4- 142397+ Substi t ut ed azabi cycl oal kanes, the use'thereof, pharmaceuti cal
conposi tions containing them and processes for the preparation of these
conpounds The present invention rel 2044403 novel ani nophenyl - substituted

azabi cycl oal kanes havi ng vali &abl e pharma- col ogi cal :properties and to salts |
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40 . Ein geséttigter oder ungesattigter, aliphatischer, cycloaliphatischer oder cycloaliphatisch-aliphatischer
- Kohlenwasserstoffrest R, ist Alkyl, Alkenyl, Niederalkinyl, Cycloalkyl, Cycloalkenyl, Cycloatkylniederalkyl,
Cycloalkylniederalkenyl oder Cycloalkenylniederalkyl. _
A Alkyl Ry hat 1 - 12 C-Atome und ist Niederalky! mit 1 - 7 C-Atomen, z. B. Methyl Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-
-Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, n-Pentyl, Neopentyl, n-Hexyl oder n-Heptyl sowie n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-
45 Undecyl oder n-Dodecyl. .
Alkenyl Ry hat 2 - 12 C-Atome und ist Niederalkenyl mit 2 - 7 C-Atomen, z. B. Vinyl, Allyl oder 2- oder 3-
Butenyl, sowie 1-Octenyl, 1-Nonenyl, 1-Decenyl, 1-Undeceny! oder 1- Dodecenyl, wobei die Doppelbmdung
sich auch in einer anderen als der 1-Stellung befinden kann.
Niederalkinyl Ry hat z. B. 2 - 7, insbesondere 2 - 4, C-Atome und ist 2. B. Athinyl, 1-Propinyl oder 2-Propinyl.
50 Cycloalkyl Ry hat z. B. 3 - 10, insbesondere 3 - 6, C-Atome und ist 2. B. Cyclopropyl, Cyciobutyl, Cyclopentyl
oder Cyclohexyl. :
Cycloalkenyl Ry hat z. B. 3 - 10, insbesondere 3 - 6, C-Atome und ist 2. B. 1-Cyclohexenyl oder 1,4-
Cyclohexadienyl.
Cycloalkyiniederalkyl R hat z. B. 4 - 10, insbesondere 4 - 7, C-Atome und ist z. B. Cyclopropylmethyl
55 Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethy! oder Cyclohexylmethyl, sowie 2-Cyclopropyléthyl, 2-Cyclobutyléthyl, 2-
Cyclopentylathyl oder 2-Cyclohexyléthyl. :
Cycloalkylniederalkenyl R, hat 2. B. 5 - 10, insbesondere 4 - 9, C-Atome und ist 2. B. Cyclohexylvmyl oder
Cyclohexyialiyl. :
Cycloalkenylniederalkyl R, hat z. B. 4 - 10, insbesondere 4 - 8, C-Atome und ist z. B. I-Cyclohexenylmethyl
60 oder 1,4-Cyclohexadienylmethyl, sowie 2-(1-Cyclohexenyl)-&thy! oder 2-(1 4—-Cyclohexadoenyl) athyl.
' Niederalkyl R, oder R3 hat die unter R, genannten Bedeutungen und ist vorzugsweise Methyl oder Athyl.
Acyl R; ist vorzugsweise Niederalkanoyl, z. B. Formyl oder Acetyl, oder Niederalkansulfonyl, z. B. Methan-
oder Athansutfonyl.

Salze von erfindungsgeméssen Verbindungen der Formel | mit einer salzbildenden Gruppe sind in erster
65 Linie pharmazeutisch verwendbare, nicht-toxische Salze.
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part.‘a’ocublarma ﬁtachmmtdbaraISh edayoe table non-toxic salts. Such salts are

f or med o weise Marbing 9riFA watiniRit er Cy-C;-
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Die neuen Verbmdungen der Formel! | und ihre pharmazeutrsch verwendbaren Salze besitzen beispielsweise
als Aromatasehemmer wertvolle pharmakologische Eigenschaften. Die Eignung von Verbindungen der Formel |
als Aromatasehemmer kann im "Aromatase Assay’” nach Graves P.E. und Salhanick H.A., Endocrinology, 8d.

105, (1979)), S. 52 bei Verwendung von humanen, placentalen Mikrosomen in vitro nachgevwesen werden. In
dieser Versuchsanordnung wird die Blldung von Wasser mit Tritiumisotopen und 17p-Ostradiol aus [16,28-3H]-

40 Testosteron als Folge des Einwirkens einer Verbindung der Formel | auf die Bildung der hydrierten Form des

_ Aromatasecoenzyms Nicotinsédureamid-adenin-di-nucleotidphosphat (NADPH) gemessen. Durch Zugabe einer

. . . erfindungsgeméssen Verbindung der Formel |, beispielsweise von 1-(4-Aminophenyl)- 3-cyclohexylmethyl-3-
s azablcyclo[3 1.0]hexan-2,4-dion, wird die Enzymaktivitit (NADPH-Gehalt) erheblich' vermindert, was einen
deutlich geringeren Gehalt an Wasser mit radioaktiven Tritiumisotopen als bei Messungen ohne Zugabe einer

. 45 erfindungsgemissen Verbindung der Formel | zur Folge hat. Vergleichsmessungen zeigen ausserdem, dass die

Verringerung der Enzymaktivitdt als Folge der Zugabe einer erfindunggeméssen Verbindung der Formel |, 2. B.
von 1-{4-Aminophenyl)-3-cyclohexylmethyl-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-dion, bei gleichen Konzentrationen
erheblich starker ist als bei Zugabe von anderen bekannten Aromatasehemmern, 2. B. Ammoglutethlmnd

Aufgrund ihrer Wirkung als Aromatasehemmer kdnnen die Verbindungen der Formel |, worin Ry Wasserstoff,

50 Cy-Cya-Alkyl, Co-Cyp-Alkenyl, C,-Cy-Alkinyl, C3-Cqo-Cycloalkyl, C3-Cqo-Cycloalkenyl, C3-Cg-Cycloalkyl-Cy-Cq-alkyl,

* Cg-Cg-Cycloatkyl-C,-C4-alkenyl oder C;-Cg-Cycloatkenyl-Cy-Cq-alkyl, R; Wasserstoff, Cy-C;-Alkyl, Sulfo, Cy-C7-
Alkanoyl oder Cy- C1-Alkansulfonyl und Ry Wasserstoff oder Cy-C;-Alkyl bedeuten, oder Salze davon als
Heilmittel, beispielsweise in Form von pharmazeutischen Préparaten, bei der Behandlung von
hormonabhéingigen Krankheiten, z. B. hormonabhéngigen Tumoren, insbesondere Mammakarzinomen, und

55 . Anomalien, z. B. Gyndkomastie, bei Warmbliitern (Menschen und Tiere} durch enterale, z. B. orale, oder
parenterale Applikation von therapeutisch wirksamen Dosen angewendet werden.

Die Anwendung dieser Verbindungen als Heilmittel, insbesondere mit carcinostatischer Wirkung, in einem
der genannten Verfahren zur Behandlung des menschlichen oder tierischen Korpers ist ebenfalls Gegenstand
der vorliegenden Erfindung.

60 Die zur Anwendung gelangenden téglichen Dosen von solchen Verbindungen betragen fiir Sdugetiere in
Abhéngigkeit von der Spezies, sowie fiir Personen abhingig vom Alter, dem individuellen Zustand und der
Applikationsweise zwischen etwa 1 mg und etwa 100 mg, insbesondere zwischen 5 mg und etwa 50 mg, pro kg
Korpergewicht. Die Dosen sind innerhalb dieses Bereiches bei parenteraler Applikation, z. B. intramuskularer
oder subcutaner Injektion, oder intravendser Infusion, im aligemeinen niedriger als bei enteraler, d.h. oraler

65 oder rektaler Applikation. Die Verbindungen der Formel | und pharmazeutisch annehmbaren Salze von soichen
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phosphat es or di hydrogen phosphates. Further acid addition salts are fornet
e.g. fromcarboxylic acids and are, for exanple, formates, acetates,
trifluoroacetates, benzoates or saliocgypge3s The conpounds of fornula | may ..
al so be obtained in the formof hydrates. The present invention relates
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hydr ogmeloplch z. B. natirliche oder synthetische Triglyceride, Paraffinkohlenwasserstoffe, Polyathylenglykole
oder héhere Alkanole. Ferner kdnnen auch Gelatine-Rektalkapseln verwendet werden, die eine Kombination 40
des Wirkstoffs mit einer Grundmasse enthalten; als Grundmassenstoffe kommen z. B. flussige Triglyceride,
Polyathylenglykole oder Paraffinkohlenwasserstoffe in Frage.
\_s Zur parenteralen Verabrenchung eignen sich in erster Linie wassrige Losungen eines Wirkstoffes in
wasserldslicher Form, z. B. eines wasserldslichen Salzes, ferner Suspensionen des Wirkstoffes, wie
45 entsprechende Slige Injektionssuspensionen, wobei man geeignete lipophile Losungsmittel oder Vehikel, wie 45
fette Ole, z. B. Sesamél, oder synthetische Fettsdureester, 2. B. Athyloleat, oder Triglyceride verwendet, oder
wissrige Injektionssuspensionen, welche viskosititserhdhende Stoffe, z. B. Natnumcarboxymethylcellulose
Sorbit und/oder Dextran und gegebenenfalls Stabilisatoren enthalten.
Die pharmazeutischen Préparate der vorliegenden Erfindung kénnen in an sich bekannter Weise, z. B. mittels
50  konventioneller Misch-, Granulier-, Dragier-, Lésungs- oder Lyophilisierungsverfahren hergestelit werden. So 50
kenn man’ pharmazeutlsche Priparate zur oralen Anwendung erhalten, indem man den Wirkstoff mit festen
Trégerstoffen kombiniert, ein erhaltenes Gemisch gegebenenfalls granuliert, und das Gemisch bzw. Granulat,
: wennborwunscht oder notwendig, nach Zugabe von geeigneten Hilfsstoffen, zu Tabletten oder Dragée Kernen
verarbeitet
55 Ebenfalls Gegenstand. der vorliegenden Erfindung sind Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der 55

Formel I. Diese kdnnen nach an sich bekannten Verfahren hergestelit werden z. B. indem man
a) in einer Verbindung der Formel



-6- Ci:Cralkyl, the group [err] is in the 4-position of the phenyl radical
and R2 ‘and R3 are hydrogen, and pharnmaceutically acceptable salts thereof.
Most particularly, the present inventiog ? Pg&es to the conpounds referred
to in the Exanpl es. The novel conpounds o mula | and their pharna-
cadatically acceptable salts have, for exanple, valuable pharnacol ogi cal
pnegerties as aronatase |nh|b|tqrs The syitability of conpounds of formula
| ‘@5 aromatase inhibitors can JeNenpns#rakgd in the ard@pyase assay
accordlng to P.E. Gaves and H A }Sal hayj_g Endocri.nol ogy, Vol. 105, page
2,(19?9) by using human plgé é\,nlcroso sinvitro. Inthis
emgerlnental met hod, the formation of water with tritiumisotopes and
[ @érr | - oestradi ol obt ai ned from p, 2p-3H] -t estosterone i s neasured as a
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h0 roggnated form of the aromatase coenzyne, nicotinam de adenine
di,jiucl eotwﬁ%“ﬁﬁ%&?@%meBﬂmumul?ﬂd(ﬁﬁmﬁmalecorrpound of the fornula I
agrording to the invention, e.g. of 1-(4-
aninophenyl)-3-cyc|ohexy|nethyl-3-azabicy (3.1.0]- hexane-2,4-dione,
slebst $tially reduces the enzyne activi t= ('NADPH content), resulting in a
nﬁfke y lower content of water with radi oBgtive tritiumisotopes than with
surenents nmade wi thout the addition of ound of the formula I
);So’rdl ncPreRpeRertiheRAL FrupRe d’ﬁﬁ?’r‘b&‘?‘i’%ﬂ“r?é'éé%@-%ﬂf’? show, noreover, that
t e digri nution of enzyne activity resulting fromthe addition of a compound
oer tNaé formul a | according to the inventigh2 e.g. of 1-
(qlanlnophenyl) 3-cycl ohexyl net hyl - 3-az cyclo[3.1.0]- hexane-2, 4-di one,
the sane concentratlons is substan- tiaRgy greater than with the

IE*#”]éﬁ otg aromat ase inhibitors, e.g. am noglutethimde.
-idr ac JEM Qﬁ ﬁ§$|VIty as aromatase inhibitors, the conpounds:- of

thee fornul ereln err i s hydrogen, Cl- Cl2al kyl, [err]alkenyl
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- C6¢c cIoaIkyI [err]al kyl, CchcIoaLk I-C2-CAaIkenyI or

- Ce¥ycl oal kenyl -[err] aIkyL yar o [err]al gaglzy sul fo,

/9 hydrogen or [err]al kyl, or
gmalts thereof, can be used aments, f exanple in the form of
Phar maceuti cal conposition treatnentsof hor nonal di seases, e.g.
Mr no®al t unours, especially nannary carci nona, and anonal i es, e.qg.
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worin Ry, R; und R3 die unter Formel | genannte Bedeutung haben, oder in einem Salz davon - CH; - (Methylen)
an die Doppelbindung des Maleimid anlagert und gewiinschtenfalls eine erfindungsgemdss erhaltliche .

60 Verbindung der Formel | in eine andere definitionsgemisse Verbindung der Formel | umwandeit und/oder ein
erhéltliches Salz in die freie Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfilhrt, und/oder eine erhéltliche freie
Verbindung in ein Salz iiberfiihrt und/oder ein erhéitliches Gemisch von Isomeren in die einzelnen Isomere
auftrennt.

65 Verfahren a)



with carcinostatic activity, in one of the nethods referred to above for
treatnent of the human or aninmal body, also falls within the scope of the
present invention. The daily doses of such conpounds are fromabout 1 ng to:
about 100 ng, especially from5 ng to GHIM350 ny/ kg of body wei ght for
manmal s, dependi ng on the species, and al so for persons, dependi ng on age,

i ndi_vi dutaleinecVesibibduby derFdrmied tést eihe @ | cat i on. For parenteral

admnistration, e.g. intranuscular or subcutaneous injection, or

i ntravenous infusion, the doses within tJfs range are in general |ower than

in enteral, i.e. oral or rectal, adm n"S{ration. The conpounds of formula I §
and. pharma- ceutically acceptable salts such conmpounds with salt-
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Canc'o ndébmben egv%Xnten Reduktionsmittel werden zumindest in dquimolarer Menge, bevorzugt im Uberschuss,

b zugesetzt. Die Zugabe eines Uberschusses an Reduktionsmittel soll die Bildung von Zwischenprodukten, z. B.

- Nitroso- oder Hydroxyamino- Verbmdungen unterbinden.

Die Reduktion wird vorzugswelse in einem Losungsmittel durchgefuhrt z. B. einem Niederalkanol, 2. B.
Methanol oder Athanol, einer Niederalkancarbonséure oder einem Ester davon, z. B. Essigsdure und |5

45 Essigsidureathylester, sowie sinem Ather, z. B. Diathylather, Tetrahydrofuran oder Dioxan.

Um die Ldslichkeit vor allem der salzartigen Reduktionsmittel im Reaktionsgemisch zu erhShen kann zum
Reaktionsgemisch nach Bedarf Wasser hinzugesetzt werden. Man arbeitet gewdhnlicherweise bei
Temperaturen von etwa -20°C bis etwa 100°C, wobei bei Verwendung von stark reaktionsfdhigen
Aktivierungsmittein die Reaktion auch bei tieferen Temperaturen durchgefihrt werden kann. i0

50 in einer Verbmdung der Formel |l wird eine austauschbare Gruppe X, 2. B. Halogen 2. B. Chlor, Brom oder
Jod, mit einer die Gruppe
22 5

v | L3

liefernden Verbindung, z. B. Ammoniak, oder einem Alkalimetallamid, z. B. Lithium- oder Natriumamid, einem
Niederalkylamin, z. B. Methylamin, einem Diniederalkylamin, z. B. Dimethylamin, einem Saureamid, worin ein 50
60 Wasserstoff der Amidgruppe durch ein Alkalimetall, z. B. Lithium, ersetzt ist, 2. B. R2-CO-NR;Li, in die Gruppe



resi stant to gastric juices, there being used, inter alia, concentrated

sugar :sol utions which may contain gum -9- arabic, talc,

ponV|nyIpyrroI|done pol yet hyl ene gl yc®114@3 or titani um di oxi de, or

shel l ac sol.utipns in suitable organic solvents or m xtures of solvents or,

for sthe preparation of coatings which are resistant to gastric juices,

sol utions of suitable cellul ose preparatiomgg, such as acetyl cellul ose

phibhal ate or hydroxypropyl - nethylcelIubdﬁiéphthalate. Dyes or pignents can

be added to the tablets or dragee coatings 3for exanple for identification -

purposds or to indicate different doses of active ingredient. Further

phar maceyjsigéwandetonposi tions for oral:adm nistration are dry-filled capsul es
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cataiM the active ingredient in the form 5 granules, for exanple in

adm xture with fillers, such as | actose,=Nj nders, such as starches, and/or

gBerdant s, such as talc or magnesi um st ear alg, and optionally stabilisers.
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Die Reaktnonsbedmgungen fir den Hofmann- und Curtcus-Abbau sind in dem Ubersichtsartikel von P.A.

'3' Smith, Org. Reactions, 3, (1946), 363, beschrieben.
rer Geschiitzte Aminogruppen, aus welcher man die Schutzgruppe abspaiten und durch Wasserstoff ersetzen
f0 kann sind beispielsweise in “Protective Groups in Organic Chemistry”, Plenum Press, London und New York
88, . 1973, in "The Peptides”, Vol. |, Schréder und Lubke, Academic Press, London und New York 1965, sowie in
B. _ Houben-Woeyl, Vol 15/1, Georg Thieme Verlag, Stuttgart 1874, beschrieben.
o Als Schutzgruppen sind acidolytisch abspaltbare Gruppen bevorzugt, beispielsweise Niederalkoxycarbonyl,
B. 2. B. tert.-Butoxycarbonyl (BOC) oder 2-Halogenniederalkoxycarbonyl, z. B. 2-Jodéathoxy- oder 22,2-

nd 15 Trichlorithoxycarbonyl.
: Ferner kann man aber &uch reduktiv oder unter milden Bedingungen basisch abspaitbare Amino-

sm Schutzgruppen verwenden, z. B. insbesondere die Benzyloxycarbonyl-Gruppe oder eine Benzyloxycarbonyl-
el Gruppe, worin der Phenylrest durch. Halogenatome, Nitrogruppen und/oder Niederalkoxygruppen substituiert
en ist, z. B. die p-Chlor-, p-Nitro- oder p-Methovaenzyloxycarbonyl Gruppe.

0 Die Abspaltung der Schutzgruppe erfoigt in der aligemein bekannten Weise; die saure Hydrolyse
fer (Acidolyse) wird z. B. mittels Trifluoressigsdure durchgefiihrt. Die reduktiv abspaltbaren Gruppen,

insbesondere solche, die Benzylreste enthalten, werden vorzugsweise hydrogenolytisch, z. B. durch
Hydrierung unter Palladium-Katalyse, entfernt.

5 Verfahren b
In einer Verbindung der Forme! Nl sind die Abgangsgruppen Y; und Y, unabhdngig voneinander
beispielsweise Hydroxy, Halogen, z. B. Chior, Brom oder Jod, Niederalkoxy, Silyloxy oder Sulfonyloxy.
Niederalkoxy Yy oder Y, ist beispielsweise Methoxy, Athoxy. n-Propoxy, verzweigtes Niederalkoxy, z. B. tert.-
m Butoxy, oder substituiertes Niederalkoxy, z. B. Benzyloxy, 4-Nitrobenzyloxy oder Diphenylmethoxy.
an 60 Silyloxy Y, oder Y, ist beispielsweise Triniederalkylsilyloxy, 2. B. Trimethylsilyloxy.
Sulfonyloxy Y, oder Y, ist beispielsweise Niederalkansulfonyloxy, z.- B. Methansultonyloxy,
Benzolsuifonyloxy oder p-Toluoisuifonyloxy.
Eine die Gruppe



optionally also stabilisers. The pharnmaceutical conpositions of the present s

i nvention can be prepared ’in a manner known per se, for exanple by
conventional m xing, granulating, confgeei4oas ng, di ssolving or |yophilising
met hods. For exanpl e, pharmaceutical conpositions for oral adninistration
can be obtained by conbining the active ingredient with solid carriers, if
negessary granul'ating a resulting mxture, and processing the m xture or
granul ate, if desired or necessary afteéy_ghe addition of suitable adjuncts,
to formtablets or dragee cores. The preseht invention also relates to
processes for the preparati on of conmpounds of the fornmula I. These
cowpounﬁ&nmwenﬁn&nﬁ% ieRWelT Ll Atkanmiihifahid e . KRAYR- JURT KalGmarid Amm&Hakdk, 2Y
I

conver twadgerstoff]) leth Nibderalkyldniid, z. B. MetB)istMP (R, = Nidderalkghi th Kdhidnbiurdafid] ] 81 Harnstoff
(1) wheleeit3-Dimethylharastalt, ckizk | ere Niddaralkaocarnséuteamitt] 2X B. SFoemamidiuN-Mdthylfintmandid,

can’®e @gﬁMQ@dNiMﬁﬂeﬂ@H&Q"ﬁd\l group, or a salt thereof, or b)
cycl i si neXmsBRyemteiRs” diefuRRSr nul a [err] wherein R2 and R3 are as defined
for formula I, [err] and [err] are |leaving groups, or a salt thereof, by

reaction with a conpound which introdu}g,c,}the group [err] or c¢) by addition
of 1&H2- (nethylene) to the double bond ofl the mal eimde in a conpound of
the formula [err] wherein R, R2 and R3 are as defined for fornula I, or a
salt tr], =10 md'i i f desired, copvertin 0 und off tr'Je frpgrml‘ailie'swis
obhai it Ret bt PSR DA AR S e s S
f or pril aNKIR, agiseit Aéth Bink Gole @indOng, 1208, das Monoehid, IRSEI6IEN isoléiart bitér A situ durch
r es il ) sbspalmhg vanrtYy otldr @iy} ineine Merbiraumglded Forimet Idiberfiitdmer  sal t, and/ or o
convertj F\‘ge Yerpiadyngtden Formeldl, wasimbeiapiefsweisenY1and Xj tydsexy begeutan aﬂahg"“ac"s* in ihr

|t T lgch oflep,durp.Dehyeratisicren. mit elnemuplicher, ngsppitta)
ConppUer el AR e el o il e iy Ll s A

[err] group is e.g. a nitrogen- containing reducible group, e.g. the
nitro, nitroso, hydroxylam no or azido group, a replaceable group, e.g.
hal ogen, such as chlorine, brom ne or iNekne, or a derived carboxyl group,
or ?aprot ected am no group from which the ‘protective group is renoved and
replfaced by _
liefernden Verbindung, z. B. mit Ammoniak oder Methylamin, in eine Verbindung Gberfithren, worin eine der
Abgangsgruppen Y, oder Y, durch -NH-R; ersetat ist. Ein solches Monoamid kann man anschliessend durch
Abspalten von Wasser zu einer Verbindung der Formel 1 zyklisieren.

35 Bei der Zyklisierung werden insgesamt 2 Mol HY; oder HY, 2. B. HCl oder HBr, freigesetzt, welche
beispielsweise von einem eingesetzten Uberschuss des '

DBy

8

o -Lieferanten, 2. B. Ammoniak oder Methylamin, gebunden werden.
Die Umsetzung wird bevorzugt in einem inerten polaren Losungsmittel durchgefiihrt, z. B. in Benzol, Toluol,
" 45  Xylol, Methylenshlorid, Ather oder Methanol oder Gemischen davon. Die Reaktionstemperatur liegt zwischen

-20°C und ca. +80°C und bevorzugt zwischen 0°C und ca. 30°C. Setzt man ein Séurehalogenid der Formel {ii, z.
B. das Séuredichlorid, mit Ammoniak um, arbeitet man vorzugsweise unter Kihlen, beispielsweise unter 0°C.

‘Verfahren ¢) ' '

50 Die Einfilhrung der CH;-Gruppe in einer Verbindung der Formel IV erfolgt durch Anlagerung einer
Methylengruppe an die olefinische Doppelbindung des Maleimids unter Bildung eines Cyclopropylrings. CH,
kann man beispielsweise durch Reaktion mit einer Schwefel-Ylid-Verbindung, z. B. einem (Dialkylamino)-
methyisuifoxoniummethylid, z. B. (Dimethylamino)- oder (Diéthylamino)-methylsulfoxoniummethylid, oder
einem Dialkylsulfoxoniummethylid, z. 8. Dimethyl- oder Didthylsulfoxoniummethylid, oder mit

55 Qil:\fajggenmethan, z. B. Dichlor-, Dibrom- oder Dijodmethan in Gegenwart eines Zink/Kupfer-Katalysators
einfiihren. :

Die betreffende Schwefel-Ylid-Verbindung wird zweckméssigerweise in einem Ldsungsmittel hergestellt,
siehe beispielsweise C.R. Johnson und P.E. Rogers, J. Org. Chem., Vol 38, No. 10, (1978), S. 1793-1797, -
Herstellung von (Dimethylamino)-methylsutfoxoniummethylid in Dimethylsulfoxid, und Jzzo P.T., J. Org. Chem.,

60 (1983), S. 1713-1715, Herstellung von Dimethylsulfoniummethylid in Tetrahydrofuran, und anschliessend,
gegebenenfalls in situ, mit der Verbindung der Formel IV umgesetzt. Die Umsetzung erfolgt normalerweise bei
Raumtemperatur, unter Kiihlen, z. B. bis auf -20°C, oder unter leichtem Erwarmen, z. B. bis auf 40°C. Das
gebildete Dialkylsulfinamid wird bei der anschliessenden wassrigen Aufarbeitung entfernt. :

Die Reaktion des Maleimids der Forme! IV mit Dihalogenmethan erfolgt unter den fiir die Simmons-Smith-

65 Reaktion bekannten Reaktionsbedingungen (siehe Houben-Weyl, Vol. 4/3, S. 115-126]. Man setzt die

N
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hydriogen. A nitrogen-containing reducible group, e.g. the nitro, nitroso,
hydr oxyl am no or azido group, is converted into the amino group by a
conventional reducing agent which, if desired, is used in the préesence of a
suitable catalyst and/or carrier. A suitable reducing agent is in '
particular: catalytically activated hydrogen, the hydrogenation catalyst
being e.g. a noble nmetal catalyst, such as a-palladium pl ati num rhodi um
ofi ckel catalyst, or a noble netal cdhidd38, e.g. platinumdioxide, and
which is used, if desired, with a suitable carrier, such as carbon, barium
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carried out at cathodes nmade of netals with high overpotential, e.g. |ead,
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' .% cylgruppé R, oder einen Nigderalkylrest R3 substituiert werden. Wenn R, Wasserstoff ist, ist die Imidogruppe
durch eine der weiter vorn genannten Aminoschutzgruppen zu schitzen.
Diese Substitution kann beispielsweise durch Acylierung mit einem den entsprechenden Acylrest Ra
. einfiihrenden geeigneten Acylierungsmittel erfolgen.
il A Die Aminogruppe am Phenylring liegt in freier Form oder in reaktionsféhiger, d. h. die Acylierung
n 40 erlaubender, beispielsweise durch Silylreste, geschiitzter Form vor. :
z. Wird die Aminogruppe am Phenylring in einer Verbindung der Formel | durch einen Acylrest Rb-SO,-
' substituiert, verwendet man als Acylierungsmittel beispielsweise die entsprechende Suifonséure oder ein
reaktionsfahiges, funktionelles Derivat davon, in erster Linie ein Anhydrid davon, z. B. ein gemischtes Anhydrid.
Ein gemischtes Anhydrid einer Sulfonséure wird beispielsweise durch Kondensation mit einer anorganischen
r 45 Saure, z. B. einer Halogenwasserstoffsaure, z. B. Chlorwasserstoff gebildet und ist beispielsweise das

12 entsprechende Sulfonsaurehalogenid, z. B. das Sulfonsdurechlorid oder -bromid.

)- Wird die Aminogruppe durch eine Acylgruppe RP-CO- substituiert, verwendet man als Acylierungsmittel

e beispielsweise die entsprechende Carbonséure selbst oder ein reaktionsfahiges, funktionelles Derivat davon.

it Ein reaktionsfahiges, d.h. die Carboxamid-Funktion bildendes, funktionelles Derivat einer Carbonséure ist ein

s 50 Anhydrid dieser Carbonsdure, vorzugsweise ein gemischtes Anhydrid. Ein. gemischtes Anhydrid wird
. . beispielsweise durch Kondensation mit einer anderen Saure, z. B. einer anorganischen Saure, z. B. einer

L Halogenwasserstoffsiure, gebildet und ist beispielsweise das entsprechende Carbonséurehalogenid, z. B. das

7, Carbonséurechlorid oder -bromid. Ein reaktionsfahiges, funktionelles Derivat einer Carbonséure der Formel Ill

“r wird ausserdem durch Kondensation mit einem Niederalkylhalbester der Kohlenséure, z. B. dem Athyl- oder

5‘5 55 {sobutylhalbester der Kohlenséure gebildet. '

3 Wird die Aminogruppe am Phenylring durch einen Acylrest R mit den Bedeutungen Rb-0-CO-, (Rb)(RP)N-CO-

s oder (Rb){Rb)N-SO,- substituiert, verwendet man als Acylierungsmittel ein reaktionsféhiges Derivat des

entsprechenden Kohlensaurehalbesters, der entsprechenden Carbaminséure oder Amidosulfonsdure. Solche
- reaktionsfahigen Derivate sind beispielsweise Anhydride, z. B. gemischte Anhydride, welche durch
e 60 Kondensation mit anorganischen Sauren wie Halogenwasserstoffséuren, z. B. Chlorwasserstoff, gebildet
werden, oder sind bei Verwendung einer Carbaminsaure auch innere Anhydride, 2. B. Cyanate.

Die Acylierungsreaktionen werden bevorzugt in Anwesenheit eines geeigneten séurebindenden Mittels,
beispielsweise einer geeigneten organischen Base, durchgefihrt. Eine geeignete organische Base ist
beispielsweise ein Amin, z. B. ein tertidres Amin, z. B. Triniederalkylamin, z. B. Trimethylamin oder Tridthylamin,

65 ein cyclisches tertidres Amin, z. B. N-Methylmorpholin, ein bicyclisches Amidin, 2. B. ein Diazabicycloalken, z.



equi nol ar anount and preferably in excess. The addition - 14 - of an

excess,  of reducing agent will prevent the formation of internediates, e.g. ¥

nitroso or hydroxyl am no conpounds. Th@14403&tion is preferably carried out

in a solvent, .e.g. a |ower alkanol, e.g. nethanol or ethanol, a |ower

a| kanecgr b@ﬁ&dbﬁ:y@&[hd 0[Abn-8.8n @34, B-bﬂ%ﬁ%clo[s £.0finded G5 (ﬁB@Fbcﬂr ¥ deispibl¥beise eine
ergt eBasavomi Ayridin-Ted, REB. , Pyfidin). Eudgetdnydes edufebindeihddk IMifiel Gbt Bdrhlr fhe Qhorgarieché Basé) -

i ncréas @l&M@brﬂ'kaﬂryeﬂaﬂr Oparr&rqlt(!kﬂnaotamvdltohd. Qalwrium&hwwemlmgmd@md n

the rea &é? ktu gs '!‘ﬂ'@?" emagqe Feien, %ﬂgsTmeI :
er d
e S LI L R r.hgﬁ P i
f r om abgsiscn dnfalig| b dri :er:asuea L.e r,00 B il C3ieim

t enper afmmmrberbicly hrbly’ atmemwe.saeﬁvavamrs, Beverz&gi o amcawpouwcpimd 10

t herﬁr;or uﬁza;ﬂehf::glrg%?:gewbl B Sgcl@topfaw'osur I'i hal og e'n sgch as cr;I ori lne| .
br o) ne T mg g’m S@W men % IH'IB als auch In .
corrpounﬂ"\ﬁﬁ‘f' enpridu taﬁ i"'t"?fg'ofg ‘gﬁ IV nac de‘ﬂ'ﬂ '?’%’"95 ?‘ﬁ “‘Eﬁdeéﬁ 2Pkal |

net al  amiggd@stinkiodl derl AmiftgriBpe bm PREHyIIRY 8iFcKISult? | Over al kyl ami ne, e.g. 5

met hyl anWenan i élher] emBitlickdnkyérbindung, d&. Eprméll TR, NundaRy Waisserstofflbiedleutell G Ry ein
wherf8i n;:zll,mt\mn t it kanrodie frpie Aminiogespge em Fhénylring i ancsiztl biskenater Wieisa disrch Sulfo
met al , ftuie The .re ctron 0 of the_f l.a,
T, wheg R ?@ﬁ%‘@g{g cudh bl gt ARy URRTL A ShrPe e TR i g
i nuducesmr nfiddthnktion gr,oumaseeraoffm&rh RFRTEUI1E subsBufot . Wivd G d&&@ﬁ%@hinx dbﬂ

t he 20r eweires ora Geranntah Amindschutzgrgppen @Psuhiién. Oxi de. or copper (I |) oxide

copger (1) |or coper(I 1) chI ori de or copper sul fate. The reaction is

conduct ediklieryng der,A isog ryppaam;Phenwiring: 4 °§ gznqg on or refer bI LD die treie ]
i qui d Ol BB Prafiyir ‘ f’.&? ﬁﬁf‘i ﬂ‘iﬁ@
Met hgde Ry SeniaB ! © ma er assm b onn —
Vol . XI Aﬁunobhubﬁexgemd&grmluadsmyl) sppsntuﬁ&e:ﬁ? are o served e.g. elevated

t enper at Wie feeiro Anijagruppe caml F@bWaUebhrpr@gs Laugh diph o cder mrrofeeeanm @bfiehien 3
of the %ﬂpnhau 'PPP‘Wh% efurchntent.Butox vl @h zenupg aqu schqnegs g derso

carr ed A or ‘f_te l e phoisls f‘ Rliytrest
50 gzNae \é qﬂi;gﬂ;{ ﬂ%ﬁ A ﬂ Q”Nﬁl VgQﬁé‘mktﬁmenJMmOQruppe {(Ry

pref erred-rsnﬁi R4S+ Nielderalkplioaen Ry -ONIeBérhluﬂnﬁd R:andl)t he react ion is carried out ings
an inert nue Me hemegre age lenrmsié:elsmelswg kithiufidiisopespglamidrodesButyliishium. Eine dem
pr-ef gr aRF 'E'E!“’ 'E"°§?
wonn eine n uge bgangsgruppe, sple swelse 'ein Halogenatom, z. B
oder eine Sulfonyloxygruppe z. B. Mesyloxy oder Tosyloxy, darstelit. :
Soll die imidofunktion nicht alkyliert werden (R, = Wasserstoff}, ist diese gegebenenfails durch eine der 10
weiter vorn genannten (iblichen Schutzgruppen zu schitzen.
o Die Trennung von erfindungsgemissen erhéltlichen Diastereomerengemischen in optisch reine Antipoden
40 erfolgt in an sich bekannter Weise, 2. B. nach physikalischen oder chemischen Methoden, beispielsweise durch .
fraktionierte Kristallisation. Man kann aber auch chromatographische Methoden, z. B. Fest-Fliissig-
. Chromatographis, verwenden. Leichtfliichtige Diastereomerengemische kdnnen auch destillativ oder 5
A/ chromatographisch getrennt werden.
" Die Trennung von erfindungsgemiss erhaltlichen Racematen in optisch reine Antipoden erfolgt in an sich
bekannter Weise, z. B. durch Chromatographie 'an optisch aktive Adsorptionsschichten, beispielsweise an
Rohrzucker. Es konnen auch die Racemate in optisch aktiven Losungsmitteln geldst und daraus der schwerer

m oder Jod,

&

-ldsliche optische Antipode auskristallisiert werden. Ferner beniitzt man die unterschiedliche Reaktionsfahigkeit p

der optischen Antipoden gegeniiber biologischem Material wie Mikroorganismen oder isolierten Enzymen,

oder man 15st die Racemate und kristallisiert einen optischen Antipoden duich Animpfen mit einer kieinen .= -

50 Menge eines nach den obigen Methoden erhaltenen optisch aktiven Produkts aus.
- Statt der erfindungsgemaéss erhéltlichen Verbindung der Formel | selbst kann man auch eine in racemischer
Form vorliegende Vorstufe, beispielsweise ein Zwischenprodukt der Formel Iff, worin Y; oder Y, Hydroxy &
bedeutet, in optisch reine Antipoden auftrennen und dann den optisch reinen Antipoden dieser Vorstufe in
einen optisch reinen Antipoden des Endprodukts der Formel | dberfihren. Die Umsetzungen nach den

55 Verfahren a), b) und'd) veriindern die Konfiguration des 1- und 5-C-Atoms im aligemeinen nicht. Die Addition
von Methylen an die olefinische Doppelbindung des Maleimids der Formel IV geméss Verfahren c} verléuft im
alilgemeinen stereospezifisch (cis-Addition). 50
~ Man erhilt Sdureadditionssalze in iiblicher Weise, 2. B. durch Behandeln mit einer Séure, oder einem -
geeigneten Anionenaustauscherreagenz.

60 Das Verfahren umfasst auch diejenigen Ausfilhrungsformen, wonach als Zwischenprodukte anfallende -
Verbindungen als Ausgangsstoffe verwendet und die restlichen Verfahrensschritte mit diesen durchgefuhrt

werden, oder das Verfahren auf irgendeiner Stufe abgebrochen wird; ferner konnen Ausgangstoffe in Form 65

von Derivaten verwendet oder wahrend der Reaktion gebildet werden.
Vorzugsweise werden solche Ausgangsstoffe verwendet und die Reaktionsbedingungen so gewahit, dass
.65 man zu den vorstehend als besonders bevorzugt aufgefithrten Verbindungen gelangt.
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terrpez'rature of the reaction m'xture, an%”o"goc?&sl y to the reaction conditions
described in Houben Wyl , Vol . X/'1 "N trogen Corrpounds' on pp 74- 79 for

A
aromat i CW&%@&& \Feobnpé?xlﬁmd cPefr ;[)rnlee 9 r vorli endén éﬂn un verw ndeten
car boxyl aghgshgBmateridtied siné Bk Hﬁw er R6nridfk, &Bﬂcﬁé el ¥ind, ifr 3hl sich bkditef %L ggstellt
th'e am ngegéroup under the reaction condi t1 ons known for conversi ons or
adgt | @nsgnmteodsnadﬂrofqdmel ll.t wohbfmmgémaudbamw })ednutemsmd s der Deutschen

gt)% 9’“""“':3 sz versian of t he carbam co oundusof t he
i A L oo 34‘:, M
f oRnul a ﬁg%saaf eF‘ibrﬁe@e mau rigSM .enumL% lin 81 sk Hen in
Tere co,pve;nsmmm‘varlhﬁduagud%ﬁﬁdoonyl (car boxam de) corrpound of the formul a
i nto the am no conmpound of the formula | according to Curtius is carried
ouf, at elevated tenperature vyt'r\decoryosglon of the azidocarbonyl group.
After the rearrangenent, sappmrfTgatTt ig*carried out ufdd, aci d
conditjons, e.g. in a diluteaquepus mmr vacid, e.g. indilute sulfuric
acid. The reaction condltlgﬁs\lfg( e Hof mann and Curtius degradations are
d Scrlbed inthe article by P.A'2Smth in Og. Reactions 3, 363 (1946)

Bt ected anj no pS from whic rotective group.can bes 11_of f
rem a2l Hetie s%ﬁ“g"“é'.fm g iug ‘:t‘; o %‘é ?g“.@ﬁ"iﬁ” ( :@"9& .’2:23
rVndun |&"W§It |Jh€§9erb fn m uschtfbre ep) oyl oder
ed/om afb@ihsth ﬁﬁsss gink CGéifingsg ﬂevur ithe U&bindunanak

in Houbeﬁ)fw llﬂ BWIGNUQ!’S/d!f'mM %% \Garindrpg |dg Fn&n.t[lt gawendelt 9d/od¢Pregy Ghi't&d\es

protegt i Verh m% ?{g nc’qngraﬁs éulpeg g@)d/ r a@p & ﬁg:pgfrel Yerbindung in
et i gﬁﬁm .

mal 0- | gishkanAent Qlﬁl(nnvfeﬁa rCal‘ﬁoﬂﬂgr PWS@& Foﬂﬁel Il in eine Azidocarbonyl-
2:;:2 2- trbﬂhtabmoywrmxm B ByHand Hér il OrgdnkOmpPOEBSDdutseher Ve i Wissensdhdtted, Tetae

pr ot egqt | Jengla$ , 6 p?;;mﬂwb:i Cvgowvhlslps bd;scluiabeneeaqgmnamgggsz;f;‘z@ndgphfmrb.d
di 89 opAusoppgsmaterigieq dler Eorme pafalls Gegen
gergzup or“&'i Y$aR e PY %Webs&‘&/g g:}' n{mrelgg ritellegyindan mengine’ rbl%ngw’%iorhmueillw

substituted by hal ogen atoms, nitro groups and/or | ower al koxy groups, e.g.

tRe p-chloro-, p-nitro- or p-ne :hoxwge xycar bonyl\/&roup The renoval of
t he p350tect|ve group is eff@g |n/tF| e ral 'y knowVIEbnner. The acid
HJdrol ysi s (acidolysis) is car out g 9- Wi th trifluoroacetic acid. The

d, R3

fer 40 worin Ry und R3 die unter Formel | und Y, die unter Formel {il genannte Bedeutung hat und Hal Chior oder Brom

bedeutet, mit einem Acrylsdurederivat der Forme!
en

ch HC=CHCO,Y; - (v,

ig- )

ler . 45 worin Y; die unter Forme! lll genannte Bedeutung hat, umsetzt und gewiinschtenfalls ein erhiltliches Gemisch
\, von Isomeren in die einzelnen Jsomere auftrennt.

ch Die Herstellung von Verbindungen der Formel lll Iasst sich analog den von L.L. Mc Coy in J. Am. Chem. Soc.,
an 80, (1958), 6568 und 84, (1962), 2246, sowie in J. Org. Chem. 25, ({1960), 2078 genannten Vorschriften
rer durchfihren.

eit 50 @ Ausgangsmaterialien der Formel IV, worin Ry, Wasserstoff und einer der Reste R; und Ry Acetyl und der
mn, andere Wasserstoff bedeutet und deren Herstellung sind in der publizierten japanischen Patentanmeldung 71-
en 35,258, siehe auch CAS Reg. No. 34648-97-0, beschrieben.

Ausgangsmaterialien der Formel IV, worin R, die unter Formel | genannten Bedeutungen hat, R, Wasserstoff
er Niederalkyl oder Sulfo und Ry Wasserstoff oder Niederalkyl bedeuten, werden 2. B. hergestelit, indem man
Xy 55 eine Maleimidverbindung der Formel

in
en : -
on /I 1\ (Ix),
im 7 W Y%
60 . :
m : B
de . 1 :
rt o5 worin Ry die unter Formel | genannte Bedeutung hat, mit einem Diazoniumsalz der Formel
‘m

8S 1"



groups which can be split off reductively, espécially those which contain
benzyl radicals, are preferably renoved by hydrogenol ysis, e.g. by

pal | adi um cat al ysed hydrogenation. Pro In a conpound of the formula
11, the leaving groups [err] and Y2 are each independently e.g. hydroxy,
hal ogen, e.g. chlorine, bromne or i odi ne, | ower al koxy, silyloxy or

sul fonyl oxy. Lower al koxy [er;j-vr\ [ e @ for exanpl e, nethoxy, ethoxy,
n- propoxy, branched |ower al % Xy, See rt-but oxy, K substituted | ower
al koxy, e.g. benzyl oxy, 4-ni rvbenzy oxy or di phenyl net hoxy. Silyl oxy
[err]®or Y2 is, for exanple, tri-| ower al kyI si |yl oxy, such as

trirreth)“SJ Ixy 0X Ifo X er or for exa

sul T ony 0 X S i&gﬂ%ﬁ: m..fo,s: el o iRt
p-tol ue%ﬁﬁumwy pﬁﬂﬁlef i uP nb mﬁﬁ eV§rb| Mg in
exany e,emesalzab hirt. rret al am de, sodi um am d or pot assi um am de,

ammoni a_[Qde Um ejbindang dweFrorraél Ky Imsi@imean Diaz t EovmpldX(WRid analog\der
al kyl ), 'se'err‘bm S_- rg’ %tg Yogh inJ. e, mr&‘@& 77 1955 132316 durchgefghrt. Die
al kanec ‘g;n in glie Gruppe-dr Jalforel el i wekerve, “igg Ypipyape) g im Abschii

N- eighy | i msﬁnrssgm.cwamo@deﬁ%mran&bewfewarmhm@mmor. DE M&Edylin
group, €. 4m. Ch a.mmnn%rsmdawmmm 22482 80vi€ IrCAOrl SChedi 25, 11980)V\203€ gerfafiiten
ex rrpl eVOISPhﬂf@npvs@Ildﬂe to obtain first a conpound of the fornmula I11

'q"ea% mgq"bYrbél"[ & pnd % sigd okopat adefeaser sich falls siepu singtin an

wh
corrpouna', D;E:?g."“‘ “EOnG Bfen, 3700l B ERpBng PO o1y RO Bl

forrrul a Iﬁﬁukuﬂg eei N e. g [err] and [err] are hydroxy, can be converted
first intSmg.sSchmelzdwnktie, e. g. at el evated tenperature or by dehydration
with_a cdfardiedsruikt dehydrating agent, e.g. acetic anhydride or acetyl

- &

15

chl oI de. This anhydride can be isolated or converted-into a conpound in

whi ch one of the leaving groups [err] or [err] is replaced by [err] in situ .
by reac Beipiend:l1H4-Amid g-aibicedio[8 NOJheMARQASNidnhe group [err] e.g. ammonia
or net hyl am ne such a rmnoam de can subsequently be cyclised to a conpound
of t-FPe ' X ¢t1t(4N 5 %@@Pwv ,NN enene4 |(H§rateﬂwls@etfaﬁ- 89
2 ol es mrtTe F tu dne ?ﬁg en eter u% aggma’ ?{?Bngl)
exanpl e wifdYdas e?l&ﬁ;ﬁ A an QJaRY unnt 6 lrert

I S pref emarkthd eroaakt fkb!stﬁllﬁiert nh@n SR AeRn BN Maﬁﬁrﬁamﬂreﬁ'tﬂﬂrﬁiﬁdxﬁ@ n\lﬁdﬁem Smﬂ voh 183-
benz#he 1880l uene, xylene, nethylene chloride, ether or nethanol or in a

‘m Xture

Beispiel 2:
40
.. 8) 1-{3-Aminophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion
" Analog Beispiel 1 werden 800 mg 1-(3-Nitrophenyl)-3-azabicycio[3.1.0]-hexan-2,4-dion in 30 mi Athanol gel5st
und in Gegenwart von 60 mg 5-%-iger Palladium/Kohle mit Wasserstoff reduziert. Nach beendeter Hydrierung
wird das Gemisch mit Athanol verdiinnt und durch Filtration Gber HYFLO- Super-CeP vom Katalysator befreit.
45 WMen dampft im Vakuum das Lésungsmitte! ab, kristallisiert den Riickstand aus einem Essagester-Petrolﬁther—
Gemisch um und erhélt so die Titelverbindung als blassrosa Kristalle mit einem Smp. 135 - 137° und einem Rf-
Wert von 0,47 auf KieselgeidGnnschichtplatten im System Methylenchlond Methanol 10 : 1 oder 0,62 im
System Methylenchlorid : Methano! : Eisessig40:5: 1. '
Herstellung des Ausgangsmaterials:
50 b) 2-Chior-2-(3-nitrophenyl)-essigsaureathylester
Ein Gemisch von 97 g 3-Nitromandeisduredthylester und 68 ml Thionyichlorid wird Gber Nacht bsi
Raumtemperatur geriihrt. Anschliessend werden einige Tropfen Pyridin zugesetzt, und nach Beendigung der
Gasentwicklung wird das Gemisch noch ca. 2 Stunden bei 100° gerﬁhrt. Man dampft das iiberschiissige
Thionylchlorid im Wasserstrahivakuum ab und destilliert anschliessend im Hochvakuum. Man erhéit die
55 Titelverbindung b) als gelbes O mit Kp. 134° bei 0,06 mbar und einem Rf-Wert von 05 auf
Kieselgeldiinnschichtplatten im System Methylenchlorid.
c)1 |3 -Nitrophenyl)-1,2-cyclopropandicarbonséurediéthylester
Zu einer Suspension von 12,3 g Natriumhydrid (55- bis 60-%-ig im Paraffindl) in 67 mi Toluof wird unter
. Rahren und Njy-Atmosphire ein Gemisch von 68,2 g 1-Chlor-1-{3-nitrophenyl)-essigsdureathylester und 30,5 mi
60 Acrylséuredthylester bei ca. 50° Innentemperatur des Reaktionsgefisses langsam getropft Zum Starten und
Beschleunigen der Reaktion versetzt man das Reaktionsgemisch gelegentlich mit einigen Tropfen eines
Gemisches von Alkohol/Ather 1 : 1. Nach beendeter Reaktion werden vorslchtlg 350 ml Wasser zugetropft.
Man extrahiert 2 x mit Ather, wiischt die organischen Phasen 2 x mit Wasser und 1 x mit verdiinnter
Kochsalzlosung. Nach dem Trocknen iiber Magnesiumsulfat wird filtriert, die Lésung zur Trockene eingedampft
65 und mit Methylenchiorid tiber 1 kg Kieselgel 0,063 - 0,280 mm chromatographiert. Man erhilt so die
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t her The reaction tenperature is in the range from([err] to about [err]
pr ef .ably from[err] to about [err] If an acid halide of the forrmula Il1,
e.g. ithe acid dichloride, is reacted wigfjgpggoni a, the reaction is - 19

- preferably carried out with cooling, for exarrpl e beI ow [err] Process c)
The intr c

of ey catituanndlher) ol rolide o Bade? o v QRO el RlogdifisiolcHihiasd 17 spstom
t he nal el MWWM. CHZ can be i ntroduced, for

exanpl e, Im/50 wMeﬂ@noi\mqmnd%Ld ¥- erydmhdnxl)e 'amépansh rboasardidiithiyiester geldst und

am n 0) JTEl“ﬁ gﬂlqw &H ar ie von der dunkelbraunen
e e R ﬁ e vl
mE'f' hyl | djagnéaitinsu et, @ltri hgeds.u 0i@'3b lsmaﬁa{e ﬁe we{de siedendem

di'Ral onre géster ute) Zugibe Ivbr® Petralatbér hunkFistalligért. dldnOstRaINaie I‘r&merbmdunam aBrlﬂfse-IBG@e
ofera 74 nmmpsrs@atm §?0° ﬂhﬂd?fsulﬁlnufy(wsalseldmmmcblamn anl \SystemgMethelenchlorid :
priepar edMethpn BP P 5| ) R ,Johnson and P.E. Rogers, J. Og. Chem
Vd?‘ 38, W ~ ,J"A.‘- i ~" . : il o s ;l,ill Sl R&]

X ! : B ¢ bphé L2-cyclopropa c nséure und 4, Ham toff in lot
(di met hypsemerey [l Bg g'hy" 1& da E%gl:?!an
| ze,v,o 150 - Xyl i v&inem ab]x&ﬂ&prtqﬂp neﬂnd&staﬂﬂmumﬂrmuatasageﬁr udd Mﬁ‘shuyl el fgaﬁibdlbﬁin
met hyI i CRhasen Mselen vergitigt; fiber MgSOa getrackaet, fifteertunddm Vieltumeeingedamrifia Naght Umkrisallisption

ConpRYd t ogn dieTitelvarbingyng ) als th stella it SPol7P - 414° und
0 trepr u?'b F gﬁi}ﬂé‘ﬁ 'FF@'““’&P‘Q“"‘L'B 5'?'?']";67” Ws'gghar e heating, e.g.
t6’3400,C. The di al kyI sul finamide formed is renoved in the course of the

subs\squent aqueous working up. The reaction of the maleimde of the formula
|V with Rildpiel net hane is carried out under the reaction conditions known .

for the Siinm : j Vol . 4/3, pp. 115-126).
The CcoMPORNE &ling v 165 3 1defyi: DhahyD-3 dzablchalt DRbibRIn%0 m1 Iwirdin
0 nal B oing ver L ey bl A AR ER6LRI e m At

car bon, abggtenﬁ!eoﬁs@ilﬁat emeeédmfr undadeg) Rudmiith;ds Eedifester/Pertroldthier umkristalisiert. Kan erhilt
est er, dligyTitelvetbjrdung: els éz!aesroqad(rtmﬂeegm e Empf voa 137 nd39C app einew RidWersvon 0,47 auf
prmpar ed"% g;“"f’\"gi’i’l Pl'?é"ﬁl!!i%?" pershiorid yMethanohtbs 1 n gl aci al acetic acid,

a'msi tfie r : po a0, Aé&aﬂ"fﬁ-ﬁ%ﬂ wWth ether. The reaction is

~ 1 {alNifFopenylfa abbbit§ 815 (8. £.0/AB R 2AsonC gdlst Bhd
awsg errperu'ateﬂ rsaciammc[sﬁim} mTthes rgemhwrarwng (oK. FIGHHD vere@t. NbeEhO300Miniuttin! RIMELRESLI
wth di Reomempenatur wwndgmesphbsf ¥°raskititand tropfefweisecrhit pingrdésung tho ssonlﬂ\tmhvlmd

S s#q ri
pyT azBl i UB:F E&ff?th\fgn M:%ieano zerset%a%ﬁgg%ré tha‘fgxﬁjgxp Egsy:gdsg?tta a gezogen u‘gl?;{t:ng
i

has bee e schen Essigester/Wasser und konzentrierter, wiassriger Kochsalzldsung. Die wéssngen Phasen

werden einmal mit Essigester gewaschen. Die organischen Phasen werden nach dem Trocknen iiber

_ Magnesiumsulfat filtriert und eingedampft. Nach Umkristallisieren aus Essigester/Petrolather erhdit man die

P Titelverbindung b) als farblose Kristalle mit einem Smp. 148 - 150° und einem Rf-Wert von 0,7 auf
elés&’ Kieselgeldiinnschichtplatten im System Methylenchiorid : Methanol : Eisessig40:5: 1.

run

freit.
e 6 Belspiet4: 3-Athyl-1-(4-aminophenyl)-3-azabicycio[3.1.0]hexan-2,4-dion
32 im Analog Beispiel 3 werden 4,1 g 3-Athyl-1-{4-nitrophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion in 120 mi Athanol
gelost, in Gegenwart von 0,2 g 5-%-iger Palladium/Kohle hydriert und sufgearbeitet. Man erhdlt die
Titelverbindung, weliche nach Umkristallisation aus Essigester/Petroféther bei 116 - 118° schmilzt.
t bei 7 Das verwendete Ausgangsmaterial wird ausgehend von 4,6 g 1-(4-Nitrophenyl)-3-azabicycio[3.1.0}Jhexan-2,4-
g der dion, 0,72 g Natriumhydrid (prakt. Fluka) und 2 ml Athylgodnd analog Beispiel 3 synthetisiert, Smp. 155 - 157°
issige (Essigester/Petroléther).
It die
3 auf 5 .
Beispie! 5: 1-(4-Aminophenyl)-3-n-propyl-3-azabicyclo]3.1.0]hexan-2,4-dion
ougt;n; Analog Beispiel 3 werden 34 g 1-{4-Nitrophenyl)-3-n-propyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion in 120 ml
=n‘ und Athanol geldst, in Gegenwart von 0,2 g 5-%-iger Palladium/Kohle hydriert und aufgearbeitet. Man erhélt die
eines 0 Titelverbindung, welche nach Umkristallisation aus Essigester/Petrolather bei 114 - 115° schmilzt.
tropft. - Das verwendete Ausgangsmaterial wird ausgehend von 4,6 g 1-(4-Nitrophenyl)-3-azabicycio[3.1.0Jhexan-2,4-
innter dion, 0,72 g Natriumhydrid (prakt. Fluka) und 2,44 ml Propyljodid analog Beispiel 3 synthetisiert, Smp. 97°
Jampft Ather)
so die g5
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I n S|tu (see Houben V‘éyl Vol . X4, p. et seq.) IS conpined wth an

et hereal solution of the naleimde of the fornmula |V, whereupon the
addi ti on conmpound is formed spontaneously or with gentle heating. The
elimnation of nitrogen fromthe pyrazollne ring can be effected at room
tenperature or with heating, e.g. int Merature range up to the
boi { i hg point of the reaction m'xture The eI | m nation of nitrogen at room
tenperataui@mmmg\mdeny -3eadsbi -8ib st e g plati num or
copper pomder | t | so pos s le to eco ose I azone in an in

St R st

cycl opr psmema ete ﬁ?gdﬁfan oB 4@/ @ NRFophényl) pam kdnCh-
out cat aliont 0,284 Nﬂtnuﬁhﬂlndl(ﬁralthﬁulﬁ[ @RE25 @l lebpropyljadid enatagtEeispiens §y|nfhehs]erd ISmpdEd
form e.148° (Essigester/Petrolatifer)a net al salt, e.g. copper(l) chloride or

copper (1) sulfate. In conpounds of the formula IV wherein [err] is

hydr 0gen, the imdo function is protected by an am no protective group

before tmpmMt@m..mgm@smmm@c@uhb@biaa-zam, igf0 protective groups are

descri bed above under process a) nstead of [err] it is also

possi bl e wlqgansninc% w@fdea| .!2 9 é-n utv[ H‘lr ltﬂmhe +3)338blmlof3|r1 Olfwxan-2hdipe in H20 mi

OI ef ﬁ‘ll B&? sb(?h °Qﬂ“'”? ﬁ ﬁzhdtqyfqe tbgitet. Man erhalt die
di h'a*o S \ 5& jé% R llaﬁrexan-24 '?
19 Bu{yh&u.é

B‘%lsblel elbes 0I vom -

convert qu Mﬂ&rh nu kt. anmnruaeu
operayi cm.wéNu. duf Kiebedgeldiinpszhiohtplafién ifn si,etfamme&arorsssnge‘shez substit uent s

and 88 in a conpound of the formula | can be converted into other
substituents [err] and [err] Accordingly, a free anmino group can be

convert | \ and R3 is hydrogen or
| ower aﬁ"*pm. erﬁzﬂﬁ I"out in a mnner known

per 2, fnﬁalc@( Bsiipie? D weideh |85y 3Apltah1-@iNipdphedid)-3azbbicycig[30 Wfhesdn-2 ddion e 2Y Im)
ring: | fAthawobgeldss i Gegenwerd mhd Sd%»lmeaﬂadwmqﬂel hydigdertiond meatbelt« pmerbiit die

222 L:rgﬁto\v'yb'& E‘!fr'BEJhU'F“é[G lis} ren 'g:gg:’ E% ?Ee'g W}gﬁfﬁgi@tm&? ng

| owegg aly &rggs gg,Let ,heh |s hydrogen
prot ect ed by one of the am no protective gr oups nentloned above Thi s

substitution can be effected e.g. by acyl ation with a suitable acylating

agent %h R2. The am no group
at t Ve, i.e. acyl atable,

pr ot eCt edandlogd Ben&héIYd Weﬂﬂn 5f:p§ ni‘-(4-Nltrophenyl)-3~n-pentyl-3-azab|cyclo[31 0Jhexan-2,4-dion in 150 ml
Athanol geldst, in Gegenwart von 0,25 g 5-%-iger Palladium/Kohle hydriert und aufgearbeitet. Man erhait die
Titelverbindung, welche nach Umkristallisieren aus Essigester/Petrolather bei 113 - 115° schmilzt.

. Das verwendete Ausgangsmaterial wird ausgehend von 4,6 g 1-(4-Nitrophenyl})-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-
&..40 dion, 0,72 g Natriunhydrid (prakt. Fluka) und 3,3 ml Pentyljodid analog Beispiel 3 synthetisiert; gelbes Ol vom
' Rf-Wert 0,52 auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System Hexan : Essigester 4 : 6.

45 Beispiel 10: 1-(4-Aminoghenyl}-&neogengl-&azabicyclo|3.1 .0lhexan-2,4-dion

Analog Bensplel 3 werden 0,85 g 3-Neopentyl-1-(4-nitrophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion in 30 mi
Athanol geldst, in Gegenwart von 0,1 g 5-%-iger Palladium/Kohle hydriert und aufgearbeitet. Man erhélit die
Titelverbindung, welche nach Umkristallisation aus Ather/Petrolather bei 140 - 143° schmilzt.

50 Das verwendete Ausgangsmaterial wird ausgehend von 4,6 g 1-{4-Nitrophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-
dion, 0,72 g Natriumhydrid (prakt. Fluka) und 3,3 mt Neopentyljodid analog Beispiel 3 synthetisiert, Smp. 118 -
119° (Athef/Petrolather)

Beispief 11: 1-J4-Aminophenvl)-3-n-hep;yl-3—azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion

Analog Belsplel 3 werden 5,0 g 3-n-Heptyl-1-(4-nitrophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0)hexan-2,4-dion in 100 ml
Athanol geldst, in Gegenwart von 0,3 g 5-%-iger Palladium/Kohie hydriert und aufgearbeitet. Man erhélt die
60 Titelverbindung, welche nach Umkristallisation aus Ather/Petrolather bei 78 - 79° schmilzt.
Das verwendete Ausgangsmaterial wird ausgehend von 4,6 g 1-(4-Nitrophenyl}-3-azabicyclo{3.1.0]hexan-2,4-
dion, 0,72 g Natriumhydrid (prakt. Fluka) und 3,9 mi n-Heptylbromid analog Beispiel 3 synthetisiert; gelbes O1
vom Rf-Wert 0,55 auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System Hexan : Essigester 4 : 6.
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| f tg& anmi no group at the phenyl ring in a conpound of the fornula | is
subsgituted by an acyl radical [err] - 22 - the acyl ating agent enpl oyed
is efg. the corresponding sulfonic acid or a reactive functional derivative
there&of, in particular an anhydride th0M144033e.g. a nixed anhydride. A

m xeg anhydride of a sulfonic acid is fornmed e.g. by condensation with an

i nor ani Wﬁiﬁ: 1-m&miﬁwnea-%clhuﬂﬁh&_&i-:&aﬂﬁh%lo[ﬂ.ghegmkeﬁhI oric acid, and

i &_£:3. e correspondi ng sulfonic aci altde, e.g. the sulfonic acid |

afid ot i de 'mg:b resiwia_lg.q werflent &g a@;iwegvltg @%M%ﬁm&&gbm‘@?fﬁ}%n 33

Rp- CO-, nih | n w d 8j SRSIGEM PRIFLUMAN R

ia s sﬁ&i’%ﬁ&gg\’?g% s e i e b e LR
verwe!

trve thereo eactl ve,
car boxani fiddt® AudgBrgsinBidrial Wird GLigeRetd voR 2,8 4§ aL(4-Nitrophenil)-3-azabityslé[B.T.0Jhexred-2j4s
an ahhy dgignfl@360§ Nattiumhydrid{praktl Floka)@hdi 1,7 [y Gfciohelyimetiayichiorid dnaled) Beisniel 3. symthetisiestol
anhydr i csmp. 125 ta8TtAghes/Patroligherkondensati on with another acid, e.g. an
I norg#ni c acid, such as a hydrohalic acid, and is, for exanple, the

correspondi ng carboxylic acid halide, e.g. the carboxylic acid chloride or
bppm de.g fo?mi-'!N&niﬁgﬁﬁﬁil%ﬂﬁéng%faiﬁélﬂgl.OlheﬁnQEMy| ic acid of the
f@agmula 111 is turthernore formed by condensation with a |ower alKkyl

heni et erAnsiog Baispield werdan 2 g Bepzyl{Enitre Pvlb?'?ﬁﬁ'stﬁﬁlfy Olhrxap-24-diop "b‘>l‘/‘° '".'t‘;"':,;w'
ot A SR Rt b oma ey TBbep et S
&yl .rad¥ f\’/en&eﬁész ﬁ gg i f’?ﬂ?ﬂ%u{g‘é“jd #5535 194-Nitfbhdnyl) Bazadicybielah e 20t
eﬁp‘royechidniso.ﬁg NERGhhyaRd (54Kt \Hukb)MRd 9.0 mil BéhzpieHIdriiaASIOg Béighiel 3 Eyhetiatisiert Sngb. 147 - 149°
hem egt qessigést@f. t he correspondi ng-carbam c acid or am dosul fonic acid.

Exampl es of such reactive derivatives are anhydrides, e.g. m xed

anhydri des, which are forned by condensation with inorganic acids, such as
hyﬂrohalﬂ'&ﬁ@&ms, e.g. hydrochloric acid, or, if a carbamc acid is used, -

apfe  ajso I nner anhydrides, e.g. - 23 - cyanates. The acyl ation reactions
are pref es)alid-amimaphidnglii3-azabicydio[3.ojhewaa2 of a suitable acid-bjndin
agent, e.lp Glesbombentohe werdenn2.2 ab irét=Amingpheny! i (p? ca. 1 N

;b eyslogiopendicarbgnsiure; i 8G
e A e S s FT
e A e e
met Ny | Feex dng?emasstyer,yig 1ienBisohGétne, e.-g. a di azabi cycl oal kene, e.g.

1, 5- di azpérstenumpdpsiadgéhiganserdzisene or 1, 5- di azabi cycl o[ 5.4.0]- undec-5-ene

(DBU), orbjild4-A anytih2wyclepropsadioasbonsduse pyr [ dine type. e o pyridine. A .
i ' {4 Ni 1 lopropapdicarb arg% -|§)&;ﬂ§t.ao 0 n enwart vo
Surln} ag | es-g-lc'qge mlﬁmm%o)ﬁh’emrigﬁ %%egcgrh e laﬁ m&‘ gmtt% thaﬁrﬁ: gdl: eﬁﬂ uH@td'%E
Ordie " ausgefallene Produkt durch Zugabe von 1 Aquivalent methanolischer Salzsiqre in Losung gebracht.
Anschliessend wird der Katalysator abfiltriert. Man dampft im Vakuum einen Teil des _I,&sungsmmels ab,
24- versetzt mit 1 Aquivalent 20 N Natronlauge und dampft anschliessend zur Trockne ein. Den _erhaoltenen
/om  Riickstand kristallisiert man aus Wasser um und trocknet diesen im Vakuum dber KOH-Pillen bei 60°. Man
10 - erhdlt die Titelverbindung b) als blassbraune Kristalle mit Smp. von uber 230° und einem Rf von 0,55 auf
. Kieselgeldiinnschichtplatten im System Methylenchlorid : Methanol : Eisessig 20:10:2.
A ' '
:'5 Boiipiol 15: 1;(4-Aminophenvl)-3—methyl-3-az_a_§ic§rclol3.1.0]hexan-2,4'~dion
] . : . ) . . :
die im Glasbombenrohr wird ein Gemisch von 220 mg 1-(4-Ammopheny|)-1.2-cyclopropanducarbonsiure: 10 !nl_
. Methanol und 0,26 ml. Methylamin (40 %) wahrend sieben Tagen bei 100° geriihrt. Man dampft das Gemisch im
24- Vekuum ein und chromatographiert den Riickstand mit Hexan : Essigester 4 : 6 (ber eine Kieselgelsdule. Man

18- U erhilt nach Umkristallisation aus Essigester/Petrolither als gelbliche Kristalle die Titelverbindung, welche mit
" " der Titelverbindung gemass Beispiel 3a) identisch ist. . '

~

6 Beispiel 16:

mi a) 1-(4-Aminophenyl)-3-n-propyl-3-azabicyclo[3.1.0 hexan-2,4-dion ) .
die Ein Gemisch von 52 mg 1-(4-Aminophenyl)-1.2-c_yclopropandicarbonsaure-z-N-propy!amld unc_l 5 ml Xylol
(lsomerengemisch) wird 24 Stunden bei 150° geriihrt. Nach dem Eindampfen wird der ch_kstand in Essigester
2,4- 0 aufgenommen, Gber Hyflo-Supercel® filtriert und durch Zusatz von Petrolather kristallisiert. Man erhait die
s Ol Titelverbindung, welche mit der Titelverbindung geméss Beispiel 5 identisch ist. '
Herstellung des Ausgangsmaterials: _
b) 1-(4-Nitrophenyl}-1,2-cyclopropandicarbonséure-2-N-propylamid ) .
Eine Lsung von 2,5 g 1-(4-Nitrophenyl)-1,2-cyclopropandicarbonséure in 50 m[ Tetrar_'ydrofuran _wnrd mit 2,1'
65 g N,N‘-Dicyclohexylcarbodiimid versetzt und 1 Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Die Suspension wird bei
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al kal'ine earth netal hydroxide, e.g. sodium potassiumor calcium

hydr oxi-de. The acyl ation reactions are preferably carried out in an inert,
preferably anhydrous, solvent or m xtu@®114038ol vents, for exanple in

di met hyl f or mam de, nethyl-ene chloride, carbon tetrachloride, chlorobenzene,
acet one,RatiatempBistlir Gbpemveisediit aiter BEsDAGon 088 mAROHIsHiA Ud 10,m! TétrahipdrBiuldn Wergarzt.

t heg eof Esf wigtb béi Reumtamppratar bis zed wﬂa&mben dinpetzeng gesihric Mgn dpmpft Idcs I;cs matemhe

acyl a

&eammma% %&: a&m rmnn

range “‘*&9“9 G'Réﬁv o ‘1“6 %!‘l'é'P'd?ﬂ' 9?!‘ "d'BG P“ e;mff ab.
[errlsarfi.'q'*’i.r”mag AT el égs., g% s, pis
ig &MN

both in uidib%e Krigtsile rpit S6lp.C154 0155t bad inmmaf-Weh vamlw auf khealgdumhsmﬁmraaanaﬁ st/ ém

for mul adﬁdthvlenhlllbﬂdirMhthMOb)Elsamms hbd descri bed above. Subst | tuti on of t he
n& ar ‘5 2im 2 gAA herCYGIGDFOPanRICarhn e :‘5. re-£-N-propy@miih g | tant
for S gl . ( -

A %— - ro m
ek et s e e B
free amMEShanol verdithnt, dlrédUBiitdtion V6m Kbedsatof 'befleif @ ? '3"159 J"Og::

i N a Mannkristsiisation ey lsaﬁopaihle?shanubﬁ dié Titdiverbiraing braleblbsteRsd le-sgne Ja;t einem Smp.

reacti ng7an ad°n W)ccwm dif-Were voor 03| aufl Kisselgeldimnschiehtplattemeim Syatem
rifat |

sul f tft  (\ethylanghiorid; ol :FigessiadPeht-t he inido function [err] from being
substituted by sulfo, it nust be protected by one of the am no protective
groups menti oned above. Al kylation of the amno group at the phenyl ring::
abi 10]Hex#R22 £8ign t he
free?bm no group at. the phenyl ring can be substltuted b two equi vaI ents

o st S e e W‘W‘f’@d@g‘eg‘ yE
A {%’;‘ sst gs S ll sgemisch mit

al kyI v@rgltﬂ 1%5\9*]9 @Kﬁ'{talﬁ tﬁ@fuﬁ: UnQ Ather

gr oups atgeﬁvbeahahmyﬁ ertiait ¥ manem naﬁhg m-ssbe@iste Ay sa-aa:tﬁ ha 0° und einem Rf von 0,3.

abov e- newt Kieselgd!ddonsthichoplattenivin System Methylenchiorigr: Meprenold0 of. by
tert-but oxycarbonyl, and, after subsequent netal ation-of the am no group
thus protected with a suitable metal ati ng reagent, alkylated with a

reacyy veg,ﬂpkglwfx 1.{13“,9,9 slafeB PPRHLRR2BXidsne | oner al kyI radi cal R2 or
[err] After renbva € am No protective groups, there is obtained a

10

mono- | owest rag kﬁ-AqmbmhmbMteeﬂ) :amnwcg:(s; L4jhexB22.4-didn swertieRWabrendh§\Brundsinibsl 108 in RE ﬁ'_

R e e A T

tot g'eﬁtiss fspﬁm

40 Beispiel 19: 1-(4-Acetylaminophenyl)~3-methyl -3-azabicyclo[3.1.0lhexan-2 4-dion

' Unter N,-Atmosphére werden 1,2 g 1-(4- Acetylaminophenyl)-3-azabicyclo]3.1.0}hexan-2,4-dion, 120 mg
b‘ Natﬂumhydnd und 25 mi N,N"-Dimethylformamid wahrend 156 Minuten bei 50° geriihrt. Nach Abkihlen auf 20°
tropft man eine Losung von 0,32 ml Methyljodid in 2,5 ml Dimethylformamid langsam zu. Man rithrt 16 Stunden
45 bei Raumtemperatur nach. Das diiberschiissige Natriumhydrid wird mit Methanol zersetzt und das
Reaktionsgemisch im Hochvakuum vom Losungsmitte! befreit. Der Riickstand wird mehrmals zwischen
Essigester und verdiinnter Kochsalzlésung verteilt. Die organischen Phasen werden nach dem Trocknen iber
Magnesiumsuifat filtriert, eingedampft und aus Essigester/Petrolither kristallisiert. Man erhélt die
Titelverbindung als weisse Kristalle mit Smp 183 184° und Rf 0,37 auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System

50 Maethylenchlorid : Methano! 10 : 1.

Beisplel 20: 1-(4-Aminophenyl)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion

Ein Gemisch von 130 mg 1-(4-Acetylaminophenyl)-3-methyi-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion und 1 mi ca. 18-
O%-iger Salzsiure wird wihrend ca. 4 Stunden bei 100° geriihrt. Bei 0° wird das Reaktionsgemisch mit

)

gesattigter, wassriger Sodaldsung auf pH 9 - 10 gebracht und zweimal mit Essigester extrahiert. Die °
organischen Phasen werden mit wenig Wasser, verdinnter Kochsaizldsung neutral gewaschen, iiber

60 Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingedampft. Nach der Umkristallisation aus Essigester/Petroldther
erhéit man die Titelverbindung, welche mit der Titelverbindung geméss Beispiel 3a) identisch ist.
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'ﬂ'ﬂcorrpound of the formula [err] or ..[err] wherein X is a nucl eofugal

| ea .r ng group for exanple a hal ogen a‘?] oﬁe chl orine, brom ne or
i odifne, is a sul fonyl oxy group, such as syl oxy or tosyloxy. If it is

desrred 'tgt1 Iate the |mdo functlon hydr ogen), then this group
b Ig Al AR e : RISy RO PEARELIGPR gr oups nenti oned
above. T f fE&Qﬁé%ulﬁE f1.@atdiddpheh B- b ?Ghé LIARS0isHh 36 e Meth¥ndt Wird bei 0°
pr eSStW:MBeIdﬂVBﬁﬁII"G@ﬁhr(EQI m%mdrzag ffmaaglo ! aé Das H%Elftﬁfeiig@%nsbﬁ w??r:' 16

manmfeg smmdm sp@aen sd;ssé’:o ramgxd,mrmnembywpingas sdhem Ess.lgaaan Mssmmmamschen
exa 'b arw | dier | Magresigmayifat, o iltrign, o eing ndo e
chr g;gs ng r%"gt& eﬁfé?ea Vil e i HaErS v P08 TP TORYaRR s somin
m Xt ® | astereo- isoners can al so be separated by distillation or by
chr 'Wt ography. The separation of racemates obtained by the process of the

i'nvénti on into otrcaII pur e antr odes |s effected in a manner knovvn per
e le. gBeb |22 1fdrMethwnsuinayiaming DThexan 24-d
se, te. ¢f !Bi‘ Adé RRylagnaphenyl ayeloldy Shaxpadddiomn | ayers,

rmaw SugaE Geiscl vill $81 Rﬁ.ﬁt ! ho{$1 dihdah t W

-rnysﬂrfs...va n RSty tﬁ%w%.e%fﬁtt E30q frsil ﬁér't;
ant i podraetfumafdnmreaiouarmnmo;notmah hlofids Svetsstzfl| uecmadesmﬁddnhecu i f @Ir€Ndas
reactt | vﬂeta mégetﬂmh Valagwin vamilbpodemsittel befreit! SeRickstandovidd imt0enl Vvdssersaléh uad mit

m cko |9§B'I° ‘e’d"efﬁt WE'S“ filgrient 'eKr' upd keigtallisg g‘ﬁ"
i ?ﬂvngcﬁtﬁﬁ %;f? Ient’[fﬁi;f F e{h n at ﬁO% ugprg‘nrm v08$‘3 HUf

pLT al'f Aerive Uct 0 ove ethods. |nstead of the

¢o ound of theforrrulal obtarnable accordrngtothe i nvention itself, it

i:s so possi bl e to resol ve a recursor obt ai ned in racemc form for

exaip| eBeispiel 23:4-(4-Agetylaminaphenyl)-Limathyli3-azphicyclg Adiperein [err] or [err]

s dr OEMQ ahln6°0 thecf%s 9 9 3 5 4plpcq Tamird ﬁien t“i@ hydrod FrLl-Ztgqtﬁo in 200 m
opt if cal fefraly/drdtu %ﬂ gh'F | fto Srﬁk E 1WE-O g Gé’ih?%ﬁab i S biazcMbihanR

of the Jersatat uaa OBUSundsn i @ish@ igeiAre.| DasT eskﬁaandierﬁnacoamcm aﬂ;etssugnr.anehses
a), ib) weaigew/psatien nod ini 60 ryehbaml swpendipa. Diesesclaniisch iwimit 20dvingén viter Rickfiuyst erhitzt
5- C—,&t diiftriert yind abigrkiihit Maprfilyiant |8 wejesen (ristalle )t wid ethilt die Jitetverhindypa.grelghgamit der
gl ei mi everbingdyng gegyass Beispiel A9 B?"Br'ﬂg to process c) proceeds in general
stereo- specifically (cis-addition). Acid addition salts are obtained in
gbnventi onal nmanner, e.g. by treat nent vvrth an acid or a suitable anion

&% chigin gReispid 2 IH- By 5 ' prancdadjoh rrents i n which

r e;g?ﬁlngﬁl h%lgnég é etg gr?t egs ry aligb?gclgﬁl 1%Eh%;atnl f ttqdl mP’l‘ etraEyn ofurra]r?
y & nhydrid wird wihrend 20 Stunden bei Raumtemperatur

geruhrt Dann wird das Reaktnonsgemlsch mit 5 ml Athanol versetzt, weitere 30 Minuten gerihrt und

;40 anschliessend im Vakuum eingedampft. Der Riickstand wird zweimal zwischen 500 m! Essigester und 50 ml

i Wasser verteilt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert,

9 eingedampft und aus Essigester kristallisiert. Man erhéit die Titelverbindung als weisse Kristalle (Smp. 194 -
n \J :95°) und einem Rf-Wert von 0,35 auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System Methylenchlorid : Methanol 10 :

as
an
R _
1€ °  Beispiel 25: 1-(4-N-Acetyl-N-methylaminophenyl)-3-methyl-3-azabicyclo{3.1.0]hexan-2 4-dion

50 In 40 mi Dimethylformamid werden 1,7 g 1-(4-Acetylmethylaminophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion
- geldst und unter Stickstoffatmosphére mit 216 mg Natriumhydrid versetzt. Nach 30 Minuten Rihren bei
Raumtemperatur wird auf 0° gekithit und mit 0,9 mi Methyljodid versetzt. Es wird eine Stunde bei 0° und
anschliessend 20 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Das iiberschilssige Natriumhydrid wird durch Zugabe
von Methanol zersetzt und das Gemisch anschiiessend im Vakuum vom {5sungsmittel befreit. Den Rickstand
85 wverteilt man zwischen Essigester/Wasser und verdiinnter wissriger Natriumchlorididsung. Man wascht die

8.' wissrigen Phasen einmal mit Essigester. Die vereinigten, iber Magnesiumsulfat getrockneten und filtrierten
nit organischen Phasen werden eingedampft. Das erhaitene Ol entgast man wahrend mehreren Stunden im
lie Hochvakuum bei ca. 40°. Man erhilt die Titelverbindung als gelbes viskoses Harz mit einem Rf-Wert von 0,36
:::'_ » auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System Methylenchlorid : Methanol 15: 1.

Beispiel 26: 1-(4-Dimethylaminophenyl)-3-methy! -3-azabicyclo]3.1 .Olhexan-2,4-dion und
1-{4-Methylaminophenyl}-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion

65 In 50 m! Dimethylformamid werden 2,16 g 1-(4-Methylaminophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion geldst
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therewith, or the process is interrupted at any stage; in addition,
starting materials nmay be used in the formof derivatives or formed during
the reaction. The starting materials e‘}rﬂ‘l%d and the reaction conditions
chosen are preferably those which result in the conpounds descri bed above
as bei ng'deyspe&-c!sbtbyatmomﬂmdmmm ydrid \ersetzt. Man inithrt3D MinutencheiBdventenapesatur

one'!j‘d v Pf' F%ﬁ@sbef 6°r°"m@ rﬂéﬁ ivd Meghvliedid inc O Rimetsyif mme hingy. rmlna f‘

I A a5 n'BéLQis Whﬁéﬁg}&;ﬁ: gﬁéﬁl&r&ﬂis }oaé:I; ) ée)' réa%'gnien ?:r:s la}}:% :%E%E lféts

hal Ogerbd&bcl(l\bi, Mfiltrier®. und O&ige EH& Kigsengel- mﬁ
- 27 - dBromatognaphiestt eMaraIeshwf Fntampnf d)rmlll m-wanvomr @hd1 Fxaktisn d) gmt mftWeJS(:ozsr auf

hydr oX @“"@Fh'@'l?’@fﬂ" ; igegter shiexan s 1c HF@aH'D stathemMc@aa*thUS
7 A, e U
1-8-a£hbicydlo[31.O}REN N2, 4"V HIs WAidse Kistalld)n

corrpound of th orrml a [err] wherein Terr] and Y2 are | eavi ng groups and
X is nltroso or hydroxyl am no, carboxyl or protected am no, or a salt

thereof reaction with a conmpound whi ch |ntroduces the group [err] and,
in &r %!ﬁ'f L& Acgviaminophenylls3-allvl3azahi -hgRgran 8 into a replaceable

0T OUD,  E1nths iR idadd vh
conpou m;',';qua, fsacﬁsmfmtrap'd dre aﬁﬁ 3&&53? %éﬁf&@ %%{fcg%ﬂu@%e}? L hﬁd‘?ﬁ%&%ﬁ

C oRpOou rgeriit. Dieckisre blassgelbeé I.osmncwlrd imgusmsbéteambdtﬁhh indaropfeaweiit® mit @inew bisungepna =

resdft aﬂ:ﬁs 'slalr«'lvlhrqwglé in E%r"flgf@@ht!@mmﬁ gereﬂn:n ﬁ; w'ranmrﬁwh%%ﬁrnhn monme?hhes:e?td gas
1 veartei 1€
(r:grs“lfle{tm {t éhiaasgeé\?vﬂerdgn gger a neslrm 1f E’tr% k ltne ’;e%n?s %mfﬁ odukt aus |
A{ﬁé?/#a rolbtﬁWfst% liki €rh$| Lmau% fEE |ss stDl'ieO
be car rig vﬁ'é IneMFLVAGOI6R 0133 518 Ktebagﬂmﬁiohmpﬁ& i Syeiafm M amwﬁouloder
pro@gss b). The conversion of the carboxyl group X in a conpound of the
formula Il into an azidocarbonyl or carbanmoyl group can be carried out in

t | ves of aromatic carboxyl

accord e,
groupsag'g?dwz%q AL %49 der W ssenschaften,

| at @8t egiiné Midehung von 233 1= (4$t~.amtmmepmwps blm $aRdbicydid}3.{.6)hékdh-2.4 dloh, BREWERYAINd
and t hes qpllosmntrierten Sasiuvanwirdilirersl I$tamdet beit1DoPerihhMaro@rdibs npt @was Wessko kihit
exanpl eim Giswasseghadand mechtrdan Gemiach mip0-JodigeriNatroniauge olkplisch s wird pwgimel it Egsigester
extrahiert. Die organischen Phasen werden mehrmals mit Wasser und einmal mit wéssriger konzentrierter
Kochsalzidsung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und filtriert. Nach Eindampfen des Filtrats kristallisiert
35 man den Riickstand aus Essigester/Petrotather. Man erhélt die Titelverbindung als blassbeige Kristalle mit
ginem Smp. von 104° - 106° und einem Rf-Wert von 0,57 auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System
Methylenchlorid : Methano! 10 : 1.

ma];| hno J

0 .

- Boeispiel 29: 1-(4-Aminophenyl)-3-propargyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion

o/ Ein Gemisch von 0,54 g 1-(4-Nitrophenyl)-3-propargyl-3-azabicyclo[3.1.0Jhexan-2,4-dion und 1,5 g Zinnpulver
in 4 m! Wasser und 4 ml konzentrierter Salzsdure wird eine Stunde bei 100° geriihrt. Nach Abkiihlung auf

45 Raumtemperatur wird das Reaktionsgemisch mit 20 mi Wasser verdiinnt, fiitriert und durch Zugabe von

Natronlauge alkalisch gemacht. Man extrahiert das Reaktionsgemisch mit Essigester, wéscht die organische
Phase mit verdiinnter, wiassriger Kochsalzlésung neutral, trocknet iber Magnesiumsulfat und dampft ein. Der
Riickstand wird aus Essigester/Petrolither umkristallisiert. Man erhalt die Titelverbindung mit einem Smp. von
106° - 109° und einem Rf-Wert von 0,12 auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System Hexan : Essigester 1: 1.

50 Das verwendete Ausgangsmaterial wird anslog Beispie! 3 ausgehend von 4,6 g 1-(4-Nitrophenyl)-3-
azabicyclo[3.1.0]hexen-2,4-dion, 0,72 g Natriumhydrid (Fluka, prakt.} und 1,8 mi Propargylbromid in 50 m! N,N-
Dimethylformamid synthetisiert. Es schmiizt nach Umkristallisation aus Essigester/Petroléther bei 163 - 165°
und hat den Rf-Wert 0,33 auf Kieselgeldiinnschichtplatten im System Hexan : Essigester 1 : 1.

Beispiel 30: 1-(4-AminQhenyn-3-n-deg{l-3-azabicyclola.1.01hexan-

24-dion

60 Analog Beispiel 3 werden 6,0 g 3-n-Decyl-1 (4-nltrophenyl)-3-azab|cyclo[31 .O)hexan-2, 4-d|on in 120 ml
Athanol geldst, in Gegenwart von 0,3 g 5-0b-iger Palladium/Kohle hydriert und aufgearbeitet. Man erhilt die
Titelverbindung, weiche nach Umkristallisation aus Essigester bei 92 - 94° schmiizt.

rstal sggg:ly er m{%ﬁ?ﬁ: I ssiges er/ e ro&éﬁgg\:’%ﬂ?gﬂ%@:?o |

10

- 15

Das verwendete Ausgangsmaterial wird ausgehend von 4,6 g 1-(4-Nitrophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-

65

dion, 0,72 g Natriumhydrid (prakt. Fluka) und 5,3 m! 1-Decylbromid analog Beispiel 3 synthetisiert; gelbes Ol
65 vom Rf-Wert 0,50 auf Kieseigeldiinnschichtplatten im System Hexan : Essigester 1 : 1.
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[err] wherein R2 and R3 are as defined for fornula | and [err] is as

defi.

hed for formula 11l and Hal is chlorine or bromne, with an acrylic

acididerivative of the formula [err] wherein Y2 is as defined for fornula

[,
I ndi

and, if desired, separating a res @) xture of isomers into the
/i dual i soners. The preparation of C nds of the forrmula Il can be

carr ed 0 | ogously to the procedures nentioned by L.L. McCoy in J. Am
i

Cheny-

25,
and

80, 6568 and 1962, 84, 2246, and in J. Og. Chem 1960,

2078 ,,qu,gtﬂm ] 1ioMeH.-Pali¥n Wherein [err] is hydrogen
ne Otindibs 313 SBR €3-a2ab16yclol H1.0)bekaPY4-Bion #T78 nil Afhanol wird analog

prep rsat Bel;met h@ rﬁ!sénwaatrven aasx&%beci Patlndpmﬂkomhmd Wasparste bygriertamt asgjpérbam INaeh

71-3p ' 'I°§G“ hé'Nalan 9&6'&'81"%"'9""@!"&Pl"P'ngsch‘n?'éw"bPI von uid [«]%p =
fornula :E s - 29 - defined for formula I, R2 is

hydr )gen,bggwﬁn_( Eh “ E[ @F@,&,ﬁzhggﬁogen or | ower al kyI are -
preppped Ausgeheby vore228 § N§-2R-1:PabbA-NR-EpclSpasHaaditslbesaré) (oG AUIS° [enrlmaﬁwblebn-

[err] is.088 “eréfdurved\lnfﬂerunﬁ omrMSanllkonmtrilqrtq Sthwefelshureauadip 1ml Shipetesagre divSa2R-1-(4-

br o1 ”ﬂéma:,“:;’ e cy?,pp vk R A et idOned ! et e

part orrrul a [err or I f desired, converting a resultant salt into

t he ree conpound or [ nt o] anot her sal t, and/ or converting a resultant free
conp Vol minaphenyl)d-azelicyglo lexani2 ddionked formula | X with a
di az! H1E ' P 0 &diomt anal ogously to the

pr ur eln(gnecaaéaul %%ﬁtawgtm l&ﬂul}{&ggle % r]achpémn 1973 77,
2313% 3 baschridbengn VérfehrénOHbY disteiltONerd n%dnnm.rte G BroH DRk Qggﬁars ( ?Aﬂf

- NR2{ R3)didse  (Sésler | vaderabddde rogndax(s ArmiropBenylB- aaﬁhiicycla[snlopwessaA-dian " Sugebequemn
oper ati Gh@mms'ﬂvh'aﬁm'taﬁtbaﬂogw«eaee%/&w laivam erqum& bag und heqréhcsngﬁsw-@quwon

can

cor 12 el B b'"éfﬁir“riﬁ"%%«?rmgggﬁr i :%ﬁafés"&ﬁ

withjt E[a]%G-C ceBtLEP (MRiHa han@ bwib da ahtrb e und][

6258 and“ﬂMﬁBanoBd =Q®H46, and in J Og. Chem 1960, 25, 2078. Starting
matelals of the formulae VI, VI, IX and X are known or, if they are
novel¥

%llpl 35) rf'\ap etregletten, er?thaltend 300 mg 1-(4-Aminophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion, kdnnen
wie folgt hergestelit werden: _

Zusammensetzung fir 10 000 Tabletten

¥ 1-(4-Aminophenyl)-3- azabncyclo[Sl .O]hexan-2,4-dion 30000 g
Maisstéarke 680,0g
Kolloidale Kieselsdure 200,0 g
Magnesiumstearat . 200g
Stearinsaure 50,0g
40 Natriumcarboxymethylstarke 250,0 g
P Wasser qQ.s.
;! Ein Gemisch des 1-{4-Aminophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-dion, 50 g Maisstirke und der kolloidalen
: Kieselsdure wird mit Stirkekleister aus 250 g Maisstiarke und 2,2 kg entmineralisiertem Wasser zu einer
feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben und bei 45°

wihrend 30 Minuten im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein Sieb von 1
mm Maschenweite gedriickt, mit einer vorher gesiebten Mischung {1 mm Sieb) von 330 g Maisstarke, des
Magnesiumstearats, der Stearinsdure und der Natriumcarboxymethylstdrke gemischt und zu schwach
gewolbten Tabletten verpresst.

50 Die Presslinge werden in einem Dragierkessel von 45 cm Durchmesser mit einer Losung von 20 g Schellack
und 40 g Hydroxypropyimethylcellulose (niedere Viskositdt) in 110 g Methanol und 1350 g Methylenchlorid
durch gleichmissiges Aufsprihen wihrend 30 Minuten (berzogen; dabei wird durch gleichzeitiges Einblasen
von Luft von 60° getrocknet.

Anstelle des oben genannten Wirkstoffes kann man auch dieselbe Menge eines anderen Wirkstoffes der

85 vorangehenden Beispiele verwenden.

—

Patentanspriiche (fiir die Vertragsstaaten FR, IT, LU, NL, SE, GB, CH/LI).

1. Verbindungen der Formel
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ier - known per se. The follow ng Exanples serve to illustrate the

ntion. Tenperatures are given in degrees Cel sius. Abbreviations mp. =
ing point b.p. = boiling point ExdMi44033:

- Am nophenyl ) - 3- azabi cycl o[ 3. 1. O hexane- 2. 4-dione To a solution of

g @éisplel@%- ni trophenyl ) - 3-aza- bicycl of 3. 1. 0] hexane- 2, 4- di oner

|bed I n DE-A 2 740 562) in 700 M of ethanol are added
eryl)-Sape y.Othexap@drdiopenat i on i s carrled out under

P .f 3 rq b cl ngleg
L e t”
tloas°m xt(uwee,aha (dJ.. anoT an con en rat ed

pval Ulirstblhmgdegt&tsstgsmiihmlqﬂroduct so obt ai ned S recryst aI I | sed from
Anol i ,_...u 553%3‘/' 13A4Qlhexani-2 4-dion [err] a !‘ |
31”Arg§o i '&g@ fgt A gnol, ¢ =
’ wirg o 2 1- -
Tp! Nitroph® ' _-1 rﬁpg ﬁﬁ?ﬂ?@ ei;%f W‘&Tn?%“ %ﬁ % % %{esese
di FHeduktewird ia 5r9£ioﬂf M%El&érﬁﬂdtﬂ 8 10
ogdMethanol, ¢ = 0.967))—untgh$tz|nr esence of 60 rrg of 5% pal | adi unt car
ﬁydrogenatlon is conplete, the mixture is diluted with et hanol and the
|y f ' Cel.@ The solvent is
)ora Mﬁ% 1,.;&%,/\_'" hexan 2t dionyndsed froma nixture of
acetate/pe.ro eum e g t|tIe conmpound in the form of
e pi Nk emey@aaasse wietden mqog T{.mafy}ceme.am 2f B.wathigerdfin Ohrématograptiie B- (1978 277,

!errahrqnner sitaverdast kagh, dm einerh |Athanole/ Wasser:8iiol6 Gelrlisch ppgeben. (Aub2
)ar

icyglo n- n e Man
1#?!? no@ka ﬁvﬂ%ﬂmngg EnF!;':éHIG L%lbl%t:ﬁ:glef uegg sﬁﬁ%v%&ent von
mﬂl 'ﬁgl |h£.(n m g demlw- }0566 tiomere, dann das (+)
OrEﬁan?io l’bldié’rOD |§6ilél'f QurQ'fbt nuflg g& F Triacetylcellulose Gber
t rdﬁmelddlfdmen amjmﬁei\tmnobﬁmlrrstaunoph N erhiie das (5) Enantiontaeh WYESAH. 02 - 204° LAM -
her 3?’&? ¢n1°a(Mprétrco-p§ Sbsowis, das(i+) Enantiomere derrl Smpf 198 ¢ ZﬂlhendataBPwt- -85 10f
°t'h% m xture is stirred for about 2 hours at [err] Excess
Wyl chlori de Is evaporated off in a water jet vacuum and the reaction
ur @eispiel B% MLadktstilétienCenthdherd B000M WE(E-!AHmopﬂ_JWI bhidbﬁy&ﬂﬁ%ﬁ%nbk -dich, kénnen
hi Nade folgt hérgestalit werdén:a yel | ow 0|F . p- Berr nmbar and with
Rf - vaI ue of O. 5 on t hi n-1 ayer S|I|ca gel plates in a nethylene chloride

m——?ﬁ'@ﬁ? hen ) 1l.2-cy ropane di car boxyl ate Wth
J?I r,ui anfkound 3% ;Pr%c (jgtm e of 6 B)g of
Kotlloidale Kieselséure . 200,0g
Magnesiumstearat 200g
Stearinsdure 500¢g
40 Natriumcarboxymethyistérke 2500 g
- Wasser q.s.

Ein Gemisch des 1-(4-Aminophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-dion, 50 g Maisstirke und der kolloidalen

'8

Kieselsdure wird mit Stérkekleister aus 250 g Maisstirke und 2,2 kg entmineralisiertem Wasser zu einer
feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben und bei 45°
wiéhrend 30 Minuten im Wirbelschichttrockner getrocknet. Das trockene Granulat wird durch ein Sieb von 1
mm Maschenweite gedriickt, mit einer vorher gesiebten Mischung (1 mm Sieb) von 330 g Maisstirke, des
Magnesiumstearats, der Stearinséure und der Natriumcarboxymethylstirke gemischt und zu schwach
gewdlbten Tabletten verpresst

Die Presslinge werden in einem Dragierkessel von 45 cm Durchmesser mit einer Losung von 20 g Schellack
und 40 g Hydroxypropyimethyicellulose (niedere Viskositit) in 110 g Methano! und 1350 g Methylenchlorid
durch gleichmissiges Aufspriihen wihrend 30 Minuten iiberzogen; dabei wird durch gleichzeitiges Einblasen
von Luft von 60° getrocknet.

Anstelle des oben genannten Wirkstoffes kann man auch dieselbe Menge eines anderen Wirkstoffes der

85 vorangehenden Beispiele verwenden.

Patentanspriiche (fir die Vertragsstaat_en FR, IT, LU, NL, SE, GB, CH/LI).

1. Verbindungen der Formel
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ethyl I-chI oro-1 - (3 nltrophenyl)acetate and 30.5 m of ethyl acrylate is

sl oW y.added dropwi se, with the internal tenperature of the reaction vessel

at about 50, to a suspension of 12.3 @%4803%di um hydri de (55-60%in

paraffin oil) in 67 nl of toluene. To initiate and speed up the reaction, a

few drops of a 1:1 mixture of al cohol/ether are added to the reaction

m xture from - 32 - ti to tine. en the reaction is conplete, 350 m
of water are carefully adgeg:-tropwte fRer two extrad@dons with ether,

t he jorgani ¢ phases are heq tw ce wrt wat er and once with a dilute

sol dtion of sodium chlcﬁis\gqﬂ(ter dryi ngReover magnesi um sul fat.e and
filtration, the solution i3tevaporated to dryness and the residue is
chrorratographed over 1 kg of silica gel (0.063 to 0.280 mm). The title

ou merie Ry tstof, ﬂe\dassnrsmlff Syitey ﬁr@FAlbanbv' #an-lCIr Alkpnsuifony! IRF’ vaaa@'mff @fet 5¢
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Of met hanUérbhﬂnhdem gblhiss Aasprinh 1Dder Eomneh i) cvdtin BY Wasseradff ddér W@y-ﬂlﬁylhaﬁwemdmﬁ
sol it i &mCrAtke. $H|fX’t Gir&-Atkanoyl pﬂqré:ucvmwmuwl und 83 WQE“MMI: Ctr% &"Iwébpdemwe@i
fromt ﬁ%'zvéf %' Merg "'@51‘

armMnt K Vumwqued rglamdssouepruaag ﬂeusrdnmlsuhi:m By Wasdetswfeaueamdq;mmmnu matuedi Rby 1
ﬂs%msmfrh%deme §P\eﬂ°§a§9d0’9tlal ned are recr stalli sed fromboilin

?zfaaaz;k@%"%’a" TR e R LR

si laca fepRitie N dép eﬁﬂ&vdv‘-
acid (4tuppe lbx(n,)(ﬁs) blel( Brmtenmm )Ph)ny&easz aiﬂndgtalnd[lﬁ ubd (Rl Maemaeﬂ bédegiten | sowle

xturohmmvﬁs VGJ'fNelld c opro_pane- di carboxylic acid

oo 4 E? r'éfg' gﬁ@%’g; 4‘5} e A

evaporat@ hé’ lsq'swi ekah- 2913& spruch1 33 - twice
bet ween 1&11hWAnamhatyﬁ~3ambnms-eiabu dtqs 00]gmha m@masrﬁasmmmt ned, dried
over [eriﬂ] -Wﬂnvmwrvl)éﬂ@omtvé:&nzabm@w hexpnid drdiani gonpéssAnepreehd. -

cor ounései&*ﬁ,macwﬁ?w ol xﬁmﬁf A kﬁ?‘%oﬁ Holp el o ,5

e’y e’r\yterczsct Aliériyl, J OyEi6Akyl, C4-Cyo-Cycloalkenyl, C3-Cg- Cycloalkyl Cq-Cy-alkyl, ca-cs
Cycloalkyl Ca-C4-alkenyl oder Ca-cs-Cycloalkenyl Ci-Cs-alkyl,, R; Wasserstoff, C;-C;-Alkyl, Suifo, C,-C;-
Alkanoyl oder C;-C;-Alkansulfonyl und Rz Wasserstoff oder Cy-C;-Alkyl bedeuten, oder Salze davon zusammen
mit einem pharmazeutisch verwendbaren Trégerstoff.

16. Pharmazeutische Praparate geméass Anspruch 15 enthaltend 1-{4- Ammophenyl)-3-azab|cyclo[3 1.0)}hexan-
24-dion.

12. Verbindungen der Formel |, worin R,, R; und R; die in Anspruch 15 genannten Bedeutungen haben, oder
‘Salze davon zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder
tierischen Korpers. -

18. Verwendung von Verbindungen der Formel I, worin Ry, R; und Ry die in Anspruch 15 genannten
Bedeutungen haben, oder von Salzen davon zur Herstellung eines carcinostatischen Heilmittels.

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Forme! | gemiéiss Anspruch 1, und von Salzen dieser
. Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man

50 a) in einer Verbindung der Formel
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worin Ry die unter Formel | genannte Bedeutung hat und X eine in die -N{R,){R4)-Gruppe liberfiihrbare Gruppe
60 darstellt, oder in einem Salz davon X in die -N{R,){R3)-Gruppe iiberfiihrt, oder
b) eine Verbindung der Formel
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4adium - carbon. When the hydrogendt

fhe syst em hexane/ et hyl acetate (4:6). Exanple 3: a)
- Ami nophenyl ) - 3- met hyl - 3- azabi cycl.o[ 3. 1. 0] hexane- 2. 4-di one A sol ution
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-ni t rophenyl) - 3- azablcyclo[3 1. O] hexane- 2,4-dione are dissolved in 25
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l@intSalR g&Von divch OmséthtgMiteiner Bie en stirre mnutes at room

fc:erroerature it is cooled to [err] and then a solution of 0.93 m of nethyl

de in 5 mM of dinmethylformam de is added dropw se. The reaction m xture
stirred for another 5 hours and th% excess sodi um hydride is destroyed
[ e addition of methanol. The solv “Ris then stri pped off in vacuo and

efresidue is partitioned between ethyl acetate/water and a - 34 -

GQg_cenliofahed\WMmezMim,i on of sodium chloride. The aqueous phases are
wa
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hed g with ethyl acetate. The organic phases are dried over magnesium
at e ¢ InjefnecYerbindyng derfieeslt r at ed by evaporation. Recrystallisation from
'+ acet at e/ petrol eum et her vyi.el ds Jhe title conmpound b) in the form of
bur|l ess crystals with mp, [err], /an(ka , Rf val ue of (Qyy on thin-layer

ca gel plates in thelsyskem net hyLe‘Qe’achl ori de/ met hanol / gl aci al acetic
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Fxanmple 3, 4.1 g of 3- ethyI-I-(4 ni tro-

NY | Wworn Ag RD kR i wihter FOIMUEKgEEnnte BeddintaRthadert odbrd® Biheh Balk Bavér Q:n;i (f hylen)
ANO N dia Doppetbiminhg desimaleimidayalagegcwrat ed i n t he presence of 0.2 5%
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.n n eq.denr&ﬁ,gpheny )-3- az |cyc o[ 3.1.0] hexane 2,4-dione, 0.72

%5 SOdI um hydri de (pract Fluka) and 2 nml of ethyl iodide, mp.
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worin R1 Wasserstoff, C;-Cu-AlkyI C2 Cu-Alkenyl C2 C-,-Alkmyl C3-Cw-CycIoalkyl C3-C10-Cycloalkenyl 03 CS'
Cycloalkyl-Cy-C4-alkyl, Ci-Cg-Cycloalkyl-Cy-Cy-alkenyl oder C3-Cg-Cycloalkenyl-Ci-Cy-alkyl und X Nitroso,
Hydroxyamino, Carbamoyl, Azidocarbonyl oder geschiitztes Amino bedeuten, und Salze von diesen
Verbindungen.

21. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel Il geméss Anspruch 20, und von Salzen dieser
Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

o AN FN,
! ! \o-. '
0’ \11{2 \0 )S(

65 worin Y, und Y, Abgangsgruppen und X’ Nitroso, Hydroxyamino, Carboxyl oder geschiitztes Amino darstellen,
oder ein Salz davon durch Umsetzung mit einer die Gruppe -NH-R, liefernden Verbindung zyklisiert und in
einer erhditlichen Verbindung die Carboxyigruppe X’ in Carbamoyl oder Azidocarbonyl iiberfiihrt und/oder
gewiinschtenfalls eine erfindungsgemdss erhéltliche . Verbindung der Formel Il in eine andere
definitionsgemésse Verbindung der Formel Il umwandelt und/oder ein erhéitliches Salz in die freie Verbindung

60 oder in ein anderes Salz Gberfiihrt und/oder eine erhéltliche freie Verbindung in ein Salz Gberfiihrt und/oder
ein erhéltliches Gemisch von Isomeren in die einzeinen Isomere auftrennt.

22. Verbindungen der Formel!
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[err] (ethyl acetate/petroleumether). Exanple 5: -

1- (4- Am nophenyl ) - 3- n- pr opyl - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane- 2. 4-di one

Anal ogously to Exanple 3, 3.4 g of 1- (4 ni tmihenyl)-S-n-

propyl - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane-2, 4-di ©® di ssolved in 120 m of

et hanol and the solution is hydrogenat ed in the presence of 0.2 g of 5 %

pal | adi um on-carbon and worked up, affording the title conpound which nelts -

at 114 -115C after recrystall, i*qation froprLet hyl acetate/ - - 35 -
petrol eum et her. The st art| t-e.u_a.l_.L’fsea\' 2 Synt hesicsegrh,anal ogously to
Exanpge 3 starting from 4. of d.1- (4- nl\t-ac?biényl) 3-

9
azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane- 2 W Uﬁe\o 0.72 g of \le um hydride (pract. Fluka)
and 2.44 m of propyl iodi de mp 970 (et her) Exanmpl e 6: 1-(4- Am nopheny

) 3 [ sopr | - 3- aza ff c C4'A"?(l yl tﬁe7 Anal (I)fgou n}f)l e
15 n
ar e gl ﬁ§ %‘, (’bf“ "%t‘};a%f'"ﬂgxﬁ'at;ﬂ%‘ aég%ﬁ 5?;9g %%%H o hﬁ"ﬁ'g?'hg"t

pres ence a:i \ﬁrfmergzwheﬁ%sml vior SerbiTkduien v Fopel AN gernvias K%rdéﬁ 22,h 06rS 41en ldlbSer
title covebinduigen dadurchgjekennzsichhes dabs mini itie Verlsindung dérFloswel i on from et hyl
acet aée/ petrol eum et her. The st.a.r.tl ng material used is synthesised

anal dgously to Exanple 3 start ng ¥ d¥p g of 1-(4-n{vrmphenyl)-3-
azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane- 2 Be a2 g of sodium hydride (pract. Fluka)
and~2.5 nl of isopropyl io mp 115-118 (ethyl acetate/petrol eum

ether). Exanple 7 1-(4-Am dphenyl) 3-n-butyl - 3-azabi.cycl o[ 3.1.0] hexane-
2. 4-\gi omerin afod Vs bip in fnsprushg? genannten Bpdguturigeg haben wnd Hal Chlor odeir Bram bedeutet, mit
phenyl ) - %“%ﬁﬂ'&%”&‘idﬁf‘f?‘ie'(ﬁfmane 2,4-dione are dissolved in 120 nl of

et hanol gedchés,y gol ution is hydrogenat ed in the presence of 0.2 g of 5%y
pal | adi um on- car bon and wor ked up, affording the title conpound V\:hl ch ma(Y %
at 926 OBwarint Y ierie Anspsich 22 gmnnte)aedenmm ket havsépoind Qb\smm:mdisls ein erhiitithes Sdtcin die
starti ngf"?m enbindpnms@d in ein ff irt berf MI etewaE'AQ!P teie @@t@mlﬂhgn Sa'l

oo Sy e “"ﬁ?i‘“w Pl "‘%’i‘" ST e s

t hgan - .ae.eeﬁaﬁ n%n%rmdauﬁbeh ax.en'onﬁ 1] uﬁdasam@ davtindh &sum Bref 4&h#E Anspruch
h exane/ eﬁhvpfsteﬂcmtdaiise (n:einem pharmazeutischen Trégermaterial mischt.

35 Patentanspriiche (fir den Vertragsstaat AT)

1. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
40 /.\ . Seme ) .
[UR P~ @,
. ) 3 L] ame
o’ \{ % ) M
_ 1 ' .
- 45 . B
worin Ry C;-Cy2-Alkyl, C2-Cy2-Alkenyl, C2-Cy-Alkinyi, C3-C4p-Cycloalkyl, Ca-Cqo-Cycloalkenyl, C3-Cq-Cycloalkyl-Cy-
Cas-alkyl, Cq-Cq-Cycloalkyl-Co-Cy-alkenyl oder C3-Cg-Cycloalkenyi-Cq-Cy-alkyl, R, Wasserstoff, C;-Cy-Alkyl, Sulfo,
- Cy-Cy-Alkanoyl oder Cy-Cy-Alkansulfonyl und Ry Wasserstoff oder C,-Cy-Alkyl bedeuten, und von Salzen dieser
~ Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man i
50 a) in einer Verbindung der Formel :
. /. - \ ( B
’ . * 11),
! Newe X

) _ 4 \ﬁ’

worin R, die unter Formel | genannte Bedeutung hat und X eine in die -N(R;)(R3)-Gruppe iiberfiihrbare Gruppe
60 darstelit, oder in einem Salz davon X in die -N{(R3)(R3}-Gruppe Gberfiihrt, oder
b) eine Verbindung der Formel

A O 0 0
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Ex e '8 1-(4-Am nophenyl) 3- |sobutyl 3-azabi cycl o[ 3. 1. d hexane- 2. 4-di one

et hanol and the sol ution |s hydrogenat ed in the presence of 0.1 g of 5%
pal kadi um on- carbon and worked up, affording the title conpound which
1‘3 at [err] after recrystallisati o MA0E3 et her / - petrol eum et her. The
ting material used is synthesised anal ogously to Exanple 3 starting
4.6 g of 1-(4-nitrophepyl)-3- azahi_gycl o[ 3. 1. 0] hexane-2, 4-di one, 0.72
sodi um hydri de (pract, k_a_)__a.anS , Of i sobutﬂb, I odi de, m p.
1004101 (ethyl acetate/pefirol edm et her)... anpl e
Am nophenyl - 3- n- perufy la{a)@bl cycl 0[3 ®,;0 hexane- 2. 4-di one

penfy| worimAzunddy die r&or@]ahqnmetqﬁ Bqdedtuom taben, msldlzﬂbnhnnssrmen dérstelien, oder
et hdnoleinSals deyon dursh Ymseraurigmit gjner dig SupPed i n t he presence of 0.25 g of 5%
@dl um on-carbon and worked up, affording the title conmpound which nelts

rr] after recrystallisation fromethyl acetate/petroleumether. The
stafjting material used is synthesised jogously to -37- Exanple 3
sta ting from4.6 g of 1 (4-nitrophenyl) - 3-

-2, 4-dione, 0.72 g of sodium hydride (pract. Fluka)
and '§ g&.ﬂ'[’%'*\}"ﬁ%h{lﬂ? Hrtie: yellow oil with an Rf value of 0.52 on
- awrneﬁk}v&anmhdmm@a In the system hexane/ ethyl acetate (4:6).
| e 10 1-(4-Am nophenyl) - 3-neopentyl -3-azabicyclo[3.1. 0] hexane-
one Anal ogously to Exanple 3, Q.85 g of 3-n-pentyl-I-(4-
ni t Hphenyl ) - 3- azabi cycl. o{é:l._ﬂ.]_h.exéne\Z sdione is diggejved in 30 nl of
et hnol and the solutiondjis! E%drogehat in t he presence of 0.1 g of 5%
pal fadi um on- carbon arefl d up af f oPml ng the title conpound which
s at [err] after recr 1taII|sat|on fromether/- petroleumether. The

staZiln rraterlal usedlss ntheS|sed anal ogously to Exanple 3 starting

fro ’ Ae] ma%%weswzmpm °£erosr piaem ﬁelz gaven o%n@"eﬂty'emz
g o E 5 .ﬁ r .wu mg e WorBhau§ OREN Rbhmdi OF £1° wink) Gnciefe 8
[er ] \ﬁl‘lﬂﬂtﬁ &édr or tf-und/oder em erhiitliches Salz in die freie Verbindung

Amsm-pba raydt es3Sdlr iR, uid/aderlving oeHankcRe ireid|VarbirIDRAg in2iriSdlb dbaffihrt und/oder
Ana ogemsﬂ’gilthbeﬁmarﬁdheromlsmﬁeren d!afelﬁ?elneﬂecﬁu ¢ adftr nﬁ:’ ni Ft ro- . R CeCoAlkel. R
gjg;ﬁ g gen er Formel |, worin Ry Cy-C;-Alkyl, R,
y! }Nas rstoff, gafo, glg,-:%m‘ﬁlyﬁéog 1-(%-A aggu fonyl un R3 Wasserstoff oder C1—C7-Alkyl bedeuten,
und von Salzen dieser Verbindungen.
¥ 3. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel §, worin Ry Cy-Cy2-Alkyl, Cs-
- Cy-Alkenyl, C5-C;-Alkinyl, C3-Cyo-Cycloalkyl oder C3-Cg-Cycloalkyl-Cy-C4-alkyl, R, Wasserstoff oder Ci-C;-Alkyl .
und Ry Wasserstoff oder Cy-C3-Alkyl bedeuten, und von Salzen dieser Verbindugen.
4. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin Ry C{-C5-Alkyl und Ry
und R; Wasserstoff bedeuten, sowie von Salzen dieser Verbindungen.
b 5. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin R, C1—C-,-Alkyl, Cy-Cy-
Alkenyl, C,-C4-Alkinyl oder C3-Cg-Cycloalkyl-C,-C4-alkyl bedeutet, die Gruppe -N{Rz}(R3) sich in 4-Stellung des
Phenylrests befindet und R; und R3 Wasserstoff bedeuten, sowie von pharmazeutisch verwendbaren Salzen
dieser Verbmdungen
6. Verfahren gemass Anspruch 1 zur Herstellung von Verbindungen der Formel |, worin Ry, C;-C3-Alkyl
5 bedeutet, die Gruppe -N(RJ)(R3) sich in 4-Stellung des Phenyirests befindet und R; und R; Wasserstoff
bedeuten, sowie von pharmazeutisch verwendbaren Salzen dieser Verbindungen.
7. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-(4-Aminophenyl)-3-methyl- 3-azab|cyclo[31 .0)hexan-
2 4-dion.
- 8. Verfahren gemiss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-(4-Aminophenyl)-3-n-propyl-3-azabicyclo|3.1.0)hexan-
%0 24-dion.
. 8. Verfahren gemdéss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-(4-Aminophenyl)-3-isobutyl- 3-azab|cyclo[3 1.0]hexan-
24-dion.
) 10. Verfahren gemiiss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-(4-Ammophenyl)-3-n-butyl-3-azablcyclo[3 1.0jhexan-
.4-dion.
65 11. Verfahren geméiss Anspruch 1 2ur Herstellung von 1-(4-Ammophenyl)-?.-n—pentyl-3-
: azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-dion. '
12. Verfahren geméss Anspruch 1 2ur Herstellung von 1-(4-Aminophenyl)-3-neopentyl-3-
azabicyclo3.1.0]hexan-2,4-dion. :
. 13. Verfahren geméss Anspruch 1 2ur Herstellung von  1-(4-Aminophenyl)-3-n-heptyl-3-
:60  azabicyclo[3.1 .0)hexan-2,4-dion.
14. Verfahren geméss Anspruch 1 zur Herstellung von 1-(4-Aminophenyl)-3-cyclohexylmethyl-3-
azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion. _
15. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

A ) ) R A



di ssolved in 100 mM of ethanol and the solution is hydrogenated in the
presence of 0.3 g of 5% pal |l adi umon-" carbon and worked up, affording the
title conpound which nelts at [err] after. recrystallisation fromether/-
petrol eum ether. The starting nmateri al gy34@33s synt hesi sed anal ogously to
Exarrple35tartmgfrom46gof 1- (4-nitrophenyl) - 3- - 38 - :
g‘ecycl o[ 3. 1. 0] hexane-2, 4-di one, 0.72 g of sodium hydride (pract. Fluka)
9 m of n-heptyl brom;l'e\; yeIIovymk with an Rf value of 0.55 on
th| n-layer.'silica gel plate$—Tm—tie—sSy st egr hexane/ et hyl at®ate (4:6).
Exanpl e 12 1- (4- Ani nophenyl, )f géc(l ohexy1*n®t hyl - 3- azabi cycl or 3.1.01-
hexafe- 2. 4- di'one Anal ogou anple 3, 0.5 g of 3-cycl ohexyl net hyl -
(4-ni trophenyl ) - 3-azabi cycl o[*3 1. 0] hexane-2, 4-dione is dissolved in 30 n
of ethanol and the solution is hydrogenated with hydrogen in the presence
of . 0. 1 ' wook RFCHGQAAIKAIC,L0Y-BReryl CHOARAIRING, Cyal;kCyticalkyl, Cif G, Cytilaatkeby €41Ch-Chatoalkyl-C,-
c onptfun Ga-eikic Bs-BaPricioatiyl- C&P&a efwi pderf Gae‘Fe-Qve'eﬂmla@erﬂlks'aw%K Nitrose, diyHispkyamino,
acet at ef -?P'F’?M’ﬁ‘l‘f dﬁﬁh‘e\”' odp ;(’i? ‘Ng f‘éﬁ“?"ai ungven Spizensdieten ¥erpiodepgen, dadurch
anal ogo B2 PG e SRt Tanping Verynduna der Ml 3 o of 1- (4-ni trophenyl ) - 3-
azabi cycl 0[3 1. 0] hexane- 2, 4- d| E: 0. 36 gfof..sodl um hydride (pract. Fluka)
and 75. 7 g of cycl ohexyl rret hyl « err] (etheripesrol eum et her).
Exanpl e 13 1-(4- Am nophenyl ) - be; I - 3- az\abr%ycl or[3 .1.0] hexane-2. 4-
dilgne Anal ogously to Exarrpl 0@ of 3-benzyl-I-(4-nitro-

phenyl) wdad¥¢ AN AbSdngsgrogdbell ﬁ%’%@osﬁl iy ?an‘% b§®9£% eschiutEOAMho Qirstetien,
et hangl | odedGhirt 8@z 8VoH ldueR Unss @ Rinerl a Qererdbr IVérBRdiNgayRIsRA uAl in
0.2 ¢ Oﬁm&o/érpﬂihbmnlanbmdmscdwleﬂox&bdlpwb(khcb mo& bder Azidgpathboeyltiibbdfihrt und/oder

conpounaemwmst 9mat ndun ssmﬁeaf erbditlighe aV#rblswponlef r kommelt Hiarip| e-whendere

e B ] E’W e I "ﬁ“’msﬁ%?& PR e

sodi Un. Verfahre® zurH &ok VérBinl ung a&ma M of benzyl chloride,
m p. .[-err] (ethyl acetate) Exanpl e 14 a)

1 -(4-Am nophenyl ) - 3-azabicycl o[ 3. 1 .-0] hexane 2. 4-dione In a gl ass bonb

tubew 2.3 g of 1-(4-am nopheny()\l,?'— cyc}opkop nedi car bgﬁgr)l c acid are
stirred in 80 m of approx. ﬁN tlﬁanol o\a fa sol uti dr 7 days at
[err] The:.reaction m xtur eopf ;\Yc‘?ﬂkgntrat eorto\lgsryness :

‘'35 worin Ry Wasserstoff C,-C-,-Alkyl Sulfo, Cs- C-,-Alkanoyl oder Cy-C;-Alkansulfony! und R3 Wasserstoff oder Cy-
Cy-Alkyl bedeuten und Y; und Y, Abgangsgruppen- darstellen, und von Salzen dieser Verbmdungen mit
" salzbildenden Gruppen dadurch gekennzenchnet dass man eine Verbindung der Formel

.. 40 . 3 L
U < Nciicos v, (VID),

Rz))(.s./ al

Rs

" einem Acrylsaurederivat der Formel

worin Y die unter Formel iil genannte Bedeutung hat, umsetzt und gewdinschtenfalls ein erhélitliches Saiz in
die freie Verbindung oder in ein anderes Salz iiberfiihrt und/oder eine erhéitliche freie Verbindung in ein Salz
- Gberfiihrt und/oder ein erhéltliches Gemisch von Isomeren in die einzelnen {somere auftrennt.
- 17. Verfahren zur Herstellung von pharmazeutischen Préparaten enthaltend Verbindungen der Formel |,
- 85 --worin Ry Wasserstoff, C;-C;,-Alkyl, C5-C1o-Alkenyl, C,-Cy-Alkinyl, C3-Cyo-Cycloatkyl, C3-Cyo-Cycloalkenyl, C3-Cg-
“ .- Cycloalkyl-Cy-Cy-alkyl, C3-Cg-Cycloalkyl-Co-Cy4-alkenyl oder Cs-Cg-Cycloatkenyl-Cy-C,-alkyl, Ry Wasserstoff, Cy-
Cy-Alkyl, Sulfo, Cy-Cy-Alkanoyl oder C;-Cy-Alkansulfony! und Ry Wasserstoff oder Cy-C;-Alkyl bedeuten, oder
" Salze davon, dadurch gekennzeichnet, dass man Verbmdungen der Formel | und Salze davon nach dem
Verfahren gemiss Anspruch 1 herstellt und diese mit einem pharmazeutischen Trigermaterial mischt.
80 18. Verfahren gemsss Anspruch 17 zur Herstellung von pharmazeutischen Praparaten enthaltend 1-(4-
: Aminophenyl)-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2,4-dion. :

e TR

worin Ry, Ry und Y; die unter Formel Ill genannte Bedeutung haben und Hal Chlor oder Brom bedeutet, mit -

HC=CHCO,Y; | o o o (v,

10

15




fporation in vacuo and the residue is then chromato‘gr_apmj over

#ca gel with hexane/ethyl acetate (4:6). Recrystallisation from et hanol
qrds white crystals of the title conpound, which is |de

titlje conpound of Exanple 1. Preparation of .the starting mmmmnnﬂlm”m

- Ami nophenyl ) -1, 2- cycl opr opanedi car boxylic acid 20 g o

-ni trophenyl y-1, 2-cycl opr opanedi carboxylic acid are di ssol ved in 200 nm

dt hanol and the solution is hydrogayigo3dsi n t he presence of 5%

paldl aﬂi umon- carbon. The suspension so obtained is diluted with methanol

and {t heg ' d by addition of 1 equivalent of

nmet anor Rﬁ?ﬁ%&%ﬂ?@é%a%g s{ailhgbgg’ﬁ yst is then filtered gff. A part of

t he jsol vemerbiriufyender Fotrasl off in vacuo, then 1 equivalent of 2N sodium

evadrati on. The residue olfsained |sﬁec’§y tallised frongpyater and dried in
vacyo over KOH pellets at I[EEH] The t™NLL 5rrpound b) is obtained in the
of pal e brown crystad’ 2 \qh a mel tinggpoi nt above 230 and an Rf of
on thin-layer silica g ates in the system nmet hyl ene chloride/-
met aﬂnol/gl aC|aI acetlc aC|d (20 10: 2). - 40 - Exanpl e 15

R e SR A

Ifo 1 uﬂ? Fogerenff o@@%‘, -C-,SAIEytllbreﬂaderi Rnd. Sglkzé Akser
5t a{@m’g‘?ﬁ daés; %t%‘[\earm%he m Xt ure |z‘1%ogcg£%%t\§d by fefvgl Ol‘a'.'EI on |n
\4ac 0 an pganciegapssAnshiu wagindhy Calr Ssarpto

y\r} é‘"@f‘mﬂné’ﬁ%{nﬁv%ﬁ“ﬁﬂ“s'&fe@t‘ m%mmm% B BRI oA g0 Saie dlcer

,@“ ‘Hgﬁ Galile Sl B, k4,212, Ol o) m.&a QEPANAR, cocor

odIKYR CL-Caliy, Y Waia o@ﬁd ll\ﬂky
1-( .Armmp&mngeh)soﬁuemapedmh 3-azabi cycl or3 1 01- hexane- 2. 4-dione A

m xtjur e GNeMﬂm@memﬁiﬂﬂmm FrgrmpL 1awaringR; € -SpAtsyane R, W&W‘Pﬁ:b"é’ewﬂ“

aéadﬁnd ?]eégﬁ? ?:J%n pru %r? Hn] PNl E‘Z?Cg CI-,- Rn‘e&sé ‘Aﬁe"&d eﬂmiy%d f‘,‘

tdt di& (ﬁ ﬁ\ll?ﬁi Befi rﬁ%
soWwie ip ﬁirﬁtaz tuic’heirﬂdmﬂ%@’ Salzy Ja\ﬁn Super ceI [err] and
crygtal I s saebumngxicbemam:@bmﬁez de|Fetmal bwodn Ry O C;04klil befettetdie Grupge dﬁﬁz)tﬁh)mbh
h iis 4-Swhengc etl¢s \Rheniyirestse befindpte uad faounsd Ry fWesserstoff cbegleutps, ef?&f‘ﬂatﬁ‘&'ﬂ“@ﬁ““iqﬂe
r ze gavo
e ‘a:g:o’ o Thek .-%zaéfg jy@hm%@dﬁ%&%&m@&%ﬁar boxyli ¢ acid
PE 3R AT inobh N gbREAAngrienadded to a
9. 1-(4- Ammophenyl) 3 |sobutyl 3-azab|cyclo[31 O)hexan -2,4-dion gemass Anspruch 1.
10. 1-{4-Aminopheny!)-3-n-butyl-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-dion gemiss Anspruch 1. '
" 11. 1-(4-Aminophenyl)-3-n-pentyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexan-2 4-dion geméss Anspruch 1.
1% 12. 1-(4-Aminophenyl)-3-neopentyl-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-dion geméss Anspruch 1.
13. 1-(4-Aminophenyl)-3-n-heptyl-3-azabicyclo[3.1.0}hexan-2,4-dion geméss Anspruch 1.
14. 1-{4-Aminophenyl)-3-cyciohexylmethyi-3-azabicyclof3.1.0]hexan-2,4-dion gemﬁss Anspruch 1.
;  15. Pharmazeutische Praparate enthaltend Verbindungen der Formel |, worin R; Wasserstoff, Cy-Cy2-Alkyl,
Cy-Cix-Alkenyl, C,-Cy-Alkinyl, C3-Cyo-Cycloalkyl, Cj-Cio-Cycloalkenyl, Cj-Cg-Cycloalkyl-Cy-Ce-alkyl, C3-Cs-
40  Cycloalkyl-C,-Cs-alkenyl oder C;-Cg-Cycloalkenyl-Cy-Cq-alkyl, R, Wasserstoff, C,-C;-Alkyl, Suifo, C,-C;-
Alkar-oyl oder C,-C;-Alkansulfonyl und R; Wasserstoff oder C;-C;-Alkyl bedeuten, oder Salze davon zusammen
mit einem pharmazeutisch verwendbaren Trégerstoff.
16. Pharmazeutische Priparate geméss Anspruch 15 enthaltend 1-{4-Aminophenyl)-3-azabicyclo{3.1 D]hexan
2,4-dion.
45 17. Verbindungen der Formel I, worin Ry, R, und R die in Anspruch 15 genannten Bedeutungen haben, oder
: Salze davon zur Anwendung in einem Verfahren zur therapeutischen Behandlung des menschlichen oder
tierischen Korpers.
18. Verwendung von Verbindungen der Formel |, worin Ry, Rz und R die in Anspruch 15 genannten
Bedeutungen haben, oder von Salzen davon zur Herstellung eines carcinostatischen Heilmittels.
:50 19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel | geméss Anspruch 1, und von Salzen dieser
: Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man
a) in einer Verbindung der Formel

5 as 2 N
i N (.
14
worin R, die unter Formel | genannte Bedeutung hat und X eine in die -N(Ry)(R3)-Gruppe iiberfihrbare Gruppe

darstellt, oder in einem Salz davon X in die -N{R3)(R3)-Gruppe iiberfiihrt, oder
b) eine Verbindung der Forme!

~r



solﬁfion of- 2;5 g of 1-(4-nitrophenyl)-1,2-cycl opropane- dicarboxylic acid ¥

in 50 m of tetrahydrofuran and the mxture is stirred for 1 hour at room
tenperature. A solution of 0.83 ml of gjeypssan ne and 10 m of tetra-
hydrofuran is then added dropwi se at roomtenperature to the suspension.
The m xture is then stirred at room - 41 - tenperature until the
eqﬁ%lon I's conplete. The sol,vent is evaporated off, the residue is taken
wat er and 1 eqU|vaIen('b( sodlunyMVHQOX|de solutlo% and the
preC|p|tated urea is rennvéﬁ“ﬁ%’F'TF‘é&Jo aeqU|vaIé of hydrochloric
acidfis added to the fil d the nx e is extracted twice with
nmet hyl ene chl oride. The orgaﬁlﬁ phases are wadhed once with water, dried
over nmagnesi um sul fate and concentrated by evaporation. Recrystallisation
from etWigrin RRuRd Ry dié @HtdtFomitP denbiMiun BRUERIngeA ﬁafed |9, O ¥ AbgbdtbrabSenWarsielln, oder
tithe cdm$aiadusiorndurchi Urtiserrug mit einerldiecGrdpgen Rf val ue of 0.45 on thin-layer
silica gel plates in the system nethyl ene chloride/- methanol/glacial
acetic acid (40:5:1). c) 1-(4-Am nophenyl)-1 2-cycl opropanedi carboxylic
acid 2-N-protylamide A solution of 1.5Nggf 1-(4-nitrophenyl)-1,2-cyclo-
propgnedi car boxylic acid 2-Npropylamde in 30 ml of ethanol is
hydr ogenated in the presence of 5% pall adium on-carbon. For working up,
t he rediet mnwklndmzv@s-em uted with methanol in the ratio 1:1, filtered to
r ekove t% %X»?n un a&rFérmgp concentrated by evaporation.
Recpyst a |IS I sopropanol affords pale beige crystals of the title
conpound c) mnth nlp [err] (deconposifion) and an Rf value of 0.3 on
thin- layer silica gel pl a%.l_n_t.ha’sy Nem et hyl ene (1v),
chlor|de/nethanol/gIaC|aI.acek%g aci ek :1). Exanple 17
1- (4z Acet yl am nophenyl) of. yclo[r 3. Tniihexane 2.4- dione A solution
of 2.4 m of acetic anhydri®e in 10 ml of tetrahydrofuran I s added dropw se
to a solution of 4 g of
1- ((4- arwariofh.Ry\und R@dia nathi Rogroél d génaiintd Badeuamg haheh; clieoin@inamSak2avonyCHS- (Methylen)
di rret hwnalm &:}%m@%ﬂﬂzi%m;s%:svﬂrah dr o- fnté;%g{fesnd theém Xt?ué‘fﬁgﬂl"ﬁ ;
stiP¢
ifion r F wan oder éin er S i frt ndn
added t a E?%?&%Gﬁg Ssﬁiﬂf%?d e'e?hf% a?u Virbana Qm%:nza Cnafits unclodor
ter s erhdMicHSE Ko tsvoan@mm iefheh Romailuf@hntr an and er, affording
mhlte cr s Vearbindwigen der Forntel e conpound with mp. above [err] and an Rf of 0.3
on #hin-layer silica gel plates in the system nethyl ene chloride/- nethanol

(10:1). N /N 1D

' 1! Nems
40 0’ \{ \0 '
. 1 _
- worin Ry Cy-Cy2-Alkyl, C-Cqa-Alkenyl, Co-Cy-Alkinyl, C3-Cqo-Cycloalkyl, C3-Cyo-Cycloalkenyl, C3-Cg-Cycloalkyl-C;-
Cq-alkyl, Cs-Cg-Cycloalkyl-C,-Cy-alkenyl oder Cj-Cg-Cycloalkenyl-C¢-C4-alkyl und X Nitroso, Hydroxyamino,
45 Carbamoyl, Azidocarbonyl oder geschiitztes Amino bedeuten, und Salze von diesen Verbindungen.

21. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel If geméss Anspruch 20, und von Salzen dieser
Verbindungen, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel

50 /\l (‘.-.2. | (VI),
o N.v? Yo

worin Yy und Y, Abgangsgruppen und X' Nitroso, Hydroxyamino, Carboxy! oder geschiltztes Amino darstelien,

oder ein Salz davon durch Umsetzung mit einer die Gruppe -NH-R; liefernden Verbindung zyklisiert und in

einer erhiltlichen Varbindung die Carboxylgruppe X' in Carbamoyl oder Azidocarbonyl Gberfihrt und/oder

gewdlnschtenfalls eine erfindungsgeméss erhaitliche Verbmdung der Forme! 1l in eine andere
80 defmmonsgemasse Verbindung der Formel 11 umwandelt und/oder ein erhéltliches Salz in die freie Verbindung

oder in ein anderes Salz iiberfihrt und/oder eine erhiitliche freie Verbindung in ein Salz iiberfihrt und/oder

ein erhéltliches Gemisch von Isomeren in die einzelnen Isomere auftrennt.

22. Verbindungen der Formel

N O
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fpt'e 18 1-(4- Aminophenyl -3-azabicycl or3. 1. 0] hexane-2. 4-dione 61 ng of

- acet yl am nophenyl ) - 3-azabi cycl o[ 3. 1. 0]- hexane-2, 4-di one are stirred

3 hours at [err] in 0.5 m of appr®X4083% hydrochl oric acid. The
reacition mxture is cooled to O and adjusted to pH 7 with saturated aqueous
bi calr bonate solution. The crystalline precipitate is isolated by
filtyation, washed with a smaJd\ anpbunt of,_¢old water and recrystal i sed

fkam et hanol. The title co so abt # ne¥, | i denticazzyjth the title
conppund of Exanple 1. Exﬂ%l e 19 \...xu)é

1-(4-5Acetyl am nophenyl ) -3 %azabl cycl OTR33 1. 01- hexane-2. 4-di one 1. 2
g of] 1-(4-acetyl am nophenyl) - 3- azab| cycl o[ 3.1.0]- hexane-2,4-dione, 120 ny
of sodlumh dr|de and 25 m of N, N -dinethylformm de are stlrred under
nitrp ormf Vapserstp &Aﬂx f@fq %kwgydﬂﬁucs -Alkg "HEPY! gndrRs WY SS%??

sol ut’”l mpe Abgeagaruppen;gasstelien.opnd PR KO FigfeRaFArbladngen e
sl ow réHOAM ﬁ&rsteTJ)ﬁ voR ¥6rbinBihgdh UbriHofmél I §dnhdss ﬁﬁkp’i&ﬁ 24 Gnd Qo §a|z%h dleSétm

t enper anlllilﬁxlunEM'c eaﬁurch@dkenm olét) ddes man dheec\erisiydielg dertFormnab t hanol and t
reaction mxture is freed of solvent i'n a high vacuum The residue |s
part{fi oned repeatedly between ethyl acetate and a dilute solution of
sodi ym chl oride. The orgapi c+pha RaoaYdri ed over magwes),um sul fate,
filtpred and concentrated abn, and the residue - 43 - is
B‘t’s fallised fromethyl ac e/ petrol eum ether. The title conpound is
o] awned in the formof whit®e crystals with mp. [err] and Rf 0.37 on

1080 B ke i oS4 e i 0L L e
[ ne A xture 0 of 1-(4-acetyl am nophenyl)-3- rret hyI

mg-etm[:dy(;. 0] hexane- 2, 4 dione and 1 nl of approx. 18% hydr ochl or igen,
c d |s stirred for about 4 hours at 100 The reaction mxture |s ad usted

°'t i§ i Ansprugh 2hgeng ng RV vnsg@ %g 5;1;9
U ch i ng in ein

o ot EETEER St S
neut pal Hét &'QIWR veh pW&rhna ieu elﬁPﬂ rbtef eﬁﬁblkﬂnb%rlﬂfduﬁml diMFormel |,
¢hl of i d\ﬁorde{ OWE R3 mﬁgmeammcmuia‘ géranntén |B“e&6|mdig&ndamn(bdé’rt Ssitec davoy, dadurch
évap r agekenmzeistmet, dass aan|Veebiridanpeh denfoemel | indiSelte e gn-nagiedempY esishten gpmiiss Ahsrsvalls
t'he [ i t 19bestalhund dipsamiteipemphprmazautischen Tagermateeal Mischte conpound of Exanpl e
3a). ”Exarrpl e 21 1-(4-Am nophenyl) - 3-net hyl - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane- 2. 4-
di ong An approx. 0.3 nol ar ‘solution of diazonethane is added dropwi se at O
t 0 al SoCminkgror hé Cafirbctify Statest FRAT,AU] NSE, GB, CH/LI

I o
u PN o :
) \E o"\x/\o e (1),

1. Compounds of the formula

5 “Rs

wherein Ry is hydrogen, R; is hydrogen, sulfo, C,-C;-alkanoyl or C;-C-alkanesulfonyl! and R; is hydrogen, or R,
. is Cy-Cyz-alkyl, C,-Cys-alkenyl, C,-Cj-alkynyl, C3-Cig-cycloalky!, C3-C1o-cycloalkenyl C3-Cg-cycloalkyl-Cy-Cy-
80 alkyl, C3-Cg-cycloalkyl-C,-Cy-alkenyl or C3-C5 -cycloalkenyl-Cy-C4-alkyl, Ry is hydrogen, C;-C;-alkyl, sulfo, Cy-C;-
! alkanoyl or C4-C;-alkanesulfonyl and R; is hydrogen or Cy-Cy-atkyl, and salts thereof.
2. Compounds according to claim 1 of the formula |, whersin R, is hydrogen or C;-Cz-alkyl, R, is hydrogen,
C4-Cy-alkyl, sulfo, C,-C;-alkanoyl or C;-Cs-alkanesulfonyl, and Rj is hydrogen or Cy-C;-alkyl, and salts thereof.

: 3. Compounds according to claim 1 of the formula |, wherein Ry, R, and R3 are hydrogen or wherein Ry is C;-

&5 Cyp-alkyl, Cz-cralkenyl C,-Cy-alkynyl, C3-Cyq-cycloalkyl or C3-Cg-cycloalkyl-Cq-Ca-alkyl, Rz is hydrogen or Cy-Cy-

: alkyl, and R3 is hydrogen or Cy-C;-alkyl, and salts thereof. - _

4. Compounds according to claim 2 of the formula |, wherein R, is hydrogen or Cy-Cy-alkyl and R, and R3 are
hydrogen, and salts thereof.

5. Compounds according to claim 1 of the formula !, wherein R, is hydrogen, C;-Cy-alkyl, C,-C,-alkenyl, Co-
Cq-atkynyl or Ca-Cg-cycloalkyl-Cy-Cy-alkyl, the group -N(R,)(R3) is in the 4-position of the phenyl radical and R,
: and R; are hydrogen, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

! 6. Compounds according to claeim 2 of the formula I, wherein R, is hydrogen or Cy-C;-alkyl, the group
-N(R;)(R3) is in the 4-position of the phenyl radical and R, and R; are hydrogen, and pharmaceutically
acceptable saits thereof.

& 1. 1-{4-Aminophenyl)-3-methyl-3-azabicyclio[3.1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.

o

s -
X oS3




phenyi) = 3--azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane-2, 4-dione in 10 M of methanol. The
reaction mxture is allowed to stand for 16 hours, concentrated by
evaporation, and partitioned tw ce bet ethyl acetate and water. The
organi c phases are dried over magne3| mf ate, filtered and concentrated
by evaporation. The residue is crystallised fromethyl acetate/petroleum
et her, &qﬂmen%&nfm&-nﬂqm -deazali whﬂ! wnesmer% dichenadcerding e ¢ldimtthe titl e

cohcpfou butyl-3-az 4-dmne according to claim 1.
o - 5 q’d%mf '"9 'ﬂ,éa, 2. 4- d| one A
bfcq tue

1- (4- Myl a
solgiti of2, pfs- 48 didne, cigih Nyl e
chl ori des. 1-Q-Aaﬁm¢pheﬂbl)¢:mpam¢e aadbndyaqml n)hamé-a.uumelamaadum wiclkimit.e of 3 of

1- (4- arﬂ%bﬂh‘m eoyl) %mdbh 1/ Gt-zalgpeloi i hexans-21-dions, aording totiaity et hyl -

ami no i 1°ﬁ?"ﬁ “°9{\‘|‘ dsicf the °'(&"°ﬁ9'&f ! !%:
o R ﬁ%‘ﬁ%ﬁ:ﬁ’*ﬁ%ﬁ %ﬁ%

ydroa ahreleemamd After further stlrrlng, t he crysta S are i sol at ed

f iltr at 160?haami=em€elrspwa$-1-qns eePOfd"mmo nbifmm-ch contain §- &4+a@-f@emﬂrar@qu§v@ﬂ@ aphed -

?tZ Qs ; £ uﬁgﬁ Wof&?g ,l: ?aq erau{ bpdytﬂg earsn Ef’ n[eé H% cI!]gélP h§7 ?ln a%ltsa ﬂlereof ¥or use ina Gn 9
C h ori dsy/ f th rem Ry, Ry and R3 are as defined in claim 15, or salts thereof,

1-(4- ﬁmebg/brapammplowgdn)mo&anemhqibanﬂmﬂz abi cyclor3 .1.01- hexane-2.4-dione 100
m of al90A precsss| for tha nrwarammsn@pmﬂeoﬁ the tormela | egcerdingite claim b eerhof salts thateof. a

o g s e g ol aBuiaP hommmung by s i onc 0 200 m o
tetrahydrofuran, and the mxture ig, stirred for 16 hours in an ice bath.
The crystallised produgfN,s fil reled\off with suction, washed w th ether,
andP suspended in 60 m'of et hanol\...*kl s mxture is he for 20 mnutes
under reflux, filter %d ool ed. The white crystals areisol ated by
filtration, af f or di ng t title conpound, which is identical with the title
conpound of Exanple 19. - 45 - Exanple 24

1- 0\ - Nvhboeirt Byl is BS daihbglfoafdrmmp hantyX Js-aJraupandiichyoah be pahvdrted]into krex-Bi(Ra)(Ba) grotip,@ne A

m xt usaitthpregf,or g of 1- (4- net hyI am nophenyl ) - 3-
azabi cy'?)l"&ﬁ‘["s'"&‘ TROvAG, ‘Q"f&?"ﬁﬂbne 180 nl of tetrahydro- furan, 0.2 g of
di met hyl am nopyri di ne and 2 m of acetic anhydride is stirred for 20 hours

8.'[35r oom terrper at ure. / \ : ,u-o

N
N .. * 2 ' (I1I)
U’\;\/z\o x<3
0

. - wherein R, and R3 are as defined for formula | and Y; and Y, are lgaving groups, or a salt thereof, by reaction
\_,x with a compound which introduces the group

45
>N-Ry,

or ' :
50 c) by addition of -CH,- {(methylene) to the double bond of the maleimide in a compound of the formula

Want |
TN :
o A, (x)

wherein Ry, R; and R; are as defmed for formula |, or a salt thereof,
and, if desired, converting a compound of the formula | obtained in accordance with the invention into
another compound of the formula | according to the definition, and/or converting a resuitant sait into the free
60 compound or into another salt, and/or convertmg a resuitant free compound into a salt, and/or separating a
- resuitant mixture of isomers into the individual isomers. .
20. Compounds of the formula

T
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Thenys m of ethanol are added to the reaction mxture, which is stirred
dnot her 30 minutes and subsequently concentrated by evaporation in

The residue is partitioned tw ceyfigagen 500 ml of ethyl acetate and
50 nml} of water. The conbi ned organi c phases are dried over magnesi um
sulfdte, filtered, concentrated by evaporation and crystallised from et hyl
acetdte. The t|tIe conp Qnd s ob '&I.%d i‘n the formof white crystals

(fawp.i [err]) and an Rf #a-l—ye—e-f—-e thin-layer silica gexxplates in the
systém net hyl ene chl o rret hano1-° 0.1). Example 25

1- (4-i% Acet yl - N- net hy no enyI ) - 3- net hyl - 3- azabi cycl o-
r3. 1.i10lhexane- 2, 4-di one Ra7 g of
1- (4-jacet yl net hyI am nophenyl ) - 3-azabi cycl o- [3. 1. Ohexane-2, 4-di one are

di ssql vesherein Bs Rjdrajen &i-Cptalkyl, EAC Ak CROHlalkyhyk OJ-Cio-5idaikyINC,-Gyp-Sychsaikesll, L18s-
g of{ws ontcloatkyh@ dﬁ.;—dlyl U Rgt€¢-cyaloalk 4-alkénye ror t Mefwowa!keGVIMrblbﬂ namst X rise chitfoge,

p0 i’ nuthygdro \t'a’?'ma Pﬂf’?ﬁaém\f or 9'3‘99,' & praigo.te
' odi do aw% preges Ee F R g #j@uﬂégw g i Branf B 5 ot
t hen if or ours a oo ure cess sodi um hydri de is destroyed

Sol vgnt in vacuo. The reS| n bet ween et hyl acetate/water
and g dilute aqueous sol (l;!%r; ofd SOdI um ewmp’de’i de. The aqué¥&} phases are
vvashed once with ethyl ta e‘l"ﬁ@e conbi ned organi c phases are dried over
ma G5 UWitereh V] sWld%, afe IbdvitlgG@fou@P dnd X' is nittBso; hidAGHamMBC&Rokd 0P Protbted amino, or a salt
Or attheérdof, b Peactgswith a [R@mPoundi whicleBR6dREs fmrgra@vmogﬁﬂurns‘a redultant) bdipound,
vac m onveitingithg earbg xvladréunrm"mg carbamayl orl azidocanpovinahdyar, if Hesiréd) convefting ayceinpaund

vi sequs %ﬁ%@" ?L;;I;;;g o %ﬁg@eww% repmiselipgmfed ot
1-(4 a é 3 5& ?{% aZa I'CyC %% ‘f' te')'ggtuée %f tzomcfrs into the

and 1-(4- mchyﬁoaﬁammmﬂu)a:% met hyl - 3- azabi cycl o[ 3. 1. A hexane- 2. 4- di one
of 1- (4- et hyl am nophenyl ) - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] - hexane- 2, 4-di one are

by tHg addition of nethanol :zid; the m xt F-%I'S subsequently freed of
0

di ss Ived in 50 mM of di hyl - forrrq,m,de and 300 ng of sodium hydri de are
added; under nitrogen, | gsolutidbn. ¥ m xture is sti rre&f

m nufes at room tenperakure hnd theﬁ\.a. ution of 0.95 m of |odi de
in 10 nm of dinet hylfgfﬁ'qgryg s added drygwise at [err] The reactlon

m- Xt re S Stl rred over ni ght at room terrperat ure. Excess SOdI um hydr| de i S
dest 1% aI ol E soI g |k |
The eS| Z%Tga% &' ':%E- 7 m%to %ﬂ? EZF “ é'c?u 1-CralkyL
sol u |on ﬁleQEGﬁﬂ ifa S0 as ﬁrdnadf &btt€ thereof,
magn S| LWH:GLHr o%kseconfphkéseéae n@emmaﬂttreab laby

0’ B \0 HCO2Y:

h)/‘.-.( al (VII),

R)

wherein Ry, R; and Y, are as defmed in claim 22 and Hal is chlorine or bromine, with an acrylic acid derivative
of the formula .

HC=CH co:Y: ) (Vl | |.)

wherein Y, is as defined in claim 22, and, if desired, converting a resultant salt into the free compound or into
another salt, and/or convertmg a resultant free compound into a salt, and/or separating a resuitant mixture of
85 isomers into the individual isomers. :
- 24. A process for the preparation of pharmaceutlcal compositions which contain compounds of the formula |,
wherein R,, R, and R; are as defined in claim 15, or saits thereof, which process cornprlses preparing
compounds of the formula | and salts thereof by the process as claimed in claim 19, and mixing them with a
pharmaceutical carrier.

N N R




evaporation. The residue is chromatographed on silica gel with a 1:1 S R

m xture of hexane/ethyl acetate, affepifjgag fraction | with an Rf val ue of f, '

0.35"and fraction Il with an Rf value of 0.25 on thin-layer silica gel

pl at i1 { em |l,qacet at e/ hexane (1:1). Recrystallisation of

fracf'?'a'r'l“‘l'E’ﬁtlﬁ%éng@'t"ﬁ‘é"ﬁ%%ﬁﬁ 1- (4- di met hyl ami no-

pheny!| ¥ -A3progesiot the prsparatishyct carhpouddddf isammia?, 4- di one in the formof white

cyrystals with mp. [err] Recrystallisation of fraction Il from ethyl

ac®t ate/ - petrol eum et he( yields ,19(.4- met hyl am nophenyl ) - 3- net hyl - _
) . e . : | ;5

3-azabi cycl o[ 3. 1. 0] heﬁrﬁ?r?,—li—d'r Qne ,k;iyﬂzhe formof whitegrystals with mp.

[err] -47- Exanpl g*Q35* _
1- (4- Acetyl am nopher& ) 3-‘&\ Iyl - 3- azat;'%ycl or3.1.01- hexane-2.4-dione 1.2 g
ofto 1- (4- acet yl am nophen$t) - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] - hexane- 2, 4-di one are
di ssol ved i _25 m_ of di 2 h_yk— f|or T rp'EIe and to tcp)iaﬁ S _%ti_ aﬂ& ,adg% 10
T o ST e ek e e e
at r skl .é- -btkdnoyl b €,-€;-8kdnes: ﬁaﬂtﬁﬁf i® Wydréijet ot 0 C-)-ﬂky!;@ﬁg Sdts ittierd, which
Iqs-Vﬁbﬁ"ssMpEﬁsﬁ'Id tnen a solution of 0.65 mM of allyl bromde in 5 m of '
di met hy) confemingadinmiahe -Hi(Ra}{Bs) drodp mriomeound Phthe ferpulei on i xture is stirred 15
overni ght and then the solvent is stripped off. The residue is partitioned
tw ce between ethyl aceta{e and wgg*€’y The organic phases are dried over
magnesi um sul fate, filtgreg—and cbocerlrated by evaporati on, and the :
resfdue is crystalli sif q@het hyl “Zéetate/ether/- peté®BFleum ether. The {20
titil e conpound is obtdin im the formof white crystals with mp. [err]

n Rf value of 0.33 thin-layer silica gel plates in the system

an ]
hyl ene chl ot i de/ 3 i -N(R2)(R3) group, or in a

125 o 0in B 3 pétalT AR k4 gl R) Gontl comvertoajntythe NIBNRg roup orine .
2.2 g ©f cyblisinystsempyinaor thepdrmaml ) - 3-al | yl - _ :
3-azabicycl o[ 3. 1. 0] hexane-2,4-dione, 8 ml of water and 8 ml of concentrated:
hydrochloric acid is stj®red for 3,aQurs at [err] The mxture is diluted '
wi¥h a small anmount of L.caold Np i ce-wat er bat heyggpder ed 20
al kal i ne with 30% sod}um h¥droxi debs@¥gfi on, and extract e{iItvm ce with ethyl
acetate. The organi'gfp\e, s@r e washed hepeat edly with water and once with -
a concen- trated aqueous solution of sodiumchloride, dried over magnesi um
s#fate and filtered. The Ioirlf trated by

i - | he
2 et i e S o P B A
titlewoﬁﬁ%n"_‘"'c' . : :

i

40 :

i

i
i

>N-Ry, | | ‘40

- \_Jor _
45 c) by addition of -CH,- (methylene) to the double bond of the maleimide in 8 compound of the formula

£ N\

o o ‘{1\{2\ \...’%f; a | 50

wherein Ry, R, and R; are as defined for formula |, or a salt thereof, ] o o o
55 and, if desired, converting a8 compound of the formula | obtained in accordance with the invention into
another compound of the formula | according to the definition, and/or converting a resultant salt into thg free ' 85
compound or into another salt, and/or converting a resultant free compound into a salt, and/or separating a !
resultant mixture of isomers into the individual isomers. o ) ]
_ 2. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of the formula I, wherein R, is Cy-Cy-
60 alkyl, Ry is hydrogen, sulfo, Cy-Cy-alkanoyl or Ci-C;-alkanesulfonyl, and Rj is hydrogen or C,-Cy-alkyl, and salts
- thereof. _ 60
3. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of the formuia |, wherein Ry is C1-Cy2-
alkyl, C,-Cy-alkenyl, C,-Cy-alkynyl, C3-Cyg-cycloalkyl or C3-Cg-cycloalkyl-Cy-Cy-alkyl, R; is hydrogen or Cy-Cy-
_ alkyl, and Rs is hydrogen or C,-Cy-alkyl, and saits thereof. o
65 4. A process according to claim 1 for the preparation of compounds of the formula |, wherein Ry is C;-Cy-alkyl

|

30




Gptained in the formof pale beige crystals with mp. [err] and an Rf
of 0.57 on thin-layer silica gel plates in the system nethyl ene

chl oti de/- methanol (10:1). Exanple 29

1- (441 Am nophenyl ) - 3- propar gcyl - 3- azabi C% 1 0] hexane- 2. 4-dione A

m xture of 0.54 g of 1-(4- nltrophenyl)- -propargyl

azabi cycln(agnfimgd >§,§ne 2 g d 1.5 g of tin povvder in 4 mM of water

and 4 m tﬁf fop@iiidh af%o.%wna or.imnbwhe?et. hek e,
The reacsmymc,mmwyeq e,-am L 6-dyBIeAlkyI-C[TBLAIR uﬁeegr TiRs) ik i1 B RoMMidn'of
m of wanh@ngl rddicatapd Bdandaﬂadrerreudgare dphisaacaicitly ab&tptaaudaltsltmmaﬁ sodi um

hydr ¢Xi d 9£§sg cco eclairn i dor the preparatidncof cempoindeef the farmule hwhepgieRois £1-Cr-
and the T;&%JL’\'F%%’ gL @,;;&ga Jipastion afjithe, penyt, tRdtselsandofa,endofis 8t Rydenegey and
chl or i de" bcorth i, TORES AN SIS At 1GRIGHIHGAY PS5
evaporatumycfsﬁaqma Lzend.&,erecrysta ised Tromethyl acetate/petrol eum
et hetw af8.0% dl s takheprding tceclwmrmtmm mendmtitm jof 1 wﬁmbq:hbr}yl)a-rdpraml-afazamvde[mi)]
0.12 on he e silica in the system hexane/ et hyl aceta
(11 %’ Erg Sy Hom, L1 e prepaiE < o TRAP RS PP SRR O
starting {g @l ,4,, Fdi tyr _butvl- X
az ablysyaieﬁnz?zs;h, ﬁaeiégr?eﬁhztg}%}“nfgpﬁﬁw%\hrﬁm °'sB"T°J‘ rﬁ' oﬁ;?:lnryll)gen ?U&I gc?tz 2big cloll:(; )
and 1.9 nit. efprqmesqomcgyﬂingbo olaind & farthe&bprepdrativh oNim-aimanewnﬁ:m ml-dezabldytloﬂaam
a nmelti i2ftdigsye errJJ after recrystallisation from et
ACRat ol AGTOSaEh SSEIPD 1 O dociHe MePYSHT b Trispham i ioqoty rasaieppeld 1 o)
gel i‘r*/l at egs, lArbr3 §s %ﬁﬁﬁ@t@%ﬁﬂp?hﬁﬁmﬁe f'ttoﬂto? 1-Q41-anl1)|opheny2 -3-1 ﬁep‘tyl @SW@O[@QO}-
A HaRge 2 Wydigne3- N- decyl - 3- azabi cyc 3. 1. o] hexane
Anal bgoust4yApmckssa rd;ngSt,o cﬁllﬂ1 tor tie p&paratkmgfh-(*‘ ar(udephenyl)-3-cyclohexylmethyl -3-azabicyclo-
nltrophdﬁ%} 9’9“&2%‘6!% 1. 0] hexane-2. 4-di one are dissolved in 120 m of
et hangl Prrses ‘I'"ﬁ'? §'°H9 Hﬂgmgﬁh?f?"f‘ﬂ% presence of 0.3 g of 5%
pal | adi um on- carbon and vvorked up, affording the title conmpound which
nmelts at [err] after recrLs_taI | i satfon ¥,;omethyl acetate. The starting
material used is synt hesnsed anal og dsS|X to Exanple 3, stargigg from4.6 g
of 19{84 nitrophenyl) - 3°/a cl o[ 3. 1 hexane- 2, 4- di one g of sodium
hydrde (pract. Fluka) "and{5.3 m of 1-decyl br oni de; yellow oil with Rf
value 0.50 on thin-I|ayer silica gel plates in the system hexane/ et hyl
acet-at e whbrely . RExeatpice-alidyl, ag,-Cyp-alkenyl, C,-Cr-alkynyl, C3-Cyg-cycloalkyl, C3-Cio-cycloalkenyl, Cs-Cg-
| S- 5R- 1-cydoaikvl-GoRiEkw.| F3-Co-evzinblkylyC5-CoplBenil OF enGarvgelGalkbnyldhCiretkylnardo O s Injtros
Ex ar‘rﬁ g hydropy Ig@pq,tqagmmf@ﬁ }zu@cybgﬂyl prspmatected amino, and salts thereof, which process comprises
O

cyclising a compound ormul
' - AN /TN,
o ! 1 . \._.)S‘, (VI)

{45  wherein Y; and Y, are leaving groups and X’ is nitroso, hydroxylamino, carboxyl or protected amino, or a sait
: thereof, by reaction with a compound which introduces the group -NH-R; and, in a resultant compound,
converting the carboxy! group X' into carbamoyl or azidocarbonyl, and/or, if desired, converting a compound
of the formula li obtained in accordance with the invention into another compound of the formula Hl according
: to the definition, and/or converting a8 resultant salt into the free compound or into another sait, and/or
‘50 converting a resultant free compound into a salt, and/or separating a resultant mixture of isomers into the
; individual isomers.
16. A process for the preparation of compounds of the formula

55 : /.\ ) *=e . _
. 7N, g,
PN '\..’}{ (111)
: 0’ \lx{z 0 3
60 : .
wherein R; is hydrogen, C,-Cy-alkyl, sulfo, C;-C;-alkanoyl or C-Cy-alkanesutfonyl, R; is hydrogen or C,-Cy-alkyl,
and Y, and Y, are leaving groups, and salts of such compounds containing salt-forming groups, which process
comprises reacting a compound of the formula
65
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(4% tfophenyl ) - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane- 2, 4-dione in 70 m of ethanol i

hydrogenated in the presence of 0.1 g of 5% pall adi umon-carbon and worked 7}

up. Recrystal- lisation from ethanol 0414083s the title conpound with a .

mel ti ng point of 203 and [err] (methanol, ¢ = 0.634). Preparation of the

starting material: b)

| S-5R-1-(4-N trophenyl)-3-a a-bq)cycl o[ 3. 1. O-hexane- 2. 4- dijo[re |

| & 2R 1-(4-nit rophenyl ) 2. cycjopii@hdedi car boxylic aci err

(gt hanol, ¢ = 0.966)) hl r&‘p‘arggby nitrating 2 . 7¥VEIdf,

| S-2R-1- phenyl 1, 2- cycl ropane- - 50 - dicarboxylic ‘acid [err]

(methanol, ¢ = 1.09)) wth 3.45 m of concentrated sulfuric acid and 2 ni

of n|tr|c acid. This product is reacted in boiling xylene, in the presence

of, 1 "‘o'?z i’éﬁ }U‘*g!s\ﬂsf'{'wef% fermuta dth #pd diatiis chioding pr promineawith an @crylic acid
367 3"" 3'2 (-)!IS-5R-1- (4- Ami nophenyl ) - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane-

2 4- daoneueoplz(ﬂl R-5S- 1- (4- am nophenyl ) - 3- azabi cycl o- (vin)
[3.1.0 exane 2.4-dione A glass colum is charged with 380 g of triacetyl
cel | uyhergin cetiopdcforsforrtwyla i) endyrif tdesinkd chemeariingodresuitatlisalp intd the if@p korepdind 8r/ 7

( 187 3!?0 qnﬁt r g a\gdfﬁr @nqﬂ resyltantfrae/opmpesynd into)g sq}tgargglyor separating a resultant mixture

1-(4-a ome %w rw& Rar §eu§l aQL @rﬂ@ érﬂ&hq:o gcgljr’u? e {%t 0r tut.'al

col urmherﬁhrm m&g%i@ (leé? al% l, ;
under cacyploermmae.-orkyl,‘s élo @KU CIAC ke r@ﬁlcs-avidbalk pc;riu( R,Es ﬁﬁ*ode ec,( ) :
#&ﬁt Fmibr' sulfth CcRy-#lkanovion Ci- @atlkmsunonvhmdtﬂat-d hydmog mmat-,eﬂ(yleam;d ther8dfawhich S
eI mmm? gﬁf’ﬂg mgoue gﬁanmula Hand sﬂ}»sdbmgqf by theprocesy astcleimed in claim
Sep )f nﬁ’# fﬁ gfe f?ﬁﬁonr cﬁrm*ﬁ\ag{u%?a?c dosItrErllsaw eléhytioHtam 1-(4-
lu rﬁiﬁ@pheﬁﬂ -izGSi ]hé@ 34-8 Iorrer
[e?Er] and 20 [err] = rret ano .0.5) and.the (+) enantrorrer W th mp

[err] and [err] (et hanol C 0 4) are obtained. Exanple 33:

Shel | [30) bl et s..con 300 ny of

1- (4- "?1'? 'Z'ﬁ)?f’%'ag" %{Bﬁ"?;;??I‘B " 1. 0] hexane- 2, 4-di one can be prepared as
f Gl owng; c‘,mpom,@l,fmeﬁgmpﬁsr tion for 10, 000 tabl ets

1- (4- am nophenyl ) - 3-azabi cycl o[ 3. 1. 0] hexane- 2, 4-di one

3000.0 g corn starch 7\ o= 680.0 g
col I oidal silica gel ;rir‘——"< :ﬂ) 200.0 g {ggnesi um

stgar at e - J'\{ \o - &, 20.0 .g

"~ wherein Ry is Cy-Cyz-alkyl, Cz -Cyp-alkenyl, C,-C;-alkynyl, C3-Cygp-cycloalkyl, Ca-Cw-cycIoalkenyl C3-Cq-
40 cycloalkyl-Cy-C4-alkyl, C3-Cg-cycloalkyl-C,-Cs-alkenyl or Cg-ce-cycloalkenyl C¢-Cq-alkyl, R, is hydrogen, Cy-Cy-
alkyl, sulfo, C;-C;-alkanoyl or C-C;-alkanesulfony! and Ry is hydrogen or C4-Cy-alkyl, and salts thereof.
.. 2. Compounds according to claim 1.of the formula I, wherein R, is Cy-C;-alkyl, R; is hydrogen, C;-C5-alkyl,
vmlfo. Cy-Cy-alkanoyl or Cy-C;-alkanesulfonyl, and Rj is hydrogen or C1-C7-alkyl and salts thereof.

3. Compounds according to claim 1 of the formula I, wherein R; is C;-Cy,-alkyl, Cz-c-,-alkenyl C,-Cy-alkynyl,

45 C3-Cyp-cycloalkyl or C3-Cg-cycloalkyl- C1-C4-alkyl R, is hydrogen or C,-C;-alkyl, and Rj is hydrogen or C;-C5- -
alkyl, and salts thereof. :

4. Compounds according to claim 2 of the formula I, wherein Ry is C,-c-,-alkyl and R; and R are hydrogen,
and salts thereof.

. Compounds according to claim 1 of the formula I, wherein Ry is C;-C;-alkyl, C;-C4-alkenyl, C5-C4-alkynyl or

50 C4-Cg-cycloalkyl-Ci-Cy-alkyl, the group -N(Ro}(R3) is in the 4-position of the phenyl radical and R, and R are
- hydrogen, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

8. Compounds according to claim 2 of the formula |, wherein R, is C,-C;-alkyl, the group -N(Rz)(R3) is in the 4-
position of the phenyl radical and R, and R, are hydrogen, and pharmaceutically acceptable salts thereof.

7. 1-(4-Aminophenyl)-3-methyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.

55 8. 1-(4-Aminophenyl)-3-n-propyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.

9. 1- (4-Ammophenyl)-3-|sobutyl 3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.

10. 1-(4-Aminophenyl)-3-n-butyl-3-azabicycio[3.1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.

11. 1-(4-Aminophenyl)-3-n-pentyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.

_ 12. 1-(4-Aminophenyl)-3-neopentyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.
60 13. 1-(4-Aminophenyl)-3-n-heptyl-3-azabicyclo[3.1.0lhexane-2,4-dione, according to claim 1.

14. 1-44-Ammophenyi)-3-cyclohexylmethyl 3—azabncyclo[3 1.0]hexane-2,4-dione, according to claim 1.

15. Pharmaceutical compositions which contain compounds of the formula I, wherein R, is hydrogen, C;-Cy2-
alkyl, C,-Cyz-atkenyl, Cy-C;-alkynyl, C3-Cqg-cycloalkyl, C3-C,o-cycloalkenyl Cj3-Cg-cycloalkyl-Cy-Cy-alkyl, C3-Cg-
cycloalkyl-C,-Cs-alkenyl or Cs- Cg-cycloalkenyl -Cy-Cy-alkyl, R; is hydrogen, Cy-Cy-alkyl, sulfo, C,-C;-atkanoyl or

65 Cy-Cy-alkanesulfonyl, and Ry is hydrogen or Cy-C;-alkyl, or salts thereof, together with a pharmaceutically

* c L N S *
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. 50.0 g sodium
carb xyrret hyl starch 250.0 g water

q.s. '’A mxture of the 1-(4-am nophenyl)-3-azabicycl of 3.

hexane 2,4-dione, 50 g of corn starch ﬁ'ﬁillw col | oi dallmm”mu"m"mmuh to
a noi st corrposrtlon with a starch pasté consisting of 250 § ot cbrr® st*arch
and 2. ﬁ K Fﬁ'egem neralised water. This conposition is forced t hrough a
si\eve |

fluidi SR kegiﬁ' rohgpalw#"ﬂ&nd@&s %rc é@d‘?%gﬁ‘s‘%g‘? cﬁse@% hr‘gg'% phe" Iheaza%‘é‘(/cﬂr[uﬁ oz!
mesh’ wi dtiih Compaundepf thi feedulmd, WheminR, SRsiadd B} afe 84 dofiack -rrhwﬁrumeor(sansrmar&fefuﬁ)se Wa
330 gsothetﬂoncsne&Wdetreﬂﬁ'esm pesn erenivtabbadsit e, the stearic acid and the

sodi um ¢: SH]S iﬁt%%f&a rcm tlc HEP'%:b ?’E@%cﬁzﬂf’ Raprerpsdefipact in glaim A6y er@alts thereof,
1

t abl ets. ey of
and coaivhidh pio baﬁbr&&r ay unr fao EPB Rﬁ%ﬁn'?%@"'ﬁ? &h a t510 "tﬁ’tofcs)ég tﬁer%

g of mhela)mvami;)ﬂiatoghom(kmas)wpﬁm&nisaﬁﬁn)dftmb&mlaose (low viscosity) in
110 g of nethanol and 1350 g of nethylene chloride. The tablets are dried
by sinul taneously bl ow ng9 Jowarm yr--;zt‘ 60. Instead of using the active

I ngredient indicated in g%—g-Eraan-e I's al so possible to use the sane
amougt of a different a ngr edi e Xf rom t he precedi nd¥anp| es. -
52 - Patent Clains (fo agntractlng States FR, IT, LU, NL, SE, GB and
CH/ L) 1. Conpounds of t formula [err] wherein [err] I's hydrogen, R2 is

Eg\g‘féﬁe&leé Hl f 0 1f[mCe<7! fTr%g flqyanfg * g{gH(érﬁJVFan Y O&ﬁi( Wge ?ﬁﬂi)ﬁh) group, or a

C3 0 C)sr pire J@rdmm%ﬁ:b@ﬁﬁy&hﬂﬁ| kenyl, C3- CG-cycI oal kyl - C1-C4-al kyl,

C3- C6-cycl oal kyl -[err]-al kenyl or [err] cycl oal kenyl -[err]-alkyl, R2 is
hydrogen, [err]-alkyl, sukfo, [err]- aI kanoyl *or [err]-al kanesul fonyl and R3
S h)édrogen or [err]- aI kdfl\and sal ¥ 'frhe eof . 2. Conmpounds according. to

claim 1 of the forrrulall vvhereln [es.rr]< zhydrogen or [ed@@IAl kyl, R2 is

hydr ogen, [err]-al kyI \.[err] al or [err]-al kane- sulfonyl, and
R3 is hydrogen or [err] aI §/I and salts ereof. 3. Compounds accordi ng
toclaim1 of the fornula I V\/nerer n errq]’ and [err] are hydrogen or

wher’8j nWhetpip for fosmuly | andiXa 98 Y2 #r9 leeving, gneynsy pr @ gals thereok by repstion
e s P°39/T°e%g'frw£? TR o AR oM

is hydrogen or [err]-alkyl, and
[err] is-hydrogen or [err]-alkyl, and salts thereof. 4. Conpounds
according to claim2 of the fornula I, ein [err] is hydrogen or
[erdf-al kyl and R2 and R3 are hydrogew’ SEJSaIts t hereof . 5. Conpounds
according to claim1 of the formula I,

or .
c) by addition of -CH,- (methylene} to the double bond of the maleimide in 8 compound of the formula

(
=<
g

- s \o N _ )

wherein Ry, R; and R; are as defined for formula I, or a salt thereof,
and, if desired, converting a compound of the formula | obtained in accordance with the invention into
50 another compound of the formula | according to the definition, and/or converting a resuitant salt into the free
. compound or into another salt, and/or converting a resultant free compound into a sait, and/or separating a
resultant mixture of isomers into the individual isomers.
20. Compounds of the formula

55 ‘/.\ I.-.\’
- [ ! \o-o& o (II)
4 \{ X _
80 3l
wherein Ry is C;-Cyr-alkyl, C,-Cyz-alkenyl, C,-Cj-alkynyl, Cj3-Cig-cycloalkyl, Cs-Cyg-cycloalkenyl, C;-Cg-
cycloalkyl-C-Cs-alkyl, C3-Cg-cycloalkyl-Cy-Cs-alkenyl or Ci-Cg-cycloalkenyl-Cy-C4-alkyl and X is nitroso,

hydroxylamino, carbamoyl, azidocarbonyl! or protected amino, and saits thereof.
65 21. A process for the preparation of compounds of the formula Il according to claim 20, and of saits thereof,

33



Wherein [err] is hydrogen, [err]-alkyl, C2-CA-alkenyl, C2-CA-al kKynyT:= \”
or C3-C6-cycloal kyl-[err]4-alkyl, the g”z N(R2)(R3) is in the 4-position |

of the phenyl radical and R2 and R3 @@rogen and pharmaceutically
acceptabl e salts thereof. 6. Oorrpounds according to claim2 of the
forrruI‘H'“F"P’W?EQ"FP"PWTM“Qaﬁ?‘ﬂ?%'géﬂffmﬁf'e#'?] alkyl, the group [err] is in
the 4-position of the phenyl radical and R2 and R3 are hydrogen, and
pharmaceutical |y acceptable gg ts thereqf., _ '-
1- (&- Ami nophenyl ) - 3- net hyl ahicyclof 3 0] hexane- Zy4)di one, accordi ng
to claim1. 8. = 1-(4- Ammeng'l) 3- n};r.oﬁﬁ-S azabi cycl o[ 3. 1. 0] -
hexane- 2, 4- di one, accor dohg w{c im1l. 9.

1- (4- Am nophenyl ) - 3-i sobut yl - 3- azabi cycl o[ 3. 1. 0] - hexane- 2, 4- di one,

acgpr dvikideih 9, Erlda’zrprél-leavlt& groups (efla &”i‘s RRREE R X&r))xv?bnﬁnob wrudw?br%m&yﬂu% B J'sam
hexanah&eér 6y Gestiorn @itk laldofi@olid which Wtrbduckd. the group -NH-R; and, in a resultant compound,

1- (4- faon h bz)rb&vmr X 'yitito Sarbarmb)il oy gAdop&8bdnyl) pad/breit ama. conbirtinges, compound
ac C or cﬂfﬁ ed i gccordance with the invention into another compound of the formula It according

1- (tfl Eﬁlﬁ% Eimnﬁ}ﬁ&lwo%: .5::3’*? %ﬁi 519&5’; t8éaparatl E’Jcao r:'esu tan 1235 opﬁhsym?r!: matgdt/:;

accor

1-(4- Anwoahwuaofa,mmﬁ yl - 3-azabi cycl o[ 3. 1. 0] - hexane- 2, 4-di one,

according to claim1. 14. .

1 4- Ami nophenyl ) - 3- cyckohexyl nmet hyl ; 3- azabi cycl 0o- [3.1.0] hexane-2, 4-di one,
rding to claiml. / N\ 54. 15 Ahak eutical conpositiogzrmyi ch contain

corr%funds of the forrtul all V\/nerer\n_ I s hydrogen, [err] al kyl ,
2- al kenyl , CZ@'/\Q[ , C3- ClO-C‘gI oal kyl, [err] cycl.oal kenyl ,

C3- CG cycloal kyI [err] a yI [err] cycloal kyl - 02 C4- al kenyl or

C32%s5 cIo en err is h ro en, al ky
[er I’] :J% J'sz"lg ﬁ%ﬁ:ﬁ?% °¥I un Wics natlt%:ngm? p %i%lggr%&n %ﬂ'cﬁf"k‘s;'l
e
ar rramemmsa. e:&mm acﬁﬁg'a &ﬁ‘!ﬁﬁﬁ dlgwetfﬂmﬁr aal m 15 wh E conta; n%u"%qh"'éﬁ

1 @@- am nophenyl ) - 3-azabi cycl o[ 3. 1. 0] - hexane- 2, 4-di one. 17. Conpounds of

the formula |, wherein [err] R3 are as defined in claiml15, or salts

t hereof, for use in a'therapButi 0x¥d of treating t @wmn or ani mal
body. 18. The use of co {‘ypg ke formula |, wherei R2 and R3 are
asgslefined in claim1l15, salts t hereof, for t he preparation of a

carcinostatic nedi carrent Y9. A process for the preparation of conpounds of
the fornmula_| _accordi ng) tg claim1, and of salts thereof
wherein Ry, R; and Y, are as defined in claim 22 and Hal is chlorine or bromine, with an acrylic acid derivative
"~ - of the formula _
40 | | -
HC=CHCO,Y; : : (Vi)

\‘/ " wherein Y, is as defined in claim 22, and, if desired, converting a resuitant salt into the free compound or into
another salt, and/or convertmg a resultant free compound into a salt, andlor separating a resultant mixture of
isomers into the individual isomers.

- 24. A process for the preparation of pharmaceutlcal compositions which contain compounds of the formula |,
wherein Ry, R; and Ry are as defined in claim 15, or salts thereof, which process compnses preparing
compounds of the formula | and salts thereof by the process as claimed in claim 19, and mixing them with a
pharmaceutical carrier.

Revendications pour les Etats contractants: FR, IT, LU, NL, SE, GB, CH/LI
55 1. Composés répondant & la formule

AN SN,
RS e
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dans laquelle Ry désigne un atome d'hydrogéne, R, un atome d’hydrogéne un groupe sulfo, alcanoyle en C,-C;
65 ou alcansulfonyle en C;- C7 et R3 un atome d'hydrogéne, ou dans laquelle Ry désigne un groupe alkyle en C,-
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Bi.ch

G eround of the fornmula [err] wherei

process conprises a co ' ot .
) nvert¢I nto the -N(R2)(R3) group in a
is as defined for formula | and

Xiis a group which can be converted into the

t Here
[err]

a sal uésnmmeeto VF'

[err] et %ﬂr"ét' ne ““&%’cfg afgdhe
\nal &i m to

defi ng& anr,m,l bﬁialbanslnfonﬂe eaCt-Crat B E'b?mmﬁ

ef,; at6¥nyld)en@;Cj, sicingle an &gmmp ff? QBL éféjq |9\i£c3-€{o (%yc'l::{lnkgin) @gﬁldt
0 V 1

(aﬂ‘vhs’n@e-ﬁ)nbdcmﬂwlefﬁﬂ Iqen
lk %ﬁ@ oyl ecﬁE,€c1Ioaalpamg gmglgp > Cor
gﬁ? Gﬂ”ﬂt(ﬂs selmde ead g 80??1 e
ndaited “Q’W'UWE'P % G"Esh!gq % ‘Bﬁﬁé QLLQO
[+ le 1

up ﬁ@
1 ;Qtﬂs

ali le tehd:,-f(z-).r Raum atome
o ba
e5|red converting

conpolgee deée tcmpéss

anot her3.€ " ::plqy}; g?q!‘%ld#c oot a}ér;‘ae%h& l@ﬁﬁﬂﬁl@ﬁﬂ% 1atjublie Rd‘Raet W‘BPQS‘F]UI} pme

corde rdhydeee le Zﬁd t kg eh @1-Chealm1emnt q,(pa al ?é rg
ltk ’%nocstdiﬂal viecen ceﬁql.oﬁm# roge Al un
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cy! e a
:n?égr {rl ﬁ‘a B; d’tﬁ§hﬂ dtorhd d° ﬁvméog) ams
of thes ﬁyaramhaou *f'“g.';f e, ﬂ§é l da aGgens és'%gw &bmg
un gravpe alky aingiGue
CZ-ﬁ:lZ al é f'é%rf’é ?ﬂé foﬂﬂﬁén {:ae.s niqualek dés:gne“t]ngn iggai
T_o'é yl o) yie/én cz@xoq:[qycl :%eén Ikyle en
@ &! {fi&f labwv;'[ﬁratr!hosmylchaal cal chéngle_et a8t atome
i qn S, se acentiquEmMpny apgep
gf |e dgfgﬁ osB$ sﬂbﬂﬂ@cﬁv&qﬂu@tﬂ:ma I’égﬁwa mé? gaj‘ 59 ﬁéfhpﬁémsﬁr b myre,
o jtb ydoogéns oe (mpdqgﬂaﬁ(vlepn th? Qa en position’d duredies phéngle et R
%/ s etRydésignent i) mS| 6& |qagnmambmmszo and of
rr] wie Tﬁ‘i"l‘l g £ j’ lf“""“*"‘ Aiong sa )-the fornul
h dr Xy i S\}’IB azabicyc) [e.a.O]hn:gpn A@me I rev (t\ mil a
)W' Lob@t’v! &lebmmhd%l plo e men |c i 1&5/ : .
ion eaction

corrpounoh 1cloAminaphény!) Stepenty F’ f
bi

exdnBIm dichle Bélomly eveudmm'tﬁac ar bonyl

a Ggn w&d\mwmmm@m icyg) f e
g:g t;ﬁn n ld fevendic&ipnlit ant

and/ or, %eft- “minophényii3y
accor dan@é %% ng gnyﬁ)g ;}; E‘Zliﬂ Té{l\ lc& i Eﬁg([%ﬁi -2, dioné s’ﬂitmh aqudncamn
n m - mppp pn

accgl; di ng L '& ﬁr\a’&:én.ﬂﬂuesamﬂtemmcq;a\pemp Ul! etsq rm‘:é?vﬁ’d q‘Ej;uelle Ry
di’tfmé dihy@irapéos, hegroggg qlkyl |é Ch, ity cloalidyie en
COWDOUR:; O“{Jbﬂclalaéa\ylg en qu %b %q‘ (a yl SQd Qalﬁwa.suyq,ménm exCy-Ca).
ou (cycloaicényle en C3-Cg)(alkyle en Ti- 4), téndecdbydrogéne, un groupe alkyle en Cy-Cy,
-C; et R3 déslgne un atome d’hydrogéne. ou un groupe alkyle
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suifo, alcanoyle en Cy-C; ou alcansulfonyle en C,
en Cy-C5, ou leurs sels avec un support pharmaceutiquement acceptables.
16. Préparations pharmaceutiques selon' la revendication 16, co

azabicyclo[3.1.0]hexane- -2,4-dione.
17. Composés répondant & ia formule 1, dans laquelle Ry, Ry et R3 ont les significations mdlquées dans la
revendication 15 ou leurs sels pour Futilisation dans un procédé de traitement thérapeutique de Y'organisme
humain ou animal.

18. Utilisation de composés répondant & la formule |, dans faquelle Ry, Ry et R ont les sigmfscauons _

indiquées dans (a revendication 15, ou de leurs sels, pour la préparation d’un médicament carcinostatique.
19. Procédé de préparation de composés répondant a'la formule 1, selon la revendication 1, et de sels de ces

composés caractérisé en ce que
a) dans un composé répondant & ta formule

ntenant de la 1-{4- -aminophényl}-3-

£7°N -
\'-.&. (II)'

°"z’

dans laquelle Ry ala signification indiquée a propos de
le groupe -N{R2)(Rg)-, ou dans un sel de celui-ci on tran
b) on cyclise un composé répondant & la formule

la formule | et X représente un groupe transformable en
sforme X en le groupe - -N{Rj}(Ra)-. ou

e

A




m Xture of isoners into the individual isonmers. 22. Conpounds of the :
formula [err] wherein [err] is hydrogen, [err]-alkyl sulfo, [err] = - 57-
al kanoyl or [err]-al kanesul fonyl¥ R3 is hydrogen or [err]-alkyl, and [err]
and [err] are leaving groups, and salgf such conpounds cont ai ni ng !
salt-form ng groups. 23. A process for the preparation of conpounds of the !
formula Il according to claim22, and of salts thereof, which process :
coapri ses reacting a conpound of the fornmula [err] wherein R2, R3 and [err]
are as defined in claim?22 gnd Hal is chlorine or bromne, with an acrylic
acid derivative of the forplNg [err] wergin Y2 is as defined in claim 22,
and® if desired, converti fg a fe3urtamn S&F‘)Rq nt o the(i[ﬁe’e' conmpound or into :
anot her salt, and/or co[(}yé(%it‘yg\i resul Yant\free compound into a salt, " §
and/ or separating a resultant ®nmixture of isonhers into the individual _

I somers. 24. A process for the preparation of pharmaceutical conpositions _
whi#g¢h contain conpounds of the fornula |, wherein Llerr and [err] are as
def i neiang Hq'a"aﬁnﬁ?@,onb'ﬁ_sganf-svésoe indiques & ng@' forpule b Yo FeREgsentapt. s proypes - 10
conpo RRGRNEPU yn sel dejieli;pi pay réagtign aver ua compos "%57’"? @ WP8cess as clainmed in
claim19, and mxing themw th a pharmaceutical carrier. - 58 - Patent _
Clagnms (for the Contracting State AT) 1. A process for the preparation of !
conmpounds of the fornula [err] whereinNFBgr] is [err]-al kyl C2-Cl2-al kenyl,

:
i

[%r/] al kynyl, [err]-cycloal kyl, C3-C10-cyci oal kenyl, C3-C6- '5
cyctogl kyl -[err]-al kyl, C3-C6-cycloal kyl - C2- CA- al kenyl or :
C33C6- CYjdaRlnc@mpbse rpdnbart b kformu®2 | s hydrogen, Cl-C7- alkyl, sulfo,
[erl”r]/- al kanoyl or [err]-al kanesul fonyl and [err] is hydrogen or im
[err]-al kyl, and salts thereof, which process conprises a) converting X i
into the -N (R2)(R3) group in a conmpguntyof theforrrulakerr] wherein [err] }
isggs defined for fornulajFaimd X T13\a whi ch can b&¥onverted into i
th& -N(R2) (R3) group, or 4°R a"alt thefé g, 0" ‘b) cyclising a conpound of |
the fornula [err] o Y 0 3 : |25
1 1

dans laquelle R,, R, et R3 ont les significations indiquées & propos de la formule |, ou dans un sel de celui-ci on 20
fixe par addition le groupe -CHy-(méthyléne) sur la double liaison du maléimide, et si on le désire, on
transforme un composé répondant a (a formule | pouvant étre obtenu conformément a l'invention en un autre
composé répondant & la formule | conforme 2 la définition et/ou on transforme un sel pouvant étre obtenu en
35 le composé libre ou en un autre sel, et/ou on transforme un composé libre pouvant étre obtenu en un sel et/ou
on sépare un mélange d‘isoméres pouvant étre obtenu en les divers isoméres. 25
20. Composés répondant a la formule . : :

. / \- .’.-.\. .
L ' i ! \oao& (1 ’ 0
o/ \f Yo
45 _ 1 '
- 45

dans laquelie R, désigne un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en Cy-Cy3, alcényle en C;-C,,, alcinyle en C,-
C;, cycloalkyle en C3-Cyq, cycioalcényle en C3-Cyg, (cycloalkyle en Ci-Cg)(alkyle en Cy-C4), (cycloalkyle en Cs-

50 Cg)lalcényle en C;-C4), ou (cycloalcényle en C3-Cg)(alkyle en Cy-C4) et X désigne un groupe nitroso,
hydroxyamino, carbamoyle, azidocarbonyle ou amino protégé, et les sels de ces composés.

21. Procédé de préparation de composés répondant & la formule Il selon la revendication 20, et de sels de ) 50
ces composeés,, caractérisé en ce qu'o‘r_llcyclige un compo;é !‘é'pondant als qunyle } o
55 _ .
. 1) . ’ . 55
S @
‘/ \‘ . -’ \° (vVIi),
! ! \o - o)& ¢
60 0’ \1\/2 \0
60
dans laquélle Y; et Y, sont des groupes partants et X’ est un groupe nitroso, hydroxyamino, carboxyle ou
65 amino protégé, ou un sel de ceux-ci par réaction avec un composé fournissant le groupe -NH-R, et en ce qu’on
85
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whergin R2 and R3 are as defined for fornula | and [err] and Y2 are IeaV|ng
groups, or a salt thereof, by reaction 59 with a conpound which

i ntroduces the group [err] or c) ‘by addition of -CH2- (methylene) to the
doubl e bond of the naleinm de'in a conpﬁhqgoﬂg the fornmula [err] wherein
[err] and [err] are as defined for for , or a salt thereof, and, if
deS|red convertln a co ound of the fornmula | obtained |n accordance with

ﬁ ﬁ%‘?m @B b Atiel oBteny (g aroyp: ?’80’1‘/'3 ovle ou
sor o SR "° ek e YT

into anq,t, 6rm'i tsel p@ Oétre%mﬁﬁ%l mpodédid iit&esepafmqu of Guﬁc

and/ 0§ SibegdoalantErecobitéhn éh A Bél effo biuﬁébaﬁfunlmé a‘.sloﬁaas phivantiétre \6bidn@ bn les dwers
| somer s .isoeéres. A process according to claim1l for the preparation of
corrpoundszzo@"tméf Spondansd fa fosmuler oin R1. is [err]-alkyl, R2 is hydrogen,

sul fo, [err]-al kanoyl or [err] -al kane- sul fonyl,. and R3 I s hydrogen or
[err]gal kyl, and salts thereqg 3. A prpeeess accordingto claim1 for the
preparation of conpounds of s e-qus-I—a-{O %@QI n [err](ix)ferr] alkyl,
C2-C7-al kenyl, [err]-al kyn FJQ cycl oakk

C3- 06- cycl oal kyl -[err] - \! 2 1 % hydr ogen OR:CL C7- al kyl, and [err] is
hydr' en or [err]-al kyI and salts thereof. 4. A process accordi ng to

claim 1 dhkY 1abitie M, WRSIGRL b BroMmb dANETRGEN Bn QFoubd iK1 TeRLE, ;. sulfeh@éanbile bR 1Ci-L; bE
[ & 1] - alalcghsulfonyte r-Cretl YROesignd JUr3atame dhydnbggmnqu angrospd biByld lee 103:GF,. et Yy et YA
process cammm‘h gmogpe,;lpaqtmtsl efdes sqi#ld;e oaéa ayec defs oraupeasarmbot des selp

23 pam n de sels de
R R an dpabyh e IR A A e r%%"ﬁ’;ff’f“. ?ﬁr%"f o

phen_yl radical and R2 and R3 are hydrogen, and pharna- ceutically
acceptabl e salts thereof. 6. fA No 0, Yaccord| ng to ck@h? 1 for the
preparation of conpounds ozt ;m f wherein [err '[err] alkyl,
the #roup -N(R2)(R3) is in tNé 7- positl on of the phenyl radical and R2 and
R3 are hydrogen, and pharmeRs ceutically acceptable salts thereof. 7. A
process according to claim11 for the preparation of . :
| - (4- amidangiaguelié Ry, By 8EY,lont leSsigrmifidationsdndiqudes] ddds lsomvendication 22 eli HahdésigBe un atdme de
procdss cabmucﬂelbg’maaaw ab gérivé e 'acideacnyliqus sénendagha tgiformule '
1-(4-am m - 3-n-propyl - 3-azabi cycl o[ 3. 1. 0] - 'hexane- 2, 4-di one. 9. (Vlfﬁ
process to claim1 for the preparation
dans laquelle Y, a la sngmfucatlon indiquée dans la revendication 22, et on transforme, le cas échéant, un sel
‘35 pouvant étre obtenu en le composé libre ou en un autre sel et/ou un composé libre pouvant &tre obtenu en un
: sel et/ou en ce qu'on sépare un mélange d’isoméres pouvant étre obtenu en les divers isoméres.

24. Procédé de production de préparations pharmaceutiques contenant des composés répondant a la
formule |, dans laquelle Ry, Ry et R3 ont les significations indiquées dans la revendication 15, ou de leurs sels,
caractérisé en ce qu’'on prépare des composés répondant & la formule | et des sels de ceux-ci par le procédé

‘0 selon la revendication 19, et en ce qu’on les mélange avec un support pharmaceutique.

Revendications pour [’Etat contractant: AT

1. Procédé de préparation de composés répondant a la formule

' 76\ / \
50 33"—! \ ><N/ (I)v

o’\f\o 3

55 dans laquelle Ry désigne un groupe alkyle en C;-Cy,, aicényle en Cp-Cyy, alcmyle en C,-C;, cycloalkyle en Cj-
Cyo. cylcloalcényle en C3-Cqg, (cycloalkyle en C3-Cg)(alkyle en Ci-Cy), (cycloalkyle en C3-Cg)lalcényle en C;-Cy),
ou (cycloaicényle en C;-Cg){alkyle en C;-C4), R; désigne un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle en C-Cy,

sulfo, alcanoyle en Cy-C; ou alcansulfonyle en C;-C; et Ry désigne un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle
en C;-C;, ou de sels de ces composés, caractérisé en ce que

50 a) dans un composé répondant & la formule

o NN




of 1-(4-am nophenyl)-3-isobutyl-3-azabicyclo[3.1.0]- hexane-2, 4-di one. 10
A process according to claim1 for the preparation of '
1- (4-am nophenyl ) - 3- n- but yl - 3- azabi cy J’ 1. 0] - hexane-2, 4-dione. 11. A
process according to claim21 for the B ation of 1-(4-am nophenyl)
-3-n-pentyl -3-azabicycl0o[3.1 .0]- hexane-2,4-dione. 12. A process
accor di ng toclaim1 for the preparatjon 11111111 111111 111111111111111
-6d- of 1-(4-ani nophenyl);4Meopent y¥#- 33gzabi cyclo[ 3. 1. ).
hexane 2,4-dione. 13. A pl ocdss accoMglig to claim 1 for thé preparation of :
1-64-am nophenyl) 3-n- hgﬁt 3oazab| cycl o[ 3.1. 03- hexane- 2 4-dione. 14. A i
process according to claimg, for the preparation of "5
1 (4 am nophenyl ) - 3- cycl ohexyl net hyI 3- azabi cycl o- [3 1. 0] hexane- 2 4-di one. -

Audls BGeiie R 87a sidhftichtion m 4risf Wi N
(oo | e @rmh'}mtakﬁ{} Pl o SR fi it B %mm ﬁ
[err] - ) Qdisk&lﬂydmp répOndattyéds foahidy | - [ err] - 10

C3- C6- cycl oal kyl - C2- C4- al kenyl or C3-C6-cycl oaI kenyl -[err]-alkyl and X is

ni troso, hydroxyl am no, carg}n&m azi doga[ bonyl or protected am no, and
sgkts thereof, which proces; rises @ycligsi g a con’pﬁrﬁ? of the forrrula .
[err] wherein [err] and Y2 lare |kaving g}rg And X' i's ni f 0s0, 15
hydr oxyl am no, car boxyl 06’ @C\oed am no, o\R a salt thereof, by reaction -
with. a conmpound which introduces the group [err] and, in a resultant

c%
ob

B O o i

accor e I nventlon |nto anot her. conmpound of the
formul a IL accordrng to the definition, and/or converting a resultant salt
into the free conpound or into another_salt, and/or converting a resultant
f ”8e compound into a salt, and/or seﬁéréhlng a resultant mxture of isoners

into the individual isoners. 16. A process for the preparation of conpounds %
of thggformula [err] wherein R2 is hydrogen, [err]-alkyl, sulfo, [err]
al kanoy) dans up caniposéiésendestlis tonydle R3 1 s hydrogen or Cl-C7-al kyl, and [err]
ar [err] are |eaving groups, and salts 0
AR -
i=!_— Q-Q)SN/RZ (IV) '
25 % ‘O \Ra .
1 . 35

dans laquelle Ry, Ry et R; ont les significations indiquées a propos de la formule |, ou dans un sel de celui-ci, on
fixe par addition le groupe -CHy-(méthyléne) sur la double liaison du maléimide, et si on le désire, on
40 transforme un composé répondant a la formule | pouvant étre obtenu conformément & I'invention en un autre
_ composé répondant a la formule | conforme & I'invention, et/ou on transforme un sel pouvant &tre obtenu en le 40
{ ‘omposé libre ou en un autre sel, et/ou on transforme un composé libre pouvant étre obtenu en un sel et/ou on
—gépare un mélange d'isoméres pouvant étre obtenu en les divers isoméres.
2. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés répondant & la formule |, dans laquelle
45 R, désigne un groupe alkyle en C;-C;, R; un atome d'hydrogéne, un groupe sulfo, alcanoyle en Cy-C; ou _
alcansulfonyle en C;-C; et R3 un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en C;-C;, et de sels de ces composés. 45
3. Procédé selon selon la revendication 1, pour la préparation de composés répondant a la formule |, dans
laquelle R, désigne un groupe alkyle en Cy-Cy, alcényle en C,-C;, alcinyle en C;-C;, cycloalkyle en C3-Cyp ou
(cycloatkyle en C3-Cg)(alkyle en C;-Cy), et Rg désigne un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en Cy-C;, et de
50 sels de ces composés.
4. Procédé selon la revendication 1, pour la préparation de composés répondant & la formule 1, dans laquelle 50
R, désigne un groupe alkyle en C;-C; et R, et Ry désignent un atome d’hydrogéne ainsi que de sels de ces
composeés.
5. Procédé selon la revendication 1 pour {a préparation de composes répondant a la formule 1, dans laquelle
55 - Ry désigne un groupe alkyle en Cy-C,, alcényle en C,-C,, alcinyle en C,-C4 ou (cycloalkyle en C3-Cg)(alkyle en
C1-Cy). le groupe -N{R2)(R3) se trouve en position 4 du groupe phényle et R; et R; désignent un atome 55
" d’hydrogéne, ainsi que de sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés.
6. Procédé selon la revndication 1, pour la préparation de composés répondant a la formule 1, dans laquelle
R, désigne un groupe alkyle en Cy- C-,. le groupe -N(R3)(R3) se trouve en position 4 du groupe phényle et R et
60 Rgdésignent un atome d’hydrogéne, ainsi que de sels pharmaceutiquement acceptables de ces composés.
7. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de la 1- {4-aminophényl)-3-méthyl-3- 60
azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione.
8. Procédé selon la revendication 1 pour la préparation de la 1-(4-aminophényl)-3-n- -propyl-3-
azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione.
65 9. Procédé selon la revendlcatlon 1 pour la préparatlon de la 1-(4-aminophényl)-3-isobutyl-3-
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,-__Ch corrpounds cont ai ni ng sal t - forni ng groups, which process conpri ses
rea¢ting a conpound of the formula [err] wherein R2, R3 and [err] are as
defined for fornmula Ill and Hal is chlorine or br omi ne, with an acrylic
acid derivative of the fornmula [err] wWea®3s Y2 is as defined for fornula
A1l and, if desired, converting a resultant salt into the free conpound or
into ary;;ga‘%,o lojhexéie ¥ aQdioeONVerting a resultant free conpound into a salt,
akdLor sep 108 sélor Cia U kdvarithication< t1UpRuidfla | r@p@ationi Bb Otat N4-bikbpHRHES-n-butyl-3-
I somer sazabncyclo[.'iﬂ@]hex&i-zw:mocess for the preparation of pharmaceuti cal :
conposi t HeonBroedde c selery rla a‘IeYP"éGﬁ'thDu ﬂdBNGf lay (peéppestion | de |la hﬁeméionhé[nw -B-peatyl-3-

hydr §gee! by 2, | |

C% E:I g ﬁ&ﬁ?z%g uEz-: ‘Eﬁreﬁlc oaﬁEy o’u[ af r'T Zpﬁr%nof( nXec%a %{4 gl'ﬂl °§'¥ﬁ?‘k'8?'t‘%°?ﬂ' -3-
al kenyl 13 - w 0| decundication’ 1] paurk yd ,pn{;ﬁraﬁ.bn i e iwdn(agmnmpﬁew; B-nalefstyl-3-
sul f o, dzshicyblofdl1l0jtmeanie-2akdidtie- C7- al kanesul fonyl and R3 is hydrogen or

[errf - a+ |ProEc§e n g %?g#gmon WinperHa prénaeation éa@ﬂi%@@nmhéwﬁweowmm%
of -t he her ss as clainmed in claim1,
and mi xin \?\ﬁzﬁ;ﬁ dz??r ma %agt;gﬁ?%gg&gw A process according to

claim 17 for t he prepar at I on of phar macéu} i cal conpositions which cont ain
1- (45 ani nophenyl) 3-.azabi cy.CI‘o| 1. 0] Hexdne- 2, 4- di one.

- 64 - .patent Cains (for ghe 'Contracf\l ug@Sst ates BE and D?E) 1 Conpounds
of the fornula [err] wherqy‘n\ r\ro] is [err]-al kyl, C2-Cl2-al kenyl, [err]
I\kynyl [err]-cycloal kyl, [egy]-cycloal kenyl, [err] cycl oal kyl -[err]-al kyl,
C3- C6- cycl oal kyl - C2- C4- al kenyl or C3-C6-cycloal kenyl-[err]-alkyl, R2.is
hy(}ﬁogehps (aquelip Raldks}gnp umdrduoe a[kﬁe pii C&B{ﬁaﬂcﬂpvle ®n Ch-Crar }lclwllkem%w ¢\(9h'ykv'and CR3

i S hydr‘bgéﬂ‘”ﬁ?lc 1 A R9{Cr- cf%)o(cycl r &oae.
e m:"?ﬁx AT o Tt com B

hydr ogen or [err]-al kyl, and salts thereof 3. Conpounds accordl ng to
claiml.of the formila'l, in[err] -ig_ Jerr]-alkyl, C2-C7-al kenyl,
C2-:Cr-al kynyl, [err]- cycl oal, ylp\quﬁ_mfcy& oal kyl - [err(]nal kyl, R is
hydrsggen or [err]-alkyl, and R3 |'s hydro'gen@r. [err] alkyl, and salts

t heeof. 4. Conpounds aq,éo?* g\bo claim?2 of the formula I, wherein
[err] is [err]-alkyl and R2 and "R3 are hydrogen, and

dans laquelle Y et Y, sont des groupes partants et X, désigne un groupe nitroso, hydroxyammo. carboxyle ou

35 amino protégé, ou un sel de celui-ci, par réaction avec un composé fournissant le groupe -NH-R; et en ce qu'on
transforme dans un composé pouvant étre obtenu le groupe. carboxyle X' en un groupe, carbamoyle ou
azidocarbonyle et/ou on transforme, si on le désire, un composé répondant  la formule Il pouvant étre obtenu
conformément a I'invention en un ‘autre composé répondant a la formule Il conforme & I'invention et/ou on

" transforme un sel pouvant étre obtenu en le composé libre ou en un autre sel et/ou on transforme un composé

40 libre pouvant étre obtenu en un sel et/ou on sépare un mélange d'isoméres pouvant étre obtenu en les divers
h .-_ \_/ .'s‘;?é;::oédé de préparations de composés répondant a la formule

R AN £ TN a o
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' _dans laquelle Rz désigne un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle en C;-C,, sulfo, alcanoyle en C;-C;, ou
alcansulfonyle en C;-C; et Ry désigne un atome d’hydrogéne, ou un groupe alkyle en €4-Cy, 6t Yy et Yo
représentent des groupes partants et de sels de ces composés avec des groupes formant des sels, caractérisé

* en ce qu‘on fait réagir un composé répondant é la formule

- 55
/ \._ HCO:YI . (vil),
Ra. 5/
\
~ dans laquelle Ry, R3 et Yy ont la sinification indiquée  propos de la formule 1l et Hal désignent un atome de ..
R chlore ou de brome avec un dérivé de I'acide acrylique répondant a la formule
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salts thereof. 5. Compounds according to claim1l of the formula I,
wherein [err] is [err]-al kyl, C2-C4-al kenyl, C2-C4-al kynyl or a
C3- C6-cycl oal kyl -C -C4-al kyl, the grﬁg hﬂ is in the 4-position of the - 1}
phenyl radical and -R2 and R3 are hyd 8@ and pharmaceutically acceptable e
salsts thereof. -65- 6. Conpounds according to claim2 of the fornula I,
V\/nereﬁﬁ-[CéﬂCP]zYzls [err] al kyl, the group [err] is in the 4-position of Mihe

ken | di
o el e 5]“&?\%@5%@%5 e AR e et
%an n%ﬁtloﬁ@ﬁ@é’ te'd niefange @isbdr es pouvant &tre obtenu en les divers isoméres.

1-(4- Amnerpbmaydle pidductipn @ie \prébraaiped) pliayphaptués Gpnrterdaek desccsinpbséli pondant & la
accor (prm%letlodqu é_qqqgll_p R,glésngne un atome d'hydrogéne un groupe alkvle en Cy-C,,, alcényle en C,-C,,,

;c;(bg r o @EE&,% ,.k ,,, Ci- ? |9é?.B a@f" E?@FQ&I en 2}'2,3)3)] 0

&ne GUUnQYrélipd @ikt eﬁ iiCJ,Tb de Is de ceux-ci, caractérisé en ce qu’on prépare des
1 ( 4 Ammwapydd)m& la-fpueyl et Jesiselb e yaixa) Barle Plocédécselonde fovenditiationel, et en ce
ac cor diraeles mélapgs ayed un support pharmaceutique.

’(054 A’l‘ z’m%%@m%zig%maﬁng:ﬁkggey&'ﬂbfgpffpﬁftmnﬁB%rﬂgcegtlweﬁfcwwé-am de la .

1 (4- Ami nophenyl ) - 3- n- hept yl - 3-azabi cycl o[ 3. 1. 0] - hexane- 2, 4-di one,
according to claim1. 14,

Revendisiations pougles ftetsgprtsagtontst BRAt DB- azabi cycl o- [ 3. 1. 0] hexane- 2, 4- di one,
%o

~—h

a rdi { 5. Pharmaceuti cal conpositions which contain 20
conpound °"3?°s§sr1r§p‘f"8?"r§ﬁljraofmm?/\here| n [err] is hydrogen, [err]-alkyl,

C2- C12- al kenyl, [err]-al kyp \, [err] f:y oaI kyl,[err]- cycloal kenyl,
C3- C6-cycl oal kyl -[err] - oR:z2kyl - C2- C4- al kBnyl or

C325Cs- cycl oal kenyl - [err] R2 i's 'Hy ogen, [err]-alkyl, sulfo, 25
[err]-al kanoyl or [err] n Ifonyl an&sferr] is hydrogen or [err]
-66 - alkyl, or salts there t oget her wi th a pharnmaceutically acceptable-

carrier. 16. Pharnmaceut | cal corrposr tions according to claim 15 which
ccmt aidansllaquélicaRj disighe niy gloupe amd:)emq,cthg[a&éﬂylﬂ]m Ch@y atinyle eh-GliComyclodlFyle en Cs-

°%§ﬂ?”"*m Q'tﬁsrﬁlé @YF’ONWN%)( ferep %ﬁéﬁg’ gjng&a&s)( f'\r'?rgbczr‘h) ou ?
" he
human zgfeﬁ%ﬁ %& alcan i@n en u‘se %t ouﬁ lﬁg“e?m@rl ouﬂ] e s .

e&%mnerea&.arwdmedpdnamlaaa mu’hﬁe 1, asnssaiuare R, feesigfun ghmpe flkge en 25
pr epaIC&D,,(REIdéﬂgna ug atome dihgdragéne, umemioupa aikyle en COC;, suifpraiaspeyie €ndh-Cy h'ealcansulfonvle

t dgs@gqcp e Gty roupe e g co
g;leP SI}&FI 5@9 @gs selon: Iae Pee?}glcgmnqw géé;:f qf;ﬁtﬁ églgfgr ﬁtey{'e(g:ns ;% eﬁe Ry ésrgrlltF un’ gme al?(yle en
12, 8

nyle en C,-C;, alcinyle en C,-C;, cycloalkyle en C3-Cqq ou (cycloalkyle en C3-Cg)(alkyle en Cy-Cy), R,
40 désigne un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C-C; et R; désigne un atome d'hydrogéne ou un 40
_groupe slkyle en C;-C;, ainsi que leurs sels.
\_ 4. Composés selon la revendication 2, répondant & la formule |, dans laquelle Ry désigne un groupe alkyle en
C,-C; et R, et R3 désignent un atome d’hydrogéne ainsi que leurs sels.
: 5. Composés selon la revendication 1, répondant a la formule I, dans laquelle Ry désigne un groupe alkyle en
45 C,-C;, alcényle en C,-C4, alcinyle en C,-C4 ou (cycloalkyle en C;3-Cg)(alkyle en Cy-Cy), le groupe -N(R;)(R3) se - 45
trouve en position 4 du groupe phényle et Rz et R; désignent un atome d’hydrogéne, ainsi que leurs sels
pharmaceutiquement acceptables.
6. Composés selon la revendication 2, répondant & ta formule |, dans laquelle Ry désigne un groupe alkyle en
C4-C;, le groupe -N(Rz)(R3) se trouve en position 4 du groupe phényle et R, et R; désignent un atome
- §0 d’hydrogéne, ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables. - 50
a 7. 1-(4-Aminophényl)-3-méthyl-3-azabicyclo[3.1.0] hexane-2,4-dione selon la revendication 1.
8. 1-(4-Aminophényl)-3-n-propyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione selon la revendication 1.
9. 1-(4-Aminophényl)-3-isobutyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione selon la revendication™1.
10. 1-(4-Aminophényl)-3-n-butyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione selon la revendication 1.
- 55 11. 1-(4-Aminophényl)-3-n-pentyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione selon la revendication 1. : 55
12. 1-(4-Aminophényl!)-3 -néopentyl-3-azabicyclo[3.1.0}hexane-2,4-dione selon la revendication 1.
13. 1-(4-Aminophényl)-3-n-heptyl- 3-azab|cyclo[3 1.0]hexane-2,4-dione selon la revendication 1.
14. 1-{4-Aminophényl)-3-cyclohexyiméthyl-3-azabicyclo[3.1.0]hexane-2,4-dione selon la revendication 1.
15. Préparations pharmaceutiques contenant des composés répondant & la formule |, dans laquelie R,
60 désigne un atome d'hydrogéne, un groupe alkyle en Cy-Cy3 alcényle en Cy-Cy, alcinyle en C,-C;, cycloalkyle en 60
C3-Cyg. cylcloalcényle en C3-Cyq, (cycloalkyle en C3-Cg){alkyle en Cy-Cq), (cycloalkyle en C3-Cg){alcényle en C,-
Cs). ou (cycloaicényle en C5-Cg) (alkyle en Cy-C4), R, désigne un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle en C,-Cs,
sulfo, alcanoyle en C,-C; ou alcansulfonyle en C;-C; et R3 désigne un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle
en C;-C;, ou des sels de ceux-ci avec un support pharmaceutiquement acceptable. :
85 16. Préparations pharmaceutiques selon la revendication 15, contenant de la 1-{4-aminophényl)-3- - 65
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yCess conprises a) -converting Xinto the -N(R2)(R3) group in a '~
hd of the fornmula [err] wherein Rl is as defined for fornula | and X
A" group which can be converted into tq 2N(R2) (R3) group, or a salt
t hereof, or b) cyclising a conmpound g g formula 11111111 111111 -
111411111111111 - 67 - wherein R2 and R3 are as defined for fornula I
and'é[ern}%ﬁdolg-ol%;’gnbgggqgﬁggroups,nr}‘)ﬁrq a“esal L eroe(g):fq t iB ..éaea'%tii an Wi 'E’;}nse}a'
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i n accor ddrRrecédp de préperationde compesés répendanich In farmulg selomia reyendicption behdn splside ces
“accor di %ﬁ?ﬂ%ﬁﬁ%@tﬂﬁ;{ata@%?& converting a resultant salt into the
freenpqnp&un5 Or TNt o anotner salt and/or converting a resultant free
conpound into a salt, and/or separatinge.a.resultant m xture of isonmers into
the individual isonmers. 20. .ﬁmun.ds..%f the forml a [err]qamgrein [err] is
[err]-al kyl [err]-alkenyl, perd] al kynMaefxerr]-cycloal kyl, |
[erz%;cydloalkenyl, C3- 0607¢ | kyl -[err]-al kyl, o
C3- Co-cycl oal kyl -[err] -al kenyRy or C3-C6-cycl oal kenyl -[err]-alkyl and X is
nitroso, hydroxylam no,  carbanoyl, azidocarbonyl or protected am no, and
sal ts t lemsdaduelle Ry ala Ggnificafidn indiquiedpecros fole formaleh pprepeésentauncgroups trpesferergble pn
t he'f or fe@raune-NifKRg)-coufpn wmwuizei-, ontrapsfgrmedgen e otoHes M RmPen process
cor@_lrjq seP)@p ydlisg yppomp r?%R?f] oMYl ornul a [err] wherein [err] and [err]

are~t'eaving groups and X is nitroso, hydroxylam.no, carboxyl or protected

amno, or a salt thereof, by pegction wth-a conpound which introduces the
group [err] and, in a result o7 cOfjweRat | Ng t he(TEMhoxyl group X
i nt o?tar banmoyl or azidocarb I nd/ or, T«meOMsired, converting -a conpound
of the forrmula. Il obtained i 1360 dance wit hRshe invention'into another

conmpound of the forrmula Il according to the definition, and/or converting a

r esul t ardans Rbielie W, @t RY ontl I6LSgrifivatiansabiquées & ipeopas @b ieformulé 1,,Y, 0 X caprésentent des
convan t igneppes pazeots pan sel degelui-ci par réaction avec un composé fournissant le groupe

. N-R,
35
ou : :
c¢) dans un composé répondant 3 la formule
. 40 . L X ] .
. gON,
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dans laquelle Ry, R, et R3 ont les significations indiquées & propos de la formule I, ou dans un sel de celui-ci, on
fixe par addition le groupe -CH,-(méthyléne) sur la double liaison du maléimide, et _
si on le désire, on transforme un composé répondant a la formule | pouvant étre obtenu conformément é
50 Vinvention en un autre composé répondant & la formule | conforme & la définition et/ou on transforme un sel
pouvant étre obtenu en le composé libre ou en un autre sel, et/ou on transforme un composé libre pouvant étre
obtenu en un se! et/ou on sépare un mélange d’'isoméres pouvant &tre obtenu en les divers isoméres.
20. Composés répondant & la formule . :

AN 7N, |

1 i \---)S( (a1n,
& W Yo
- .

dans laquelle R; désigne un groupe alkyle en Cy-Cy,, alcényle en C,-Cya, alcinyle en Co-Cy, cycloalkyle g" Cr -

Cyo. Cycioalcényle en C3-Cyq, (cycloalkyle en C3-Cg){alkyle en Cy-C4), (cycloalkyle en Ca-Cgl{alcényle r‘::nam%vh

ou (cycloalcényle en C;-Cg)(alkyle en C;-Cq) et X désigne un groupe nitroso, hydroxyamino, ca :
65 azidocarbonyle ou amino protégé, et les sels de ces composés. '
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conpound into a salt, and/or separating a resultant mixture of isomers int
the individual isoners. 22. Conpounds of the formula [err] wherein R2 is
hydr ggen, [err]-al kyl sul fo, Cl-iC7- l&*(ﬁ;% or [err]-al kanesul fonyl, R3 is
hydrogen or O -C7-al kyl, and [err] e |l eaving groups, and salts of
such congounds cont a| ning salt- form ng groups. 23. A process for the

prepar at floRrogédéds, fgn de composgsyiépendant|d Ip formule ficselen 14 tevendigptinn 20, etdeselside
salis t99&f °’és\7\ﬁ‘ﬁ 8¢ L ERA oo S¥lEe %"e"s""ﬁ"@%?d?‘i’%da’ﬁ’!?d d of the 69
formula [err] wherein and [err] are as defined in claim?22 and Hal is
chlosine or bromine, with ap®Qcrylic acjpdederivative of the fornmula [err]
wherein Y2 is as defined i-is&w—m—%?— {i}d Njf desi red,(WIdpverting a
resultant salt into the fpee c ound O -t’f)t'o anot her salt, and/or
converting a resultant fo’eeyg nd into a salt, and/or separating a
resgptant m xture of isomers into the individual isonmers. 24. A process for
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bténu en le composé libre ou en un autre sel et/ou on transforme un composé
Ilbre gouvant étre obtenu en un sel et/ou on sépare un mélange d'isoméres pouvant étre obtenu en les divers

isoméres

\, 22. Composés répondant a la formule
n
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dans laquelle R; désigne un atome d’hydrogéne, un groupe alkyle en Cy-C;, sulfo, alcanoyle en C;-C; ou
. alcansulfonyle en C;-C;, et R3 désigne un atome d’hydrogéne ou un groupe alkyle en Cy-C;, et Yy et Yy
30 représentent des groupes partants, et des sels de ces composés avec des groupes formant des sels.
23. Procédé de préparation de composés répondant a la formule il selon la revendication 22, et de sels de

ces composés, caractérisé en ce qu’on fait réagir un composé répondant a la formule _ 3
s 5
- g \ HCOY; (VID),
. Rz
)/‘ al
R3

dans laquelle R,, R; et Yy ont les significations indiquées dans la revendication 22 et Hal désigne un atome de
chlore ou de brome, avec un dérivé de I'acide acrylique répondant a la formule .

HC=CHCO,Y, (vin),

‘dans laquelle Y, a la signification indiquée dans la revendication 22, et on transforme, le cas échéant, un sel
pouvant étre obtenu en le composé libre ou en un autre sel et/ou on transforme un composé libre pouvant étre
obtenu en un sel et/ou en ce qu’on sépare un mélange d’isoméres pouvant &tre obtenu en les divers isoméres.
24. Procédé de production de préparations pharmaceutiques contenant des composés répondant a la
50 formule |, dans laquelle Ry, R; et R; ont les significations indiquées dans la revendication 15, ou de leurs sels,
caractérisé en ce qu’'on prépare des composés répondant a la formule | et des sels de ceux-ci par le procédé
selon la revendication 19, et en ce qu'on les mélange avec un support pharmaceutique.
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