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(57 Sammendrag

Nye benzokondenserte cykloalkan- hvor A, B, ¢, D, n, X, ¥, R, Rl, r2 og
og oxa- og thiacykloalkan-trans-1,2- R3 er som definert i beskrivelsen,
diaminforbindelser med formel f.eks. trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-
/ /x (pyrrolidin-l-yl)~5-methoxy-1,2,3, 4~
A CO-CHz _—\{Y tetrahydronafth-1-yllbenzenacetamid,

samt de farmasgytisk akseptable salter
eller N-oxydet derav. Forbindelsene
er anvendbare som analgetika og/eller
diuretika.

Fremstillingen av forbindelsene
er beskrevet.

(n
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Oppfinnelsen vedrg¢rer fremstilling av nye, terapeut-
isk aktive benzokondenserte cykloalkanforbindelser samt oxa-
derivater derav. Forbindelsene er analgetisk og/eller diuret-
isk aktive.
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Undersgkelse av bindingsegenskapene til opioidlegemid-
ler og peptider pd bestemte steder i hjernen og andre
organer har antydet tilstedevarelsen av flere typer opioid-
reseptorer. I sentralnervesystemet (CNS) er det blitt pavist
sikre tegn p& minst tre kategorier av opioidreseptorer: u
{(my), k (kappa) ogAa (delta). Nalorfin, W.R. Martin,
Pharmacol. Rev., 19, 463-521 (1967), og en serie benzomor-
faner, W.R. Martin et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 197,
517-532 (1976) ble rapportert & utvise uvanlige farmakolog-
iske egenskaper som er forskjellige fra morfins egenskaper,
men som allikevel blokkeres av selektive opiocidantagonister.
Forekomsten av flere undertyper av opioidreseptorer er av
betydelig interesse ettersom dette antyder muligheten for &
atskille de ¢gnskelige (analgetiske og psykoterapeutiske) og
de ugnskede (mulighet for misbruk) virkninger av opioider.

I virkeligheten har forbindelser som er agonister for
k-reseptor utvist sterk analgetisk virkning uten opioid-
bivirkninger, slik som avhengighetstilbgyelighet, respira-
sjonsnedsettelse og forstoppelse. Prototypen pé& slike for-
bindelser er U-50 488, trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-
(pyrrolidin-1-yl)cyklohexyl lbenzenacetamid, som er beskrevet
i U.S. patentskrift nr. 4 115 435 og rapportert av P.F.
VonVoigtlander et al., J. Pharmacol. ExXp. Ther., 224, 7
(1983). Denne forbindelsen er angitt & utvise analgetiske
virkninger i en rekke pregver, slik som varme, trykk og
irritasjon, hos mus og rotter.

Spirocykliske forbindelser som er analoger av U-

50 488, er beskrevet i U.S. patentskrifter nr. 4 359 476,

4 360 531 og 4 438 130 som analgetiske forbindelser med lav
fysisk avhengighetstilbgvelighet hos mennesker. Eksempler
pd disse derivatene er trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[7-
(pyrrolidin-1-yl)~-1,4~dioxaspiro{4,5]dec~6-yllbenzenacet-
amid; trans-3,4-diklor-N-methyl-N-{7-(pyrrolidin-l1-y1l)-1,4-
dioxaspirol4,5]dec-8~-yllbenzenacetamid og (*)-5-a-7-a-,9B)-
3,4-diklor-N-methyl-N-[7-{pyrrolidin-1l-yl)-l-oxaspiro[4,5]-
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dec-8-v1lbenzenacetamid. Omega-(hydroxy-, ether- og ester)-
alkyl-2-amino-cyklecalkyl~ og cvkloalkenylamider som er
aktive som analgetika, er beskrevet 1 U.S. patentskrift nr.
4 632 935.

Substituerte trans-1,2-diaminocyklohexylaminforbindel-
ser, som f.eks. trans-N-methyl-N-[2-(l-pyrrolidinyl)-cyklo-
hexylbenzo[b]thiofen-4-acetamid er beskrevet i U.S. patent-
skrift nr. 4 656 182. Nafthalenyloxy-1l,2-diaminocyklohexyl-
amidforbindelser som er aktive som analgetika, er beskrevet
i U.S. patentskrift nr. 4 663 343. '

Ifplge foreliggende oppfinnelse fremstilles det en
forbindelse med formelen:

R
) | J ‘/>

samt enantiomerene og de racemiske blandinger derav,
hvor n er 0 eller 1;
A er - CH -, eller forutsatt at nadr n er 1,

R-';

kan A i formel (I) ogséd vare -0-;
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B, C og D er uavhengig av hverandre valgt fra gruppen
bestaende av H, OH, OCOR®, OCH,CH,OR’°, OR®, CH,0R® og
OC(S)N(CH;),, eller

to av B, C og D, nar de er pé& tilgrensende carbonatomer,
danner til sammen en kondensert benzoring;

X og Y er uavhengig av hverandre valgt fra gruppen besta-
ende av H, Cl, F, Br og I, eller

X og Y danner sammen med benzenringen I:Ig]

-

R er alkyl med 1 carbonatom;

R’ er sammen med R' og nitrogenatomet som de er bundet
til, l1-pyrrolidinyl;

R® er H;

R* er H;

R® er alkyl med 1-6 carbonatomer eller fenyl; og

R® er en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer;
eller et farmasopytisk akseptabelt salt derav.

Forbindelsene fremstilt if¢lge oppfinnelsen kan an-

vendes 1 et farmaspytisk preparat bestdende hovedsakelig av en

farmasgytisk egnet bzrer og en effektiv mengde av minst én
av de tidligere nevnte forbindelser med formel (I) eller
formel (II).

Smerte hos et pattedyr kan behandles, eller urinut-
skillelsen hos et pattedyr kan ¢kes, ved & administrere en
analgetisk mengde eller en diuretisk mengde av minst én av
de tidligere nevnte forbindelser med formel (I) eller formel
(II) til pattedyret.

Forbindelsene med formel (I) eller formel (II) frem-
stilles ved en analogifremgangsmdte som er Kjennetegnet ved at

en forbindelse med formel:

(Vvii)

eller
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hvor de forskjellige symbolene har de ovenfor angitte

betydninger, omsettes med

{1} en carboxylsyre med formel

hvor X og Y har de ovenfor angitte betydninger, i narvar av

dicyklohexylcarbodiimid;
(2) et syreklorid av carboxylsyren 1 narver av tri-

ethylamin, eller vandig natriumbicarbonat; eller

2

(3) et acylimidazol fremstilt ved a omsette carboxyl-

syren med carbonyldiimidazol,

til et farmas¢ytisk akseptabelt salt derav.

hvoretter den erholdte forbindelse om ¢gnsket omdannes

Foretrukne forbindelser er de med formel (I), sarlig

de som har formelen

hvor

| X
CO-CH —-@
H\ / : '—-\v

n er 1l; eller

A er -CH,- eller -0O-;

eller
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B er OH, OCOR®, OCH,CH,0R®, OR® eller CH,OR®;
eller
. C er H, OH eller OR®.

Mer foretrukket er forbindelsene med formel (Ia) hvor
A er -CHjp-.

Serlig foretrukne forbindelser omfatter:

(1) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
yl)-5-methexy-1,2,3,4~tetrahydronafth-1-yllbenzenacetamid-
hydroklorid eller methansulfonsyresalt;

{2) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
v1l)-1,2,3,4~-tetrahydronafth-1-yl]benzenacetamid~-hydroklorid;

(3) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
vl)=-6-methoxy-1,2,3,4~tetrahydronafth-1-vl1llbenzenacetamid-
hydroklorid;

(4) trans-3,4-diklor-N-methyvl-N-[2-(pyrrolidin-1-
y1l)-6-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronafth-1-vllbenzenacetamid-
hydroklorid;

(5) (+) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[{2-(pyrrolidin-1-
v1l)-1,2,3,4-tetrahydronafth~1-yllbenzenacetamid-hydroklorid;
(6) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2,3-dihydro-2-
(pyrrolidin-1-yl)-1H-inden-1-yl]benzenacetamid-hydrcklorid;
(7) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[3,4-dihydro-3-
{(pyrrolidin-1-yl)-2H-benzopyran~-4-yl]benzenacetamid-hydro-

klorid;

(8) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
v1l)=-5-hydroxy-1,2,3,4-tetrahydronafth-1-vllbenzenacetamid-
hydroklorid;

(9) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
v1l)-5-propionyloxy-1,2,3,4-tetrahydronafth~l-vl]benzenacet~-
amid-hydroklorid; '

(10) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
v1l)-5-benzoyloxy-1,2,3,4~tetrahydronafth-1-yllbenzenacet-
amid~hydroklorid;

(11) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
vl)-6,7-dihydroxy~1,2,3,4-tetrahydronafth-1~yllbenzenacet-
amid-hydroklorid;

(12) trans-N-methyl-N-[3,4-dihydro-3-{(pyrrolidin-1-
v1l)~2H-benzopyran~4-yllbenzenacetamid-hydroklorid;
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(13) trans-3,4-diklor~-N-methyl-N-[3,4-dihyvdro-8-
methoxy-3-(pyrrolidin-1-yl)=-2H-benzopyran-4-yllbenzenacet-
amid-hydroklorid og

(14) trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-({pyrrolidin-1-
v1)-5-(N,N-dimethylthioccarbamoyloxy)~-1,2,3,4-tetrahydro-
nafth-1-yllbenzenacetamid-hydroklorid.

Syntesefremgangsmdten for de fremstilte forbindelser

er illustrert 1 reaksjonsskjemaene 1 og 2.

Utgangsforbindelsene med formel III og IX kan frem-
stilles enten iht. litteraturfremgangsméter eller ved hjelp
av modifikasjoner av disse fremgangsmdtene som begr vare
apenbare for fagfolk innen organisk synteseteknikk. En
passende mate & fremstille utgangsolefinet III pa, er ved
reduksjon av det tilsvarende keton (f.eks. l-tetralon) til
den tilsvarende alkohol (f.eks. l-tetralol), etterfulgt av
dehydratisering av alkoholen (f.eks. til 1,2-dihydronaftha-
len). Dehydratisering av alkoholen kan utfgres ved & varme
opp 1 nerver av syre (f.eks. KHSO4), pyrolyse av alkoholace-
tatet eller ofte mest passende ved ganske enkelt & varme opp
opplgsningen derav i1 DMSO ved 100-200°C, idet den foretrukne
temperatur er avhengig av betydningen av {A)n, B, C og
D. Noen litteraturhenvisninger som beskriver fremstillingen
av olefinene I11I eller deres forlgperketoner eller -alko-
hcler, omfatter: J. Chem. Soc., 4425, (1961l); J. Chem. Soc.
Chem. Commun., 453 (1984); Chem. Pharm. Bull., 25 (4), 632
(1977); J. Chem. Soc., 3271 (1949); ibid, 1894 (1953); Chem.
Pharm. Bull., 26, 394, 1511 (1978); J. Med. Chem., 28, 1398
(1985); ibid 12, 487 (1969); U.S. patentskrift nr. 4 448 990
(1984); Chem. Pharm. Bull., 25, (11) 2988, 3066 (1977); ibid
25 (12), 3289 (1977); ibid 31 (7), 2329 (1983); ibid 32 (1),
130 (1984); Bull. Chem. Scoc. Japan, 52, 251 (1979); J. Chem.
Soc. Chem. Comm., 63 (1976); J. Indian Chem. Soc., LX 1163
(1983); J. Med. Chem., 15, 1306 (1972); U.S. patentskrift
nr. 3 379 731 (1968); J. Org. Chem., 37 (1), 13 (1972).
Denne listen er ment & vare illustrerende og ikke utfyll-
ende.

Ifplge reaksjonsskjema 1 kan en forbindelse med formel
III omdannes til et epoxyd med formel IV ved hjelp av en
persyre, som f.eks. 3-klorperbenzosyre, i1 et halogenert opp-
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lgpsningsmiddel, som f.eks. methylenklorid, ved en temperatur
mellom 0 og 25°C. Alternativt kan epoxydet med formel IV
fremstilles ved & omdanne en forbindelse med formel III til
et bromhydrid med formel V med N-bromsuccinimid i en
blanding av vann og organisk opplgsningsmiddel, som f.eks.
vandig dimethylsulfoxyd, ved varelsetemperatur, etterfulgt
av behandling av forbindelsen med‘formel V med en sterk
base, som f.eks. natriumhydroxyd, 1 et opplgsningsmiddel,
som f.eks. dioxan, ved varelsetemperatur.

Et epoxyd med formel IV gir etter behandling med et
amin, RlNHRZ, fortrinnsvis i nerver av et polart opplgs-
ningsmiddel som f.eks. ethanol eller vann, ved en temperatur
mellom 25 og 80°C, en aminoalkchol med formel VI. Alterna-
tivt kan en forbindelse med formel VI ogsé& fds direkte fra
et bromhydrin V ved behandling med et amin, RINHRZ. Rute
Vv-»VI er noen ganger foretrukket fremfor rute IV->VI nar B, C
og D er elektronavgivende grupper, som f.eks. OCHj3.

En aminocalkohol med formel VI omdannes til et diamin
med formel VII ved forst & omsette med methansulfonylklorid
i et klorert opple¢sningsmiddel, som f.eks. methylenklorid, i
nervar av en base, som f.eks. triethylamin, ved en tempera-
tur mellom 0 og 5°C. Videre behandling av det resulterende

sulfonat med et overskudd av en alkoholisk opplgsning av et
amin, RNH?, det vil si methylamin, ved en temperatur mellom 70

og 80 °C, gir en forbindelse med formel VII. Alternativt kan
en aminoalkohol med formel VI behandles med klorsulfonsyre i
et klorert opple¢sningsmiddel, som f.eks. methylenklorid, ved
en temperatur mellom O og 25 °C, hvorved man fé&r sulfatsaltet
av en forbindelse med formel VIII som etter behandling med et
amin, RNH,, gir et diamin med formel VII.

Et diamin med formel VII omdannes til en forbindelse
med formel (I) ved hijelp av vanlige metoder, f.eks. behand-
ling med en carboxylsyre (ArCH,COOH), enten som dens syre-
klorid i nerver av triethylamin eller vandig natriumbicrbo-
nat, eller som dens acylimidazol fremstilt ved & omsette
syren med carbonyldiimidazol, eller med syren selv i1 narver
av dicyklohexyvlcarbodiimid.
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Reaksjonsskjema 1

persyre

Som vist i reaksjonsskjema 2, kan forbindelsene frem-

stilles ved & omdanne et keton med formel IX til et oximino
derivat med formel X under anvendelse av n~butylnitritt og
en sterk base som f.eks. methoxyd, eller natriumhydroxyd, i
et polart opplgsningsmiddel som f.eks. ethanol, ved en
temperatur mellom 0 og 5°C. Oximinoforbindelsen med formel
X reduseres s& med hydrogen 1 narver av en katalysator, som
f.eks. palladium-pd-carbon, i et polart opplg¢sningsmiddel,
som f.eks. ethanol, inneholdende en stgkiometrisk mengde av
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en uorganisk syre, som f.eks. saltsyre, hvorved man far et
aminoketon med formel XI som kan reduseres videre til en
transaminoalkohol med formel XV med et borhydrid som redu-
serende middel, som f.eks. natriumborhydrid, i et polart
opplgsningsmiddel, som f.eks. vandig ethanocl, ved en
temperatur mellom 0 og 25°C. Aminoalkoholen kan omdannes
til en forbindelse med formel XVI via N-alkyleringsreak-
sjoner som er blitt beskrevet i litteraturen, f.eks. J.
March, "Advanced Organic Chemistry", Wiley Interscience, New
York, N.Y.

Omdannelse av en forbindelse med formel XVI til et
diamin med formel VII kan oppnds pad samme mdte som omdan-
nelse av en aminocalkchol med formel VI til et diamin med
formel VII, som vist i reaksjonsskjema 1.

Alternativt kan et aminoketon med formel XI omdannes
til et amid med formel XII ved & anvende N-acyleringsreak-
sjoner som er kjent for fagfolk innen teknikken, som f.eks.
under anvendelse av et syreklorid. Det resulterende amid
kan reduseres til en cis-aminoalkohol med formel XIII med et
reduksjonsmiddel, som f.eks. lithiumaluminiumhydrid (LAH), i
et inert opplgsningsmiddel, som f.eks. tetrahydrofuran, ved
en temperatur mellom 25 og 80°C. En N-alkyleringsreaksjon
anvendes til & omdanne en aminoalkohol med formel XIII til
en forbindelse med formel XIV som deretter behandles med
methansulfonylklorid i et klorert opplgsningsmiddel, som
f.eks. methylenklorid, &ed en temperatur mellom 0 og 5°C,
etterfulgt av alkoholopplgsning av amin RNH; ved en tempera-
tur mellom 75 og 80°C, hvorved man far en forbindélse med
formel VII.

Diaminene med formel VII omdannes til forbindelser med
formel (I) ved hijelp av fremgangsmadter som er beskrevet i

reaksjonsskjema 1.
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Reaksjonsskijema 2
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Reaksjonsskjemaene 1 og 2 som fgrer til forbindelser
med formel (1), er like anvendbare for fremstillingen av
forbindelser med formel (II). Denne analoge synteserekke-
fplge er oppsummert i reaksjonsskjema 3. Noen av mellom-
produktene i reaksjonsskjema 3 kan vare ledsaget av regio-
isomerer. De ugnskede isomerer kan fjernes ved hjelp av
konvensjonelle fremgangsmé&ter for separasjon, f.eks.
kromatografi, slik som hgytrvkksvaeskekromatografi (HPLC),
tynnsjiktskromatografi (TLC) etc., destillasjaon eller

fraksjonert krystallisasjon.
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Reaksjonsskjema 3
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Mens det i reaksjonsskjemaene 1, 2 og 3 er trukket opp
flere alternative reaksjonsveier, kan noen ganger en syntet-
isk veil vare foretrukket fremfor en annen, avhengig av de
bestemte forbindelser som er inveolvert. En person med
erfaring innen organisk syntese Kan velge den beste vel.

I reaksjonsskijemaene 1, 2 og 3 er mellomprodukter og
produkter angitt for & vise det som er ment & vare de
stereokjemiske forhold (f.eks. c¢is- og trans-forhold).

Disse strukturene er imidlertid i de fleste tilfeller ment &
representere 4,1 (racemiske) former, og ikke absolutte
stereckjemiske konfigurasjoner. Dette er imidlertid ikke
ment & medfgre at enanticmerisk rene {(opplgste) forbindelssar
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ikke noen ganger kan vare de foretrukne forbindelser.

Mens reaksjonsskjemaene 1, 2 og 3 viser de mest
vanlige reaksjonsveier til forbindelsene, vil det av fagfolk
innen organisk synteseteknikk forstads at disse reaksjons-
skjemaene ikke omfatter alle mulige fremgangsméter for frem-
stilling av forbindelser med formel (I) eller formel (II).
For noen definisjoner av gruppene B, C og D kan det f.eks.
vere foretrukket & starte reaksjonsrekkefglgen fra et
utgangsmateriale (en forbindelse med formel III, IX eller
XVII) hvor B-, C- eller D-gruppene er forlgpere for de
gruppene som gnskes til slutt. B kan sdledes vare nitro
eller acetamido og senere 1 reaksjonsrekkefglgen kan den
vere redusert til NH; eller NHCHg. Reaksjonsrekkefglgen
kan ogsé starte fra forbindelser med formel III, IX eller
XVII hvor B, C eller D er methoxy og senere m& demethyleres,
f.eks. ved slutten av reaksjonsrekkef¢lgen, til den til-
svarende fenol. Ofte er det passende & starte med at R3 er
en carboxylsyreester, f.eks. en tertizr butylcarboxylsyre-
ester, og s& ved slutten av syntesen hydrolysere og redusere
estergruppen til CH,OH eller CHO; eller a hydrolyseré og
omsette esteren med et passende organometallisk reagens, som
f.eks. methyllithium, hvorved man far corll, slike forgren-
inger av de grunnleggende reaksjonsskjemaer er vanlig
praksis ved fremstilling av analoge forbindelser av farma-
spytisk interesse.

Farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter av aminene
I eller II kan fremstilles ved & omsette de frie baser I
eller II med en stgkiometrisk mengde av passende syre, som
f.eks. hydrogenklorid, hydrogenbromid, hydrogenjodid, fos-
forsyre, svovelsyre, eddiksyre, melkesyre, maleinsyre,
fumarsyre, ravsyre, sitronsyre, benzosyre, salicylsyre,
embonsyre, methansulfonsyre, nafthalensulfonsyre, p-toluen-
sulfonsyre ©.1. Reaksjonen kan utfgres i vann eller i et
organisk opplgsningsmiddel, eller en blanding av disse to;
men ikke-vandige medier som ether, ethylacetat, ethanol,
isopropancl eller acetonitril er generelt foretrukket.
Optisk opplegste enantiomerer fremstilles vanligvis passende
fra optisk aktive syrer, som f.eks. (+)- eller (-)-vinsyre
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eller -dibenzovlvinsyre, eller sitronsyre e.l. En enantio-

mer kan vare mer aktiv enn den andre._

Oppfinnelsen kan forstas nermere ved hjelp av eksemp-
lene nedenunder hvor deler og prosentdeler er basert pa
vekt, med mindre annet er angitt, og alle temperaturer er i
°C. Forbindelsene ble analysert ved hjelp av proton-NMR,
TLC, massespektroskopi og ved hijelp av element®ranalyse (C,
H, N).

Eksempel 1
Trans-3,4-diklor-N-methyl~N-{2-(pyrrolidin-1-yl)-5-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yllbenzenacetamid og dets hydro-

" kloridsalt

Trinn 1l: bS5-methoxy~l-tetralol

Til en rundbunnet kolbe (1 1) ble det tilsatt 100 g
(0,57 mol) 5-methoxy~-l-tetralon. 400 ml ethanol ble til-
satt, og den resulterende suspensjon ble omrgrt ved varelse-

temperatur. 17 g (0,45 mol) natriumborhydrid ble tilsatt i

‘porsjoner i lgpet av et tidsrom pé& ca. 20 min. Etter at

reaksijonsblandingen var blitt varm (ca. 40°C), ble den
hurtig avkjelt i et is-/H,O-bad for & bringe temperaturen
til omtrent varelsetemperatur. Den resulterende klare opp-
1¢sning ble omrgrt i 4-5 timer etter at tilsetningen var

’fullf¢rt, og deretter ble ca. halvparten av ethanclen
- avdampet under redusert trykk p& en rotasjonsinndamper. Den

gjenvaerende blanding ble blandet med ca. 1,5 1 vann og eks-
trahert tre ganger med ethylacetat. Ethylacetatekstraktene
ble slétt sammen og vasket med vann to ganger, vasket med
mettet NaCl, te¢rket over MgSO4 og inndampet, hvorved man
fikk 5~methoxy-l-tetralol {(ca. 100 g), sm.p. 75-76°C; TLC
(2:1 EtOAc/hex) Rf = 0,6; 1 flekk. IR viste ingen C=0O-topp.

Trinn 2: 8-methoxy-1,2-dihydronafthalen

Cirka 100 g av det ovenfor angitte produkt i 350 ml
dimethylsulfoxyd (DMSC) ble varmet opp i et oljebad ved
170°C under omrgring i 12 timer. Blandingen ble avkjeglt til
vaerelsetemperatur og helt over i 3 1 H>O0. Blandingen av
vann og DMSO ble ekstrahert tre ganger med ether. Ether-
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sjiktene ble sldtt sammen og vasket to ganger med vann,
vasket én gang med mettet NaCl og tegrket over vannfritt
K,CO3. Etheren ble avdampet, ©g den gjenverende vaske ble
destillert fra en glasskolbe til en annen glasskolbe, hvor-
ved man fikk ca. 80 g 8-methoxy-1,2-dihvdronafthalen, k.p.
ca. 117-123°C/4,5-5 mm; TLC: R¢ = 0,8 (1:1 ether/hexan).

Trinn 3: 1,2-epoxy-5-methoxv-1,2,3,4-tetrahydronafthalen

En opple¢sning av 80 g (0,5 mel) av produktet ovenfor i
300 ml CH,Cl; ble omrert i en 5 1 3-halset, rundbunnet kolbe
ved 0-3°C (is-/saltbad). En cpplesning av 97 g (0,50 mol)
3-klorperoxybenzosyre (85 % ren) i 2 1 CHyCl; ble tilsatt
drépevis under avkjegling 1 lgpet av et tidsrom p& 3 timer
{ca. 13 ml/min.), og deretter ble blandingen under fortsatt
avkijpling omrgrt i vtterligere 3 timer ved 0°C. Til den
kalde reaksjonsblanding ble det s& tilsatt 750 ml av en 10 %
vandig opplgsning av Na,CO3 under omre¢ring. Blandingen ble
overfgrt til en separasjonstrakt, og det nedre CHpClp-sjikt
ble tappet bort. CH;Clp-sjiktet ble vasket med 10 % vandig
opplgsning av NajzCO3 (2 x 75 ml) og én gang med vann.
CH,Cly-opplgsningen ble testet med fuktig stivelse/jodid-
testpapir for fraver av peroxyd. Opplgsningen ble tgrket
over MgSO, og inndampet ved 45°C, hvorved man fikk 95 g av
1,2-epoxy-5-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronafthalen.

Trinn 4: Trans-l-(pvrrolidin-1l-vl)-2-hydroxy-5-methoxy-~
1,2,3,4~tetrahydronafthalen

Til en kolbe som inneholdt 17,6 g (0,1 mol) av
epoxydet ovenfor, ble det drépevis tilsatt 10 ml (0,12 mol)

pyrrolidin i 5 ml ethanol under omrgring i lgpet av et tids-
rom pa ca. 10 min. Blandingen ble omrgrt ved varelsetempe-
ratur i ca. 18 timer og deretter varmet opp ved 50°C i ca.
en time. Etter avkjepling ble det faste stoff samlet opp ved
filtrering og rekrystallisert fra absolutt ethanol. Det
krystallinske produkt, 14,5 g av trans-l-{(pyrrolidin-1-yl)-
2-hydroxy-5-methoxy-1,2,3,4-tetrahvdronafthalen (ca. 59 %
utbytte), ble samlet opp ved filtrering, vasket med kald
ethanol og lufttgrket, sm.p. 113-115°C; TLC: Rg = 0,33 (2:1
EtOAc/hexan).
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Trinn 5: Trans-l-{(pyrrolidin-l-vl)-2-hydroxy-5-methoxy-

1,2,3,4-tetrahydronafthalen~-O-sulfonsyre

En opplgsning av 47 g (0,19 mol) av pyrrclidinalko-
heolen ovenfor i 250 ml CH,Cl,; ble omrgrt under N; og avkjglt
pd et is-/saltbad mens klorsulfonsyre (12,7 ml, 22,2 g,

0,19 mol) i 250 ml CH,Cl, ble tilsatt drdpevis. Etter at
tilsetningen var fullfe¢rt, ble blandingen omrgrt ved 0-5°C i
2 timer og deretter ved verelsetemperatur over natten. Det
faste stoff ble samlet opp ved filtrering og lufttgrket,
hvorved man f£ikk trans-l1-{(pyrrolidin-1l-yl)-2-hydroxy-5-
methoxy-1,2,3,4-tetrahydronafthalen-O-sulfonsyre (62 g,

100 %), sm.p. 213-215°C (dek.).

Trinn 6: Trans-l-methylamino-5-methoxy=-2-{pvrrolidin-l1l-v1)-
1,2,3,4-tetrahydronafthalen

En Parr hydrocgeneringsflaske ble fylt med 62 g

(0,19 mol) av det torre sulfonatsaltet ovenfor og 120 ml

(1 mol) av 33 % CH3NH,/EtOH. Flasken ble forseglet med en
gummikork holdt pd plass ved hjelp av en bgyle, og innholdet
ble varmet opp i et oljebad ved 70°C 1 20 timer under om-
rering. Blandingen ble avkjplt til verelsetemperatur og
inndampet pd en rotasjonsinndamper for & fjerne mesteparten
av ethanolen. Ethylacetat ble tilsatt til restmaterialet,

‘etterfulgt av 100 ml 5 % vandig opplesning av NaOH. Ethyl-

aceiatsjiktet ble fjernet, og vannfasen ble ekstrahert med

-ethylacetat. De organiske ekstrakter ble tgrket over K,CO3.

Avdamping av opple¢sningsmidlet gav 49 g urent diamin som fri
base, trans-l-methylamino-5-methoxy-2-{pyrrolidin-1-v1)-
1,2,3,4~-tetrahydronafthalen.

Denne frie bdse ble opplgst i toluen, og opplgsningen
ble inndampet for det neste trinn for & fjerne spor av vann
eller ethanol. Dette diaminet kan ogsd fremstilles ved &
omsette trans-l-(pyrrolidin~l~yl)=-2-hydroxy-5-methoxy-
1,2,3,4-tetrahyvdronafthalen med methansulfonylklorid i ner-
ver av triethylamin, etterfulgt av behandling av methansul-
fonatet med methylamin under anvendelse av en fremgangsmate
som er analog med den som ble brukt i eksempel 2, trinn 2.
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Trinn 7: Trans—3,4—diklor-NFmethyl~N—[2—(pyrrolidin—1ayl)—

5-methoxv-1,2,3,4-tetrahydronafth-1-vl]lbenzenacetamid

Til en opple¢sning av 51,6 g (0,25 mol) 3,4-diklor-
fenyleddiksyre i 300 ml tetrahydrofuran (THF) under N; ble
det tilsatt 40,8 g (0,25 mol) 1,l-carbonyldiimidazol under
omrgring. Reaksjonsblandingen ble omregrt i 2 timer ved

verelsetemperatur, og deretter ble en opplgsning av 54,6 g
{0,21 mol) diamin fra trinn 6 1 110 ml tg¢rr THF tilsatt
dréapevis. Blandingen ble omrgrt over natten ved varelse-
temperatur under N,. Opplgsningsmidlet ble sa avdampet
under vakuum. Resten ble opplgst i 1 1 ether og opplg¢sningen
vasket med 2 x 250 ml 5 % vandig opprlegsning av NaOH og
deretter med vann, tgrket over MgSO, og ilnndampet, hvorved
man fikk 89 g trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-
vl)-5-methoxy-1,2,3,4~-tetrahydronafth-1-yl]benzenacetamid.

Trinn 8: Trans-3,4~diklor-N-methvl-N-[2-({pvrrolidin-l-y1)-

S5-methoxy~-1,2,3,4-tetrahydronafth-1-vllbenzenacetamid~hydro-
klorid

89 g av det urene aminamid ovenfor i fri baseform ble
opplegst i 400 ml THF, og denne opplgsningen ble tilsatt til
1 1 ether som inneholdt opplgst HC1l i gassform for & utfelle
et gummiaktig HCl-salt. 500 ml ether ble tilsatt til blan-
dingen, og gummien ble triturert. Vasken ble dekantert og
700 ml frisk ether tilsatt, hvorved man fikk et fast stoff.
Etheren ble dekantert fra, og 400 ml aceton ble tilsatt til
det faste stoff. Acetonblandingen ble kokt i 10-15 min.,
holdt ved verelsetemperatur i 1-1,5 time og filtrert for &
samle opp det faste HCl-salt (32 g). Rekrystallisering fra
isopropancl/methanol (1:1, 400 ml) under anvendelse av
trekull for fjerning av farge, gav ved henstand over natten
ved verelsetemperatur 21,6 g trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-
(pyrrolidin-1-yl)-5-methoxy~1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yl]-
benzenacetamid-hydroklorid som hvite krystaller, sm.p. 230-
232°C (dek.). Acetonfiltratet (hvorfra 32 g urent produkt
var blitt isolert) ble inndampet, hvorved man fikk 55 g av
en olje. Koking av restoljen med frisk aceton og deretter
avdamping av acetonet pé& den roterende inndamper ble gjen-
tatt tre ganger for & fjerne spor av opplgsningsmiddel, og
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deretter ble produktet krystallisert fra isopropanocl og
aceton, hvorved man fikk ca. 9 g av en andre mengde, sm.p.
225-227°C. Noen ganger kan det isoleres en mindre, tredje
mengde.

Eksempel 2
Trans-3,4-diklor-N-methyl-N-{2~(pyrrolidin-1-yl1l)-1,2,3,4-
tetrahydronafth-1l-vllbenzenacetamid-hvdroklorid

Trinn 1: Trans-1,2,3,4-tetrahydro-2-hydroxy-1-(pvrrolidin-
1-vl)nafthalen

En blanding av 19,8 g 1,2-epoxy-1,2,3,4-tetrahydro-
nafthalen, 15 ml pyrrolidin og 75 ml ethanol ble omrgrt med
koking under tilbakelgpskjpling i 2 timer, og de flyktige
bestanddelene ble avdampet under redusert trykk. Resten ble
opplegst i ether, og opplgsningen ble ekstrahert med 200 ml
1 N saltsyre. Syreekstraktet ble vasket med ether og gjort
basisk med 1 N vandig opple¢sning av natriumhvdroxyd under
avkijgling. Blandingen ble ekstrahert to ganger med ether,
og de kombinerte etherekstrakter ble vasket med vann, terket
over magnesiumsulfat og inndampet under redusert trykk. Den
gjenverende viskgse vaeske ble destillert under vakuum, hvor-
ved man fikk 16,5 g trans-1,2,3,4~tetrahydro-2-hydroxy-1-
(pyrrolidin-l1-yl)nafthalen, k.p. 128-135°C/0,25 torr.

Trinn 2: Trans-1,2,3,4-tetrahydro-l-methylamino-2-(pyrrol-
idin~l-yvl)nafthalen
En opplgsninga v 10,3 g methansulfonylklorid i 50 ml

methylenklorid ble hurtig tilsatt i draper til en omrg¢rt og
avkjglt (0,5°C) opplgsning av 10,3 g trans-1,2,3,4-tetra-
hydro-2-hydroxy-1-(pyrrolidin-1-yl)nafthalen og 10 g tri-
ethylamin i 100 ml methylenklorid. Etter at tilsetningen
var fullfert, ble blandingen omrgrt ved verelsetemperatur 1
3 timer og deretter inndampet under redusert trykk. Resten
ble behandlet forsiktig med 125 ml av en 33 % opplgsning av
methylamin i ethanol, og blandingen ble omrg¢rt med tilbake-

- lppskjeling 1 2 timer, etterfulgt av avdamping av opplgs-

ningsmidlet under redusert trykk. Resten ble behandlet med
vann og ekstrahert to ganger med ether. De kombinerte
etherekstrakter ble vasket med 2 N natriumhydroxyd og der-
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etter med vann, t¢rket over magnesiumsulfat og inndampet
under redusert trykk. Den gjenverende viskpse vaske ble
destillert under wvakuum, hvorved man fikk 6,2 g trans-
1,2,3,4-tetrahydro-1-methylamino-2-{pyrrolidin-1l~yl)naftha~
len, k.p. 126-134°C/0,25 torr.

"Trinn 3: Trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-v1l)-

1,2,3,4-tetrahydronafth-1-vllbenzenacetamid-hvdroklorid

En opplgsning av 1,1 g diklorfenylacetylklorid i 25 ml
methyvlenklorid ble tilsatt til en opplg¢sning av 1,1 g av di-
aminet ovenfor i 50 ml methylenklorid, og opplgsningen ble
omrgrt med 75 ml vandig natriumbicarbonat i 2 timer ved
varelsetemperatur. Det organiske sjikt ble fraskilt og
vasket med vandig natriumcarbonat og deretter med wvann,
tgrket (MgSC4) og inndampet, hvorved man fikk 1,5 g av en
olje av den urene tittelforbindelse. Denne oljen ble cpp-
l¢st 1 THF og tilsatt til en opplgsning av HCl 1 ether.
Hydrokloridsaltet som utfeltes, ble vasket med ether og
lufttgrket. Det urene salt ble krystallisert fra aceton.
Rekrystallisering fra isopropanol gav det rene. hydroklorid~
salt av tittelforbindelsen, sm.p. 232-234°C (dek.). Denne
fremgangsmate eksemplifiserer bruken av en alternativ

syntetisk vel til forbindelser fremstilt ifg¢lge oppfinnelsen
(reaksjonsskjema I, IV-VI>VIII-VII-I).

Eksempel 3
Trans-3,4-diklor-N-methyl-N-{2-(pyrrolidin-1l-yl)-6é-methoxy-

1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yllbenzenacetamid og hydroklorid-
saltet derav

Trinn 1: Trans-2-brom-l-hvdroxy-6-methoxy-1,2,3,4~-tetra-

hydronafthalen

Til en opplgsning av 44,8 g (0,28 mol) 6-methoxy-l,2~
dihydronafthalen opplgst i 450 ml DMSO ble det under om-
roring tilsatt 16 ml H,0. Til den omrgrte blanding ble det
i fem porsjoner tilsatt 99,7 g (0,56 mol) N-bromsuccinimid

mens den eksoterme reaksjon ble kontrollert ved hjelp av et
isbad. Blandingen ble omrgrt ved verelsetemperatur i 3
timer. Cirka 1 1 vann ble tilsatt, og blandingen ble eks-

trahert tre ganger med ether. De kombinerte ekstrakter ble
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vasket med vann to ganger, deretter med 5 % NaHCO3, tgrket
over K,CO3, filtrert og inndampet, hvorved man fikk en olje.
Etter at alt opplgsningsmidlet var blitt fjernet, krystalli-

]

serte oljen ut etter a vare blitt skrapet. Det ble rekrys-

"tallisert fra hexan/ethylacetat, hvorved man fikk trans-2-

brom~-1l-hydroxy-6-methoxy-1,2,3,4~-tetrahydronafthalen, sm.p.
80-82°C, Rg¢ = 0,85, silikagel, EtOAc; andre mengde fra
filtrat, 13 g, sm.p. 80-81°C.

Trinn 2: Trans-2-hvdroxy-l-{pyrrolidin-1-v1)-6-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronafthalen

Til 30,8 g (0,12 mol) av det ovenfor nevnte bromhydrin
avkijglt 1 et vannbad, ble det tilsatt 240 ml pyrrolidin og
47 ml vann, alt p& én gang. Blandingen ble avkjglt i 10 min.

og fikk deretter std ved varelsetemperatur i 22 timer. Det

overskytende pyrrolidin ble avdampet pd en rotasjonsinn-
damper. 10 % vandig NajyCO3 ble tilsatt, og blandingen ble
ekstrahert tre ganger med ethylacetat. Ekstraktet ble tgrket
over MgSO, cog inndampet, hvorved man fikk trans-2-hydroxy-1-
(pyrrolidin-1-yl)-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahvdronafthalen som
ble utkrystallisert fra isopropanol. Fgrste mengde: 17 g
(sm.p. 79-80°C), andre mengde: 7 g (sm.p. 78-79°C).

Trinn 3: Trans-2-hydroxy-l-(pyrrolidin-l-vl)-6-methoxy-
1,2,3,4-tetrahyvdronafthalen-O-sulfonsvre

En opplgsning av 7,4 g (30 mmol) av den ovenfor an-
gitte amincalkohol i 30 ml methylenklorid ble avkijglt i is,
mens en opplgsning av 2 ml klorsulfonsyre i 60 ml methylen-
kKlorid ble tilsatt drédpevis. Blandingen ble omrgrt under
nitrogen i 2 timer ved avkigling og deretter ved varelse-
temperatur over natten. Den hvite utfelling ble samlet opp
ved filtrering, vasket to ganger med frisk methylenklorid og
tgrket, hvorved man f£ikk 8,7 ¢ trans-2-hydroxy-l-(pvrrol-
idin-1l-yl)-6-methoxy-1,2,3,4-tetrahydronafthalen-0O-sulfon-

syre, sm.p. 210-212°C (dek.).
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Trinn 4: Trans-l-methvlamino-2-(pyrrolidin-1-yl)-6-methoxy-

1,2,3,4-tetrahydronafthalen

8,6 g av det ovenfor angitte O-sulfonsyresalt og 20 ml
30 % methylamin i ethanol ble varmet opp i en forseglet
Parr-flaske ved 50°C i 3-4 timer og deretter ved 70°C over
natten. Blandingen ble inndampet under vakuum, og ethylace-
tat ble tilsatt til resten. 5 % vandig natriumhydroxyd ble
tilsatt, og blandingen ble hurtig ekstrahert tre ganger med
ethylacetat. Ethylacetatekstraktet ble tg¢rket over vann-
Fritt kaliumcarbonat og deretter inndampet, hvorved man fikk
3,5 g trans-l-methylamino-2-(pyrrolidin-1-yl)-6-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronafthalen som en olje. Vannsjiktet ble
videre ekstrahert med methylenklorid, hvorved man fikk en

ytterligere mengde av produktet (0,5 g).

Trinn 5: Trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-v1)-6-
methoxv-1,2,3,4, -tetrahydronafth-l-vl]lbenzenacetamid-hydro~
klorid

Det ovenfor angitte diamin ble omdannet til det til-
svarende 3,4-diklorbenzenacetamid ved virkningen av 3,37 g
3,4-diklorfenyleddiksyre som var blitt behandlet med 2,6 g
N,N'-carbonyldiimidazol i THF ved en lignende fremgangsmate.
som den som er brukt i eksempel 1, trinn 7.

Dette gav et aminoamid som ble omdannet til hydro-
kloridsaltet derav (ved fremgangsmiten beskrevet i eksempel

1, trinn 8) som ble rekrystallisert fra isopropanol/methan-
ol. Saltet ble vasket med aceton og rekrystallisert pd nytt

fra isopropancl/methancl for en analytisk pre¢ve av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)-6-methoxy-
1,2,3,4~-tetrahydronafth-1-yl]benzenacetamid-hydroklorid, sm.p.
245-247 °C (dek.).

Eksempel 4

Trans-3, 4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)-6-hydroxy-

1,2,3,4-tetrahydronafth-1-vllbenzenacetamid-hydroklorid
Trans-3, 4~diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)-6-

methoxy-1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yllbenzenacetamid ble be-~

handlet med 6 molarekvivalenter av bortribromid i CH,Cl, ved

-78 °C. Reaksjonsblandingen fikk varmes sakte opp til
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verelsestemperatur og ble omr¢rt ved varelsestemperatur i 2
timer. Reaksjonsblandingen ble s& behandlet med methanol og
deretter 5 $§ vandig NaHCO,. Ekstraksjon med CH,Cl, gav den frie
baseform av det gnskede produkt. Den frie base ble opplgst

i tetrahydrofuran og behandlet med HCl/ether, hvorved man
fikk tittelforbindelsen, sm.p. 238-240°C.

Eksempel 5
A. (+)-trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1l-yl)-
1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yl]benzenacetamid og hydroklorid-
saltet derav

Forbindelsen (d,1l) 3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrol-
idin—l—yl)-1,2,3,4—tetrahydronafth—l—yl}benzenacetamid—

hydroklorid fremstilt som i eksempel 2, ble omdannet til den
frie baseform med vandig kaliumcarbonat.

En opplgsning av 1,10 g (2,64 mmol) av denne frie base
i 5 ml varm acetonitril ble tilsatt til en opple¢sning av
0,90 g (2,4 mmol) (-)-dibenzoylvinsyre-H5O {(fremstilt fra
naturlig vinsyre) i 5 ml varm acetonitril. Den resulterende
opplesning ble varmet opp for 4 opplgse en olje som ble
dannet og fikk deretter avkjgles sakte med utkrystallisering
fra materialet erholdt tidligere 1 et lignende forsgk. Den
neste dag ble krystallinsk fast stoff samlet opp, vasket med
5 ml frisk acetonitril og te¢rket ved 55°C under vakuum,
hvorved man fikk 0,92 g av det opplgste salt, sm.p. 157-
158°C. Det opplgste salt fremstilt fra (-)-dibenzoylvinsyre
ble omdannet tilbake til den frie base og deretter til HCl-
saltet av tittelforbindelsen, sm.p. 222~223°C; [a]és + 63,0°

£ 0,8° (¢ = 1,0, EtOH).

B. (-)-trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)-
1,2,3,4-tetrahydronafth-1~yl]benzenacetamid og hydrcklorid-
saltet derav

Moderveskene fra krystallisasjonen beskrevet i A ble
behandlet med overskudd vandig K,CO3, og den derved erholdte
frie base ble behandlet med (+)-dibenzoylvinsyre-H50 (frem-
stilt fra ikke-naturlig vinsyre), hvorved man f£ikk 0,616 g
av enantiomersaltet, sm.p. 157-158°C. Dette saltet ble
omdannet til den frie base og deretter til HCl-saltet av
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fittelforbindelsen, sm.p. 221-222°C; [a]éS -63,6° (¢ = 1,0,

EtOH) .

Eksempel 6
Trans-3,4-diklor-N-methyl-N-{2,3-dihydro-2-{pyrrolidin-1-
vl)-1H-inden-1~vllbenzenacetamid-hydroklorid

Trinn 1: Trans-2,3-dihydro-2-hvdroxyv-1-{pyrrolidin-l-yl)-

1H-inden

1,2-epoxy-2,3-dihydro-1H-inden fremstilt fra 34,2 ¢
inden ifglge fremgangsmadten til M. Imuta og H. Z2iffer, J.
Org. Chem., 44, 1351 (1979), ble behandlet ¢gyeblikkelig med
50 ml pyrrolidin. Den eksoterme reaksjonsblanding ble satt
til side i 15 min. og deretter inndampet for & fjerne over-
skuddet av pyrrolidin under redusert trykk. Resten ble
destillert under vakuum, hvorved man f£ikk 10,2 g trans-2,3-
dihydro-2-hydroxy-1-(pyrrolidin-1-yl)-1H-inden, k.p. 148-
150°C/0,25 torr.

Trinn 2: Trans-2,3-dihydro-l-methylamino-2-(pvrrolidin-1-
vi)-1H-inden
En opplgsning av 6 g methansulfonylklorid i 50 ml

methylenklorid ble hurtig tilsatt drapevis til en omre¢rt og
avkiglt (0-5°C) opple¢sning av 5,5 g trans-2,3-dihydro-2-

hydroxy-{pyrrclidin-1-yl)-1H-inden og triethylamin (6 ml) i
methylenklorid (200 ml). Etter at tilsetningen var fullfert,
ble blandingen omrgrt ved varelsetemperatur 1 3 timer og

deretter inndampet under redusert trykk. Resten ble behand-
let med en 33 % opplgsning av methylamin i ethanol (100 ml),

‘og blandingen ble omrgrt ved tilbakelgpskjg¢ling i 3 timer og

inndampet under redusert trykk. Resten ble behandlet med
vann og ekstrahert to ganger med ether. De kombinerte ether
ekstrakter ble i rekkefgplge vasket med 2 N natriumhydroxyd-
opplgsning og vann, te¢rket over magnesiumsulfat og inndampet
under redusert trykk, hvorved man fikk en vaske som ble
destillert under vakuum slik at man fikk 6,3 g trans-2,3-
dihydro-l1-methylamino-2-(pyrrolidin-1~yl)-1H-inden, k.p.
118-120°C/0,25 torr.
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Trinn 3: Trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2,3-dihydro-2-"
{pyrrolidin-1-vl)-1H-inden-1-vllbenzenacetamid-hyvdrocklorid
En opple¢sning av 5,4 g av det ovenfor nevnte produkt i

25 ml vannfri tetrahydrofuran ble tilsatt i1 én mengde til en
omrgrt blanding av 5,2 g 3,4-diklorfenyvleddiksyre, 5,2 ¢
dicyklohexylcarbodiimid og ncen f& mg 4-dimethylaminopyridin
i 50 ml vannfri tetrahydrofuran. Blandingen ble omrgrt ved
verelsetemperatur over natten og filtrert. Det faste stoff
ble vasket med en liten mengde vannfri tetrahydrofuran, og
de kombinerte filtrater ble inndampet under redusert trykk.
Resten ble opplegst i 50 ml vannfri ether, og opplgsningen
ble filtrert for & fjerne en liten mengde uopplgselig
materiale. Det klare filtratet ble tilsatt til et overskudd
av en etherisk opplgsning av gassformig hydrogenklorid. Det
klebrige hydroklorid som ble fraskilt, ble fjernet ved de-
kantering og knust under vannfri ether til et fint pulver
som ble hurtigkokt med 50 ml acetonitril og avkijglt, hvorved
man f£ikk et fargelgst, krystallinsk materiale som ble
filtrert, vasket med ether og lufttgrket, hvorved man f£ikk
6,1 g av tittelforbindelsen, sm.p. 233-235°C.

Eksempel 7
Trans-3,4~-diklor-N-methyl-N-[3,4-dihydro-3~-(pyrrolidin-1i-
v1l)-2H-benzopyran-4-yllbenzenacetamid og hydrokloridsaltet
derav

Trinn 1: Benzopyran
En blanding av 30 g (0,02 mol) 4-chromanol, 200 ml
benzen og 200 mg 4-toluensulfonsyre ble kokt under tilbake-

l#pskigling med en Dean-Stark-felle inntil separasjon av
vann stanset (ca. 3Atimer). Den ble deretter 1 rekkefglge
vasket med mettet NaHCO3 i vandig opplgsning og vann, tgrket
over vannfritt MgSO4 og inndampet under redusert trykk,
hvorved man fikk en nesten fargelgs vaske som ble destillert
under vakuum slik at man fikk 20,2 g (76,4 %) benzopyran,
k.p. 73-78°C/3 torr.



15

20

25

30

35

172934

24

Trinn 2: 3,4-dihydro-4-methvlamino-3-(l-pyrrolidino)=-2H-1-

benzopyran
3-klorpercxybenzosyre (MCPBA, 19,0 g 80-85 %; ca.

0,09 mol) ble tilsatt 1 smd porsjoner til en kraftig omrert
blanding av en cpplgsning av 11,4 g (0,087 mol) av produktet
ovenfor i 300 ml CHpCl,; og 300 ml mettet vandig NaHCO3 ved
0-5°C. Etter at tilsetningen var fullfgrt, ble blandingen
omrgrt 1 3 timer ved 0-5°C, og ytterligere 5 g MCPBA ble
tilsatt i smé‘porsjoner. Blandingen ble s& omrgrt i en time
ved 0~5°C, og det fraskilte methylenkloridsjikt ble i1 rekke-
felge vasket med kald, mettet vandig NaHCO3, kald 10 %
vandig natriumsulfitt og vann, tgrket over vannfritt MgSOy,
og filtrert. Filtratet ble behandlet med 25 ml pyrrolidin,
og blandingen ble inndampet under redusert trykk. Resten

X

ble behandlet med en ytterligere mengde med 10 ml pyrrol-
idin, varmet en kort tid til ca. 80°C og inndampet under
redusert trykk. Resten ble opplgst i ether og ekstrahert
med' 200 ml1 1 N HCL. Syrefraksjonen ble ekstrahert én gang
med ether, og etherekstraktet ble kastet. Vannsjiktet ble
avkiglt og forsiktig gjort basisk med 20 % vandig NaOH.
Blandingen ble s& ekstrahert to ganger med ether, og de
kombinerte etherekstrakter ble vasket med vann, tgrket over

MgSO4 og inndampet under redusert trykk, hvorved man fikk

9,3 g (48,9 %) av en rgdbrun vaeske som ble brukt slik den
var i den neste omsetning.

En opplgsning av 5,2 g (0,045 mol) methansulfonyl-
klorid i 25 ml methylenklorid ble tilsatt dr&pevis til en
omrert og avkielt opplegsning av 9,3 g (0,042 mol) av det
ovenfor angitte produkt og 9 g (0,09 mol) triethylamin i
200 ml methylenklorid. Etter at tilsetningen var fullfert,
ble blandingen omrgrt ved varelsetemperatur i 3 timer og
deretter inndampet ved redusert trykk. Resten ble behandlet
med 100 ml av en 33 % opplgsning av methylamin i ethanol, og
blandingen ble omrgrt ved koking under tilbakelgpskijgling i
3 timer og inndampet under redusert trykk. Resten ble
behandlet med vann og ekstrahert to ganger med ether. Ether-
ekstraktet ble i rekkefplge vasket med 2 N NaCOH og vann,

tgrket over vannfritt MgSO, og inndampet under redusert
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trykk, hvorved man fikk 8,2 g (84 %) av en viskgs, re¢dbrun
veske, 3,4-dihydro-4-methylamino-3-(l-pyrrolidino)=-2H-1~-

benzopyran som ble brukt som sddan i det fglgende trinn.

Trinn 3: Trans-3,4-diklor~N-methyl-N-[3,4-dihvdro-3-

" {pyrrolidin-l-vl)~2H-benzopyran-4-yvllbenzenacetamid og

hvdrokloridsaltet derav

En opple¢sning av 8,1 g av det ovenfor nevnte benzo-
pyran og 6 g triethylamin i 200 ml methylenklorid ble omrgrt
og behandlet med en opplgsning av 8,5 g 3,4-diklorfenyl-
acetylklorid i 10 ml methylenklorid. Etter at tilsetningen
var fullfe¢rt, ble blandingen omrgrt ved varelsetemperatur i
2 timer og deretter behandlet med 150 ml av en 2 % vandig
opplgsning av natriumhydroxyd. Blandingen ble overfgrt til
en separasjonstrakt, ristet kraftig og methylenkloridsjiktet
fraskilt, vasket i rekkefe¢lge med mettet vandig natrium-
bicarbonatoppl¢sning og vann, te¢rket over magnesiumsulfat og
inndampet under redusert trykk. Den gjenverende viskgse
vaske ble opplgst 1 vannfri ether, og opplg¢sningen ble til-
satt til et overskudd av en etherisk opplgsning av gass-
formig hydrogenklorid. Det klumpete hydrogenkloridsalt som
fraskiltes, ble fjernet ved dekantering, knust til et fint
pulver under vannfri ether og filtret. Produktet ble kokt
med 100 ml acetonitril og filtrert for & fijerne svak
farging. Det sdledes erholdte fargelgse, faste stoff ble
rekrystallisert fra en blanding av methanol og ether, hvor-
ved man fikk tittelforbindelsen, sm.p. 260-261°C (dek.).

~ Eksempel 8

Trans~3,4-diklor-N-methyl-N-[ (3-(pyrrolidin-1-y1)-1,2,3,4-
tetrahydronafthalen~2-v1l) lbenzamid

1,0 g av utgangsdiaminet fremstilt i eksempel 2, trinn
2, ble oppslemmet i 20 ml tgrr methylenklorid, og det ble
avkjglt 1 et is-/vannbad. Under omrg¢ring ble en opplgsning
av 1,35 g 3,4-diklorbenzoylklorid i 10 ml methylenklorid
tilsatt dréapevis. Den resulterende blanding fikk varmes opp
til vzrelsetemperatur, ble omrgrt over natten, reaksjonen
ble stanset med halvmettet vandig Na5;CO3, og det ble ekstra-
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hert med methylenklorid. De kombinerte ekstrakter ble
vasket med saltopplgsning, terket og inndampet, hvorved man
fikk en brunaktig olje. Den urene olje ble kromatografert
ved hurtig kolonnekromatografi (silikagel; methylenklorid:

‘methanol = 30:1), hvorved man fikk 1,1 g av det gnskede

amid, sm.p. 126-129°C fra aceton/hexan.

Eksempel 9
2-nafthalensuifonsyresaltet av trans-3,4-diklor-N-methyl-N-

[3-(pyrrolidin-1-v1)-1,2,3,4-tetrahydronafthalen-2-y1]-
benzenacetamid

Trinn 1: 2,3-epoxy-1,2,3,4-tetrahydronafthalen

5 g 1,4-dihydronafthalen ble opplgst i 250 ml methyl-
enklorid og 280 ml mettet vandig NaHCO3. Blandingen ble
kraftig omrgrt ved varelsetemperatur mens 10,0 g 70 % meta-
klorperbenzosyre ble tilsatt i porsjoner. Etter en time ble
100 ml av en 1 M vandig opplgsning av NapyS,03 og methylen-
klorid tilsatt. Methylenkloridsjiktet ble fraskilg, vasket
med vann og saltopplgsning, tegrket (MgSO4) og inndampet,

hvorved man fikk en brunlig, uren blanding som ble kromato-
grafert pd en hurtigkolonne (silikagel; ether:hexan = 1:6),
hvorved man fikk 3,45 g 2,3-epoxy-1,2,3,4-tetrahydronaftha-
len.

Trinn 2: Trans-2-hvdroxy-3-{(pyrrolidin-l-y1)-1,2,3,4~tetra-
hyvdronafthalen

3,45 g av produktet ovenfor, 2,8 g pyrrolidin og 15 ml
dioxan ble forseglet under vakuum i et glassr¢gr. Det for-
seglede r¢r ble varmet opp ved 100°C i 15 timer. Innholdet
ble avdampet under redusert trykk, og resten ble fordelt
mellom 50 ml ether og 50 ml 1 N HCl. Vannsjiktet ble
fraskilt, gjort basisk til pH 9 og ekstrahert med methylen-
klorid. De kombinerte ekstrakter ble vasket med saltopplgs-
ning, te¢rket og inndampet, hvorved man fikk 4,5 g trans-2-
hydroxy~-3-(pyrreclidin-1-yl)-1,2,3,4-tetrahydronafthalen.
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Trinn 3: Trans-2-methylamino-3-(pyrrolidin-1-v1)=-1,2,3,4~-
tetrahydronafthalen

4,5 g av produktet ovenfor og 3,5 ml triethylamin ble
opplegst 1 80 ml methylenklorid og omrgrt ved 0°C mens en
opplegsning av 1,83 ml methansulfonylklorid i 40 ml CH,Cl,
ble tilsatt drapevis. Etter tilsetningen ble blandingen
plassert 1 kjpleskapet over natten. 50 ml vann ble tilsatt,
og det organiske sjikt ble fraskilt, vasket med saltopples-
ning, tgrket (MgSO,) og inndampet, hvorved man fikk en brun-
lig rest. Resten ble opplgst i 20 ml 33 % CH3NH,/ethanol og
omrprt ved tilbakelgpskjgling under N, i 2 timer. Det over-

- skytende CH3NH,; og ethanol ble avdampet. Resten ble opplgst

i 100 ml methylenklorid og vasket med vann og saltopplegs-
ning. Inndamping gav 4,2 g trans-2-methylamino-3-{pyrrol-
idin-1-y1)-1,2,3,4~tetrahydronafthalen.

Trinn 4: Trans-3,4-diklor-N-methyl-N~-[{3~(pyrrolidin-1-yl)-
1,2,3,4-tetrahvdronafthalen-2-vl)benzenacetamid

1,05 g 3,4~-diklorfenyleddiksyre og 856 mg carbonyl-
diimidazol ble opplést i1 20 ml tgrr THF. Denne opplgsningen
ble fg¢rt gjennom en kanyle inn i1 en omrgrt suspensijon av
1,0 g av produktet ovenfor 1 20 ml methylenklorid ved 0°C.
Blandingen fikk varmes opp til verelsetemperatur og ble om-
rért over natten. 50 ml vann og 100 ml methylenklorid ble
tilsatt, og det organiske sjikt ble fraskilt, vasket med
saltoppligsning, te¢rket og inndampet, hvorved man fikk et
urent produkt som ble kromatografert (silikagel; CH,Clj:
CH3OH = 40:1), hvorved man fikk den rene frie base av
tittelforbindelsen (1,2 g). Dens nafthalensulfonat ble re-
krystallisert fra ethylacetatzz—propanol; sm.p. 161-164°C.

Forbindelsene fremstilt i eksemplene 1-9 og andre for-
bindelser som ble fremstilt eller kan fremstilles ved frem-
gangsmatene beskrevet i1 beskrivelsen, er angitt i tabellene
I og II.



20

30

28

Tabell I

172934

Eks. Sm.p.
nr. a g ¢ DaR R RZ R3x v sslt  °C
1 CHy B-0CHy H H 1 CHy -(CHp),- H 3-Cl 4-CI HCI 238-2
1A CHp B-0CH3 H H 1 CHy -(CHp) 4~ H 3-Cl 4-Cl MCI 203-5
(=)
isomer
2 CHy H H H1CHy -(CHy) 4~ H 3-Cl 4-C1 HCI 232-4
3 CH2 G-OCHa H 1 CH3 —(CH2)4— H 3-Cl! 4-CI HCI 2457
(dek.)
4 CH, 8-0H H 1 CHy ~(CHy) g~ H 3-Cl 4-CI HCI 238-48
EA CHo H H 1 CHy =(CHp) 4~ H  3-Cl 4-Cl HCI 222-3
{+)
isomor
BB CHy H H H 1 CHy -(CHp) 4= H 3-Cl 4-CiI  KCt 221-2
)
isomar
& - H H H 8 CHy -(CHp)g- H 3-Cl 4-Ci HCI 233-5
7 0 H H 1 CHg -(CH2)4-— H 3-Ci 4~C{ HCI 2661
(dek.)
16 CHy H H H1CHy ~(CHp)g- H H  4-Br HC! 168-78
11 CHp H H 1 CHy -(CH2)4— H H M HC 178-89
12 CHy H H H 1 CHg -(CHp)g- H M 4-CF3 HCI 178-2
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Tabell I (forts.)

172934

Eks.
Sm.p-
nr. o g < bor RL RZ B3 x vy ga¢ o
13 CHy 5-0CH, H H 1 CHz -(CHp) 4~ H 3-C1 4-Cl CH3SOaH 193-5
14 CHy B-OH H H 1 CHy -(CHp) 4~ H 3-Cl 4-Cl HCI 273-5
(dek.)
16 CHy 5-0COC,Hg H H I CHy -(CHp) g~ H 3-Cl 4-Cl HC1 228-30
16 CH, B-0COCgHg H H 1 CHy -(CHp)4- H 3-Cl 4-C! HCI 268-2
17 CH, 3-ocus 7-0CHz H 1 CHy -(CHp) 4= H 3-Cl 4-Ct HCI 128-38
{dek.)
18 CH, 8-OH 7T-OH  H 1 CH3 -(CHy)4- H 3-Cl 4-Ct HCI 243-5
19 0 H H H 1 CHy -(CHy) 4= M H H HC1 286-1
(dek.)
26 0 E-0CH; K H 1 CHz -(CHy) 4~ H 3-C! 4-ClI KCI 286-7
21 CHy B-DCH —CHyOCH, K H 1 CHz ~(CHy)4- H 3-C1 4~C1 MCH 232-4
22 CH, 5-0CH3 8-0CHz H 1 CHy ~{CHy) 4~ H 3-Ct 4-Ct KHCI 281-4
23 CHy B-OCHg 8-0CH3 H 1 CHy - (CHp)4- K 3-C1 4-Ci 13%-141
24 CH, 6-CHpOCH3 6-0H H 1 CHy -(CHp) 4~ M 3-Cl 4-C1 KCH 283~7
{dek.)
25 cHy 7-0H H K 1 CHy - (CHy) 4~ K B-Ci 4-Ci HCI 193-8
{dek.)
26  CHy 6-0C(SIN(CH3) 5 H K 1cu, —(CH)e- W 3-C1 4-Cl o HCL 286-7
w 1 CHg -(CHp)g- H 8-Ct  4-Ci NC} 288-2
27 CHyp 7,8- (~CH=CH-CH=CH~-) (dek.)
_ H  2,3-(~CH=CH-§-) HC! 242-§
28 CHy 6-0CH3 H H1CHy -(cHs o )
2 {dek.)
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Tabell II
o "
X
/
€ s , Y
P
N
B NS
Rt
R?
Eks.
Sm.p.
Nr. 4 s c D n R gl g2 R® X Y ssit °C
8 CHy H H H 1 CHz  =(CHp) - H 3-Ci  4-Cl (bese) 126-9
® CH, H H K 1 CHy ~(CHp) s H 3-C1 4-Ct NSAe  181-4
*NSA = 2-nafthalensulfonsyre
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Analgesi-testfremgangsmite

Standardfremgangsmaten for pdvisning og sammenligning
av den analgetiske aktivitet av forbindelser er fenylkinon-
vridningstesten (PQW) modifisert fra E. Seigmund et al.,
Proc. Soc. Exp. Biol. Med., 95, 729 (1957).

Testforbindelser ble opplgst i saltopplgsning eller
destillert vann under anvendelse av fortynnet melkesyre
etter behov, eller oppslemmet 1 en vandig berer inneholdende
2 vol% Tween 803% et farmakologisk dispergeringsmiddel som
inneholder 100 % polysorbat 80, og 0,25 vekt% Methoceﬂg
AlS5C-pulver, et oppslemmingsmiddel som inneholder 100 %
methchellulose. Testforbindelser ble gitt oralt eller sub-
kutant til hvite mus (CFl) av hankj¢nn som hadde fastet i
17-21 timer, 5-15 dyr pr. gradert dose, i et volum pa 10 mg/
kg kroppsvekt. Etter 5-25 min. ble vandig 0,01 % fenyl-p-
benzokinon, 0,125 mg/kg, injisert intraperitonealt. Etter
yvtterligere 5 min. ble musene cobservert i 10 min. mhp. det
karakteristiske strekk- eller vridningssyndrom som er indi-
kasjon pd smerte fremkalt ved fenylkinon. Den effektive
analgetiske dose i1 50 % av musene (ED50) ble beregnet ved
hjelp av bevegelsesgjennomsnittsmetoden til W.R. Thompson,
Bac. Rev., 11, 115-145 (1947).

De analgetiske data for mus er oppsummert i tabell

ITI.
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Tabell IIZ
Analgetisk aktivitet i mus
Eks. ED50 (mg/kg)
nr. sS.C. p.o.
1 0,46 6,5
1A 0,15 5,2
2 2,7 13,
3 1,5 6,5
4 0,032 4,2
5A 0,90 3,4
5B >81 >81
6 1,5 30
7 1,7 36
8 16 47
9 47 581
10 8,1 54
11 30 >81
12 19. 54
13 0,33 7,4
14 0,72 13
15 0,24 10
16 0,71 1o
i8 0,19 3,3
19 1,7 36
20 1,2 30
22 8,1 16
23 47 24
24 0,19 54
25 0,46 16
© 26 1,7 18
27 3,0 16
28 0,46 16
U-50,488H 1,2 13
Morfin 1,0 3,8

Som vist i tabell

111, gir forbindelser fremstilt

ifplge oppfinnelsen kraftige analgetiske virkninger i varm-

blodige dyr. Denne analgesi er i det samme styrkeomride som
morfin og standard kappa-agonistanalgetikumet U-50 488H

[P.F. VonVeoigtlander et
7 (1983).
Sterk beroligelse

al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 224,

som oppétér ved 2 3 ganger den anal-

getiske ED50-dose, var en vtterligere egenskap som ble iakt-

tatt hos alle forbindelsene fremstilt ifplge oppfinnelsen

ndr de ble testet i mus.

Denne beroligelse er karakter-
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istisk for kappa-agonistforbindelser, slik som U-50 488G
[P.F. VonVoigtlander et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 224,
7 (1983)]. Morfin og andre my-agonistforbindelser gir ikke
beroligelse i mus. Alle forbindelsene fremstilt ifglge
oppfinnelsen som gav analgesi 1 mus (tabell III), gav ogséd
sterk beroligelse innenfor deres analgetisk effektive dose-
omréder, noe som tyder pd at de har selektiv kappa-agonist-
aktivitet.

En standardfremgangsméte som kan brukes for & bekrefte
kappa-reseptoropioidaktivitet, er frembringelsen av diurese
i rotter. Kjente kappa-agonister, slik som U-50 488H, gir
betydelige gkninger i urinutstrgmning [P.F. VonVoigtlander
et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 224, 7 (1983)]. My-
agonistanalgetika, slik som morfin, er stort sett fri for
denne egenskap. Kappa-agonistindusert urindannelse er
feolgelig grunnlaget for en test 1 rotter for & skjelne
mellom kappa- ¢g my-agonistaktivitet.

Testing mhp. diuretisk aktivitet ble utfgrt pa han-
rotter av type Sprague Dawley, vekt omtrent 200-300 g.
Rotter ble ikke fastet fgr bruk, men ikke noe mat eller vann
var tilgjengelig under undersgkelsen. Dyrene fikk akklimati-
sere seg i omtrent 30 min. i individuelle metabolismebur,
deretter fikk de testforbindelsedoser subkutant i et volum
pd 1 ml/kg krbppsvekt. Spontant uttgmt urin ble samlet opp
i de neste 5 timer. Testforbindelser ble fremstilt enten i
destillert vann {opplegsninger) eller suspensjoner av
MethoceﬁgVTween 8d®, ifplge fremgangsmatene angitt ovenfor.

De diuretiske data for rotter er oppsummert i tabell

Iv.
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Tabell IV
Kappa-agonistindusert diures
(N = 5 rotter/dose)

Midlere kumulativ

172934

i rotter

Eks. Dose % okning 1i
nr. (mg/kg s.c.) urin-~output etter forhold til
5 timer {ml) kontroll

1 0,0 0,80 _—
0,063 1,20 (NS) S50%

0,25 3,44 * 330% *

1 8,76 * 995% =

4 10,9 = 1263% =

16 8,64 * 980% *
2 y 1,40 _—
0,33 0,96 (NS) -31%
2,24 (NS) 60%

3,08 * 120% =

6,36 * 354% *

27 8,56 * 511%
U-50,488H 0.0 2,44 -
0.063 3,48 (NS) 43%
0.25 2,84 * 16%

1 5,44 * 123% *

4 10,5 * 330% *

16 13,6 * 457% *
Morfin 0,0 0,93 _—
0,1 1,38 (NS) 48%

1 2,41 * o 159% *
20 Toksisk (2/8 ded) —

(NS) = ikke signifikant

*
i

P<0,05 signifikant sammenlignet med bzrerkontroll
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Som vist i tabell IV, gav forbindelser fremstilt
ifplge oppfinnelsen lignende store gkninger i urinutstrem-
ning som det som observeres med standard kappa-agonist-
analgetikumet U-50 488H. My-agonistanalgetika (morfin) gir
minimal eller ingen diurese hos rotter. Disse data bekrefter
at forbindelser fremstilt ifglge oppfinnelsen er kappa-
agonistanalgetika.

Patentkrayv

1. Analogifremgangsmate for fremstilling av en terapeut-

isk aktiv forbindelse med formel:

X
CO-CH 2
R\ / ‘ Z/QY

N
° : NR
< e
c |

5

. (A)n R3
;B (1)

eller
R

c—-—-—L !
"N
~ _—R!
B/ N\Rz
Ra
(11)

samt enantiomerene og de racemiske blandinger derav,
hvor n er 0 eller 1;
A er - CH -, eller forutsatt at nadr n er 1,

!

R4
kan A i formel (I) ogsad vare -0-;
B, C og D er uavhengig av hverandre valgt-fra gruppen-bestiénde
av H, OH, OCOR®, OCH,CH,0R®, OR®, CH,OR® og OC(S)N(CH,),, eller
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to av B, C og D, nar de er p& tilgrensende carbonatomer,
danner til sammen en kondensert benzoring:;
X og Y er uavhengig av hverandre valgt fra gruppen besta-
ende av H, Cl, F, Br og I, eller
5 X og Y danner sammen med benzenringen I:I;B :
R er alkyl med 1 carbonatom; ) )
R’ er sammen med R' og nitrogenatomet som de er bundet
til, 1l-pyrrolidinyl;
R’ er H;
10 R* er H;
R® er alkyl med 1-6 carbonatomer eller fenyl; og
R® er en alkylgruppe med 1-3 carbonatomer;
eller et farmasopytisk akseptabelt salt derav,
karakterisert v e d at en forbindelse med

15 formel

20

30

(XX1)

hvor R, Rl, R2, R3, A, B, C, D og n har de ovenfor angitte
betydninger, omsettes med '

35 (1) en carboxylsyre med formel

X
o (%
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hvor X og Y har de ovenfor angitte betydninger, 1 nerver av
dicyklohexylcarbodiimid;

(2) et syreklorid av carboxylsyren 1 narver av tri-
ethylamin, eller vandig natriumbicarbonat; eller

(3) et acylimidazol fremstilt ved & omsette carboxyl-
syren med carbonyldiimidazol,

hvoretter den'erholdte forbindelse om ¢nsket omdannes

til et farmaseytisk akseptabelt salt derav.

2. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4~diklor—N?methyl—N-[2—(pyrrolidin—l-yl)—S—methoxy—
1,2,3,4-tetrahydronafth~-1-yllbenzenacetamid-hydroklorid
eller methansulfonsyresalt,

karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

3. Fremgangsmidte if¢lge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl1l)-1,2,3,4-tetra-
hydronafth-1-yllbenzenacetamid-hydroklorid,
karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

4. Fremgangsmdte ifgplge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-[2~-(pyrrolidin~1-~yl)-6-methoxy-
1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yllbenzenacetamid~hydroklorid,

karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

5. Fremgangsmdte ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N~-[2-(pyrrolidin-1-y1l)~6-hydroxy-
1,2,3,4~tetrahydronafth~1-yl]benzenacetamid-hydroklorid,
karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

6. Fremgangsmite ifglge krav 1 for fremstilling av (+)-
trans-3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-y1)-1,2,3,4-
tetrahydronafth-1~yllbenzenacetamid-hydroklorid,
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karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

7. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4~diklor-N-methyl-N-[2,3-dihydro-2-(pyrrolidin-1-yl)-1H~
inden-1l-yl]benzenacetamid-hydroklorid,
karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

8. Fremgangsmdte ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4~diklor-N-methyl-N-[3,4~dihydro-3-(pyrrolidin-1-yl)-2H~
benzopyran—d—yl]benzenacetamid—hydroklorid,
karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

9. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-{2-(pyrrolidin-1~yl)~5-hydroxy-
1,2,3,4~-tetrahyvdronafth-1~-yl]lbenzenacetamid-hydroklorid,
karakterisert v e d at det anvendes til-

svarende substituerte utgangsforbindelser.

10. Fremgangsmdte ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)~-5-propionyloxy-
1,2,3,4-tetrahydronafth-1-vllbenzenacetamid-hydrcklorid,
karakterisert ved at det anvendes til-

svarende substituerte utgangsforbindelser.

11. Fremgangsméte ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)-5-benzoyloxy-
1,2,3,4-tetrahydronafth-l1-yllbenzenacetamid-hydroklorid,
karakterisert v ed at det anvendes til-

svarende substituerte utgangsforbindelser.

12. Fremgangsmite ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-[2-(pyrrolidin-1-yl)-6,7-dihydroxy-
1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yllbenzenacetamid-hydroklorid,
karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.
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13. Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
N-methyl-N-[3,4-dihydro-3-(pyrrolidin-1-yl)-2H-benzopyran-4-
vl]benzenacetamid-hydroklorid,

karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

14, Fremgangsmdte ifglge krav 1 for fremstilling av trans-

3,4-diklor-N-methyl-N-[3,4-dihydro-8-methoxy-3-(pyrrolidin-~
1-yl)-2H-benzopyran-4-yllbenzenacetamid-hydroklorid,
karakterisert v e d at det anvendes til-
svarende substituerte utgangsforbindelser.

15, Fremgangsmate ifglge krav 1 for fremstilling av trans-
3,4-diklor-N-methyl-N-{2-(pyrrolidin-1-y1)-5-(N,N-dimethyl-
thiocarbamoyloxy)-1,2,3,4-tetrahydronafth-1-yllbenzenacet-
amid-hydrcklorid,

karakterisert v e d at det anvendes til-~
svarende substituerte utgangsforbindelser.
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