbindungen werden in 10 ml Salzwasser du-=ch
Ultraschall suspendiert. Das Gewicht des Hundes wird durch Mits
telwertbildung aus den drei Tagen der Vergleichsmessung bestimmt.
“Die Tageszeit fiir die Arzneimittel dosierung bleibt wihrend der
Untersuchung konstant. Die Proben werden genommen an den Tagen

4y T, 11, 14, 21 und 28, Die Dosierung .erfolgt am Vormittag

(10 bis 11 Uhr), und das Blut wird etwa 3 h nach der Dosierung.
abgenommen (13 bis 14 Uhr). (Die Arzneimittelkapseln werden

oral dosiert mit anschlieBender Gabe von 5-10 ml VWasser aus
einer Spritze mit oraler Dosiernadel)., Blutwerte werden mit
Microhematocrit-Kapillarrshren bestimmt und urmittelbar rach

der Gewinnung der Plasmapgroben abgeles;n.

Datenbewertung. Die Plasmaproben werden wie oben beschrieben

auf Kalium analysiert und zeigen keine wesentlichen Verdnderun=
gen des Kaliumgehalts im Serum,

Im allgemeinen zeigten die getesteten Verbindungen gemdfB der
Erfindung ein Profil als eukalemische Diuretika. Die geteste=

ten erfinduhgsgeméBen Verbindungen zeigten keine Anzeichen sicht=
barer Toxizitdt nach oraler Verabreichung bei einem Mehrfachen

der gmpfohlenen therapeutischen Dosis,
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Aus flihrungsheispiele

Die Erfindung wird im folgenden durch nicht einschrénkende
Beispiele illustriert, worin, wenn nicht anders angegsben,

(1) alle Operationen bel Raumtemperatur, d. h. bei einer Tem-
peratu; von i8-25 °C durchgefihrt werden;

(ii) Eindampfen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer
unter vermindertem Druck (600-4000 Pa; 4,5-30 mn Hg) bei einer
Badtemperatur bis zu 60 °c erfolgt;

(iii) Flash-Chromatographie an Merck Kieselgel (Art. 9385)

und Séulenchromatographie an Merck Kieselgel 60 (Art. 7734)
durchgefiihrt wird (Diese Matsrialien werden von E. Merck,
Darmstadt, Westdeutschland, bezogen); Dinnschichtchromato-
graphie (TLC) euf Analtech 0,25 mm Silicagel GHLF-Platter
(Art. 21521), erhéltlich von Analtech, Newark, DE, USA, durch-
gefihrt wird;

(iv) im allgemeinen der Verlauf der Reaktion durch Dinnschicht-
chromatographie (TLZ) verfolgt wird und die Reaktionszeiten
nur zur Illustration angegeben sind;

(v) schmelzpunkte unkorrigiert sind und (a) Zersetzung bedeu-
tet; die angegebenen Schmelzpunkte sind diejenigen der wie
angegeben dargestellten Materialien; Polymérphismus kann bei
der Isolierung von Materialien mit unterschiedlichen Schmelz-
punkten bsi einigen Darstellungen auftreten;

(vi) alle Endprodukta waren gemdB TLC und mikroanalytischen

Daten wesentlich rein;
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(vii) Ausbeuten nur zur Illustration angegeben sind;

(viii) vermindeiter Druck als absoluter Druck in Pascal (Ps)
angegeben wird; andere ODriicke sind als Oberdruck in bar an-
gegeben;

(ix) chemische Symbole ihre iibliche Bedeutung haben; auBerdem
weirden die folgenden Abkiirzungen verwendet: Vol. (Volumen),

Gew. (Gewicht), F. (Schmelzpunkt), 1 (Liter), ml (Milliliter),
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g (Gramm), mg (Milligramm)j

(x) Losungsmittelverhdltnisse werden als Val/Vol. angegeben;
(x1) TLC-Losungmmittelsysteme: Losungsmittelsystem A:
Methanol/Triethylamin/Methylenchlorid 25/5/70;

(xii) einige Verbindungen durch Buchstaben bezeichnet werden,
z. B, (A), zwecks spidterer Zitierung in den Beispielen; und
(xiii) Trocknen der organischen Phase durch Schiitteln mit
Natriumsulfat erfolgt.

Beisgpiel 1

3,5-Diamino-N-| 2-({2-(6-brom-5-hydroxy-1,1-dimethyl-2, 3-dihy=
dpo-1H-inden-4-ylmethylamino)ethyl] methylamino)ethyl ]-6-c lor~
pyrazins2-carbamid

(a) Ein Gemisch von 1,82 g (6,32 mfol) 3,5-Diamino-N [2-[(2-

amino-ethyl)methylamino]ethyl] -6-chlor-pyrazin-2-carbamid (A)
und 1,70 g (6,32 mMol) 6-Brom-1,1-dimethyl-5-hydroxy-indan- .
4-carbaldehyd (B) in 70 ml Ethanol und 10 ml Methylenchlorid
wird bei Raumtemperatur 1 h geriihrt. Dann werden 0,29 g (7,58
mMol) Natrium-tetrahydroborat zugegeben und 15 min geriihrt.
Die Losung wird eingedampft und der Rﬁckstand zwigchen Wasser
und Methylenchlorid verteilt. Die organische Phase wird getrock=
net und eingedampft, Der Riickstand wird an Kieselgel (150 g)
mit Ammoniumbhydrpxid/Methanol/Methylenchlorid 0,2/3/96,8 als
Elutionsmittel chromatographiert. Es werden 2, 62 g (4,84 milol,
77 %) der Titelverbindung nach Verreiben mit Ether erhalten;
P. 134-136 °c.
Analyse: 022H3
Ber.: C 48,85; H 5,78; N 18,13 %;

1BrClN7O2‘

Gef.: C 48,87; H 5,79; N 18,15 .
(b) Das Material aus Beispiel 1(a) wird i.i Methanol in das Hy=
drochlorid umgewandelt; F. 173-175 °c.
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Analyse: 022H31Br01N702.2H01.1H20

Ber.: C 41,82; H 5,58; N 15,52 %;

Gef.: C 41,99; H 5,403 N 15,62 %.
(c) Das Ausgangsmaterial (A) wird folgendermaBen erhalten:
Zu einer Losung von 84,0 g (0,744 Mol) N-(2-Amino-ethyl)-N-
methyl-ethan-1,2-digmin (siehe USA-Patent 3,201,472 fiir ein
Verfahren zur Darstellung dieser Verbindung) in 700 ml Tetra=
hydrofuran werden unter Rithren 88,6 g (0,372 Mol) 1-(3,5-Diami=
no-6-chlor-pyrazin-2-ylcarbonyl)imidazol innerhalb von 1,5 h
in 10 Portionen zugegeben. Nach 1 h bei Raimtemperatur wird
das Reaktionsgemisch filtriert und auf 300 ml eingeengt. Unter
heftigem Rilhren wird die Losung tropfenweise in 1,4 1 Ether
gegeben, Der Feststoff wird abfiltriert, mit Ether gewaschen
und getrocknet. Es werden 74,3 g (0,258 Mol, 70 %) 3,5-Diamino-
N-[2-[(2—amino-ethy1)methylamino]ethy13-6-ch10r~pyrazin-2-carb;
amid erhalten. Eine Probe wird durch Kieselgel filtriert und
mit Methanol/Methylenchlorid 5/95, das mit Ammoniakgas geséttigt
ist, eluiert; P. 138-139,5 °C.
Analyse: C1OH1801N7O

Ber.: C 41,743 H 6,31; N 34,07 %;

Get'.: C 41,533 H 6,155 N 33,72 %.
(d) Das Awsgangsmaterial (B) wird folgendermaBen erhalten:
Ein Gemisch von 7,87 g (32,6 milol) 6-~Brom-1,1-dimethyl-indan-
5-01 (fiir eine Methode zur Darstellung dieser Verbindung siehe
UK-Patentanmeldung Nr. GB 2,067,195 A) und 7,16 g (51,0 mMol)
Hexamethylentetramin wird in 100 ml Trifluoressissdure 5 h unter
RiickfluB gekocht. Die’Laeung wird auf Raumtempe ratur abgekiihlt
und mit 300 ml Wasser verdiinnt. Der wéBrige Rickstand wird mit
Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit ge=

sdttigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen, getrocknet
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und eingedampft. Der Riickstand wird &n 100 g Kieselgel chroma=
tographiert, wobei ein Gradient, beginnend mit Hexan bis zu
Ether/Hexan 1/99 als Elutionsmittel verwendet wird. Es werden
1,7 g (6,32 mMol, 19 %) 6-Brom-1,1-dimethyl-5-hydroxy-indan-
4-carbaldehyd als hellgelber Feststoff erhalten; F. 142-143 N

-

Analyse: C12H13Br02
Ber:: C 53,553 H 4,87 %
Gef.: C 53,58; H 4,87 %.
Beispiel 2-5

DPas in Beispiel 1 beschriebene Verfahren wird mit den entspre=
chenden Benzaldehyden der Formel XII wiederholt, worin R5 = CHO,
R6 = Br und X und m die in Tabelle I angegeberen Werte Haben,

wobei Verbindungen der Formel III gebildet werden, worin‘R1 = IV,

2

A =01, Y = CHy, P = 0, R = H, R® = Br und X und m die in Ta=

belle I angegebenen Werte haben.

Tabelle I

Bei- Freie Base Ausbeute Salz
spiel X m F in ¢ in % salz T in ¢
2 CH2 1 141-142 68 -di-HCl 164-165
3 0 1 131-132 27 Oxalat 160-161
4 0 2 143,5-144,5 86 © di-HC1  205-207
5 0___ 3 139,5-140,5 179 di-HC1  171-173
Beispiel 6

Der in Beispiel 2 verwendqte Benzaldehyd wird folgencdcermafien
dargestellt:

(a) Zu einem Gemisch von 10,60 g (60,0 mMol) 5-Methoxy-1,1-di=
methyl-indan (fiir ein Verfahren zur Darstellung dieser Verbin=
dung siehe UK-Patentanmeldung Nr. GB 2,067,195 A) und 6,5 g
(90,0 miol) Dimethylformamid werden 11,5 g (75,0 mMol) Phospho=
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rylchlorid zugegeben. Das Gemisch wird 5. h auf 100 °C erhitszt.
Das Reaktionsgemisch wird auf Raumtemperatur abgekiinlt und auf
100 g Eis gegossen. Der wiéBrige Riickstand wird mit Bther extra=
hiert. Die organische Phase wird mit gesidttigter Natriumhydro=
gencarbonatldsung gewaschen, getrocknet und eingedampft.Der
Riickstand wirqén 70 g Kieselgel chromatographiert, wobei ein
Gradient, beginnend mit Hexan bis zu Ether/Hexan 2/98 als Elu=
tionsmittel verwendet wird. Es werden 4,86 g (23,8 mMol, 40 %)
1,1-Dimethyl~5~methoxy-indan-6-carbaldehyd als weiBer Feststoff
nach Umkristallisation aus Hexan erhalten; F. 51-52 .
Analyse: 013H1602

Ber.: C T76,44; H 7,89 %;

Gef.: C 76,23; H 7,81 %.
(b) Zu einer Losung von 4,25 g (20,8 mMol) 1,1-Dimethyl-5-meth=
oxy-indan-6-carbaldehyd in 25 ml Methylenchlorid werden im Eisé
bad 22 ml (22,0 mMol, 1 M in Methylenchlorid) Bortribromid zu=
gegeben. Nach 1 h Rithren wird das Reaktionsgemisch in 100 ml
Fiswagser gegossen. Die organische Phase wird getrocknet und
eingedampft. Der Riickstand wird an 50°-g Kieselgel mit Hexan
als Elutionsmittel chromatographiert. Es werden 3,37 g (17,7
miol, 85 %) 1,1-Dimethyl-5-hydroxy~-indan-6-carbaldehyd als wei=
Ber Feststoff erhalten; F. 40,4 40,5 °C.
Analyse: C12Hi402

Ber.: C 75,76; H 7,42 %;

Gef.: C 75,72; H.7,42 %
(¢) Eine Ldsung von 3,1 g (16,3 milol) 1,1-Dimethyl-5-hydroxy-
indan-é-carbaldehyd und 3,1 g (17,4 miol) N-Brom-succinimid
in 50 ml Methylenchlorid wird 2 Tage bei Raumtemperatur geriihrt,
Dann werden 50 ml Wasser zugesetzt. Die organische Phase wird

getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird iiber 20 Iy
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Kieselgel mit einem Gradienten, beginnend mit Hexan bis zu
Ether/Hexan 2/98, filtriert. Es werden 4,0 g (14,8 mMol, 91 %)
4-Brom-1,1-dimethyl-5-hydroxy-indan-6-carbaldehyd als gelbe
Kristalle nach Umkristallisieren aus Ethanol erhalien; F. 77,5
bis 78,5 °C.
Analyse: C12H13Br02:
 Ber.: C 53,55 H 4,87 %

Gef.: C 53,31; H 4,86 %.
Beispiel T
Der in Beispiel 3 benutzte Benzaldehyd wird folgendermaBen dar=
gestellt,
(a) Zu einer Losung von 51,0 g (0,26 Mol) 2-(3-Methoxy-phenoxy)=
esgigsduremethylester in 750 ml Ether wird im Eisbad tropfen=
weise eine Losung von 22 ml (0,65 mMol, 2,9 M) Methylmagnesium=
bromid in Ether zugegeben. Nach 0,5 h wird das Reaktionsgemiséh
in 500 ml 2 N Sal zssure gegossen. Die organische Phase wird
getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird im Vakuum destils=
liert und liefert 49,0 g (0,25 Mol, 96 %) 1-(3-Methoxy-phenoxy)-
2-methyl-propan-2-ol als farbloses 01} Kp.33 pa 115-135 ¢,
(b) Eine Probe dieses Alkohols wird in den p-Nitrobenzoesdure=
ester umgewgndelt; F, 84-86 °¢C.
Analyse: 018H19NO6

Ber.: C 62,60; H 5,55; N 4,06 %;

Gef.: C 62,82; H 5,61; N 4,08 %.
(¢) Zu einer Ldsung von SQ g (0,352 Mol) Phosphorpentoxid in
500 ml Methansulfonséure wirden tropfenweise 20 g (0,101 Mol)
1—(3-Methoxy—phenoxy)-2-methy1-propan-2-ol innerhalb von 30 min
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird 3 h bei Raumtemperatur
geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch in 1,5 1 Eiswasger ge=

gossen und mit Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wers
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den getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird iiber 500 g
Kieselgel filtriert, wobei ein Gradient, beginnend mit Hexan
bis zu Ether/Hexan 10/90 als Elutionsmittel dient, SR
Es werden 13,2 g (74,06 mMol, 72 %) 2,3-Dihydro-6-methoxy-3,3-
dimethyl-benzofuran erhalten. Dieses Material wird in 75 ml
Tolugn gelost und 8,12 g (0,11 Mol) Dimethylformamid zugesetzt.
Das Gemisch wird im Eisbad gekithlt und 14,23 g (92,8 mMol) Phos=
phorylchlorid tropfenweise zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wird
3 h unter RiickfluB erhitztl Dann wird das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekiihlt und in 300 ml 2 N Natriumhydroxidlo=
sung gegossen. Die organische Phase wird mit 1 N Salzsdure,
Wasser und gesdttigter Natriumbhloridldsung ggwaschen, getrock=
net und eingedampft. Der Riickstand wird an 150 g Kieselgel chro=
matographiert, wobei ein Grgdient, beginnend mit Hexan bis zu
Ether/Hexan 25/75, als Elutionsmittel dient. Es werden 10,3 g'
(49,9 mMol, 68 %) 6-Methoxy-3,3-diﬁethyl-2,3-dihydrobenzofuran-
5-carbaldehyd als weiBe Kristalle gnwonnen; F. 75-76 °C.
Analyse: 012H1403

Ber.: C 69,893 H 6,84 %;

Gef.: C 69,923 H 6,74 %.
(4) Zu einer Ldsung von 10,4 g (50,4 mMol) 6-Methoxy-3,3-dime=
thyl~2,3~-dihydrobenzofuran-5-carbaldehyd in 250 ml Methylenchlo=
rid werden bei -78 °C tropfenweise 51,0 ml (51,0 mMol, 1 M in
Methylenchlorid) Bortribromid zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wird auf Raumtemperatur erwdrmt und 1 Tag gerithrt. Dann wird
das Reaktionsgemisch in 500 ml Wasser gegossen. Die organische
Phase wird mit gesdttigter Natriumhydrogencarbonatlidsung gewas=
schen, getrocknet und eingedampft. Der Riickstand wird an 250 g
Kieselgel chromatographiert, wobei ein Gradient, beginnend von

Hexan/Methylenchlorid 2/1 bis zu Methylenchlorid, als Elutions=
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mittel benutzt wird. Es werden 5,77 g (30,0 mMol, 59 %) 6-Hy=
droxy-3,3-dimethyl-2, 3-dihydrobenzofuran-5-carbaldehyd als weis
Ber Peststoff erhalten; F. 100-102 °C.
Analyse: 011H1203

Ber.: C 68,T43%H 6,29 %

Gef.: C 68,753 H 6,29 %.
(e) Bine Losung von 5,27 g (27,4 mMol) 6-Hydroxy-2,3-dihydro-
3, 3~-dimethyl-benzofuran-5-carbaldehyd und 5,86 g (32,9 miol)
N-Brom-succinimid in 135 ml Methylenchlorid wird 3 h bei Raum=
temperatur geritlhrt. Dann werden 400 ml Wasser zugesetzt. Die
organische Phase wird getrocknet und eingedampft. Der Riickstand
wird an 150 g Kieselgel chromatographiert, wobei ein Gradient,
beginnend mit Ether/Hexan 20/80 bis zu Ether/Hexan 40/60 als
Eluent benutzt wird. Es werden 7,0 g (25,8 mMol, 94 %) T-Brom-
6-hydroxy-3,3~-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-5-carbaldehyd er;
halten., Eine Probe wird aus Toluen umkristallisiert; F. 152
bis 154 °c.
Analyse: C“H“Bro3

Ber.: C 48,73; H 4,09 %;

Gef.: C 48,87; H 4,12 %.

Beigpiel 8-9

Die in Beim iel 4 und 5 verwendeten Benzaldehyde werden folgen=
dermaBien dargestellt,

(a) Das Verfahren von Beispiel 7(a) wird mit 3—(3—Methoxy-phen=
oxy)propionsduremethylester und 4-(3~Meth3xy-phenoxy)butterséu:
remethylester wiederholt, wobei 1-(3-Methoxy-phenoxy)-3-methyl-
butan-3-0l1 (Beispiel 8(a)) bzw. 1-(3-Methoxy-phenoxy)=-4-methyli-
pentan-4-0l (Beispiel 9(a) erhalten werden, wie in Tabelle TI
ausgewiesen.,

(b) Die Alkohole werden durch ihre p-Nitro-benzoesdureester
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weiter charakterisiert, wie in Tabelle II ausgewiesen.
Tabelle II
Bei~ Ausbeute p-Nitro-benzoat p-Nitro-benzoat,Analyse
spiel in % F. in % Formel Ber. % Gef, %
8(a) 96,2 104,5-105,1 CqqHpqNOg C 63,50 63,42

H 5,89 5,98

N 3,90 3,77
9(a) 100 T70-71 Coollp3NOg  C 64,33 64,37

H 6,21 6,19

N 3,75 3, 1

(c) Das Verfahren von Beispiel T7(¢) wird mit « ...

den entsprechenden 3-Methoxy-phenoxy-alkanolen von Beispiel
8(a) und 9(a) wiederholt, wobei die entsprechenden Produkte

der Formel XVIIT mit R’ = CHO, R®

=H, R’ = CH;, X= O undm
wie in Tabelle JII angegeben erhalten werden.

Tabelle IIT

Bei- m Ausbeute F. in °C Analyse

spiel in %

8(c) 2 T4 77,5-79 C43H4g03 C 70,895 H 7,32 % (Ber.)
C 70,91 H 7,27 % (Gef.)
9(e) 3 74,5 85-86 CyqHyg0y C 71,795 H 7,74 % (Ber.)

C 71975j H 7477 % (Gef.)

(d) Das Verfahren von Béispiel 7(8) wird mit den Produkten von

Beisgpiel 8(c) und 9(c) wiederholt, wobei die entsprechenden

6

Produkte von Formel XII mit R5 = CHO, R” = H, X = 0 und m wie

in Tabelle IV angegeben erhalten werden,
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Tabelle IV
Bei- m Ausbeute F in °c Analyse
spiel in %
8(a) 2 87 121-122 Gy gl 405 Ber.: C 69,89; H 6,84 %
Gef.: C 69,95; H 6,86 %
9(a) 3 70 113-115  C43H,405 Ber.: C 70,895 H 7,32 %
Gef.: C 70,933 H 7,30 %
wobei die

(e) Das Verfahren von Beispiel T(e) wird wiederholt,

Produkte von Beigpiel 8(d) und 9(d) eingesetzt werden und die

entsprechenden Produkte von Formel XII mit R5 = CHO,

Ps

Rb = B]’.‘,

X = 0 und m wie in Tabelle V angegeben erhalten werden.

Tabelle V

Bei- m Ausbeute F in °C Analyse

spigl in %

8(e) 2 82 154-155  C4,H,4Br04 Ber.:.C 50,55; H 4,60 %
Gef.: C 50,56; H 4,61 %

9(e) 3 60 118,5-120 Cy4H,Br0, Ber.: ¢ 52,19; H 5,05 %

it Gef.: C 52,203 H 5,03 %

Beisgpiel 10

Kapsel
Jede Kapsel enthdlt

Material IMenge je 350 mg~Einheit
Verbindung IIX 120,0 mg
Lactose, National Formulary (NF) Fast Flo | 175,0 mg
Natrium-Stédrkeglycolat, NF. 18,0 nz
Vorgelatinierte Stérke, NF 35,0 mg
Magnesiumstearat, NF 2,0 mg

Alle Materialien mit Ausnahme des Magnesiumstearats werden durch

ein geeignetes Sieb, z, B, 20 mesh, gesiebt und etwa 5 ~nin im

Mixer gemischt. Dann wird das Magnesiumstearat durch ein geeig=
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netes Sieb, z. B. 40 mesh, gesiebt, zu den vorgemischten Mate=
rialien zugegeben und 2 min gemischt. Das fertig gemischte Pul=
* v wird in einen geeigneten und entsprechend etikettierten
Behdlter gefiillt und nech Bedsrf in zweitzeilige Hartgelatine=
kapsel: (Grtfe # 0) gefiillt.

Beigpiel 11

Kapeel

Jede Kapsel enthdlt

Mater.al Menge je 350 mg-Einheit
Verbindung IIT 120,0 mg

Lactose, National Formulary (NF) Fast Flo 175,0 mg

Mikrokrtatalline Cellulose 18,0 mg
Vorgelstinierte Starke, NF 35,0 mg
Magnesiumstearat, NF 2,0 mg

Alle Materialien mit Ausnahme des Hagnesi umstearats werden durch
ein geeignetes Sieb, z. B. 20 mesh, gesiebt und etwa 5 min im
Mixer gemischt. Dann wird das Magnesiumgtearat durch ein geeig=
netes Sieb, z. B, 40 meéh, gesiebi, zu den vorgemischten Mate=
rialien zugegeben und 2 min gemischt..-Das fertig gemischte Pul=
ver wird in einen geeigneten und entsprechend etikettierten
Beh#lter gefiillt und nach Bedarf in zweiteilige Hartgelatine=
kapseln (GroBe # 0) gefiillt,
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