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Den beskrives substituerte azaindolderivater. Det beskrives videre fremgangsmater for fremstilling av
disse, legemidler som inneholder forbindelsen samt anvendelsen av disse substituerte
azaindolderivater for fremstilling av legemidler.
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Foreliggende oppfinnelse angar substituerte, spirocykliske azaindolderivater, frem-
gangsmater for fremstilling derav, legemidler inneholdende disse forbindelser, samt
anvendelsen av substituerte, spirocykliske azaindolderivater ved fremstilling av lege-

midler.

Behandlingen av kroniske og ikke-kroniske smertetilstander har stor betydning i medi-
sinen. Det foreligger et globalt behov for godt virksomme smerteterapier. Det trengende
behandlingsbehov for pasientriktig og mélorientert behandling av kroniske og ikke-
kroniske smertetilstander, hvorved det menes en vellykket og tilfredsstillende smertebe-
handling for pasientene, dokumenteres 1 det store antall vitenskapelige arbeider som
foreligger pd omrédet anvendte analgesi- hhv. basisforskning mot nosisepsjon, i den

senere tid.

De klassiske p-opioider som morfin virker bra ved terapier av sterke til de sterkeste
smerter og er av stor betydning for smerteterapi. Det kan imidlertid vere fordelaktig nar
det ved siden av p-opioidreseptoren ogsé andre opioidreseptorer og szrlig ORL-1-
reseptoren, pavirkes da de rene p-opioider ogsé oppviser uenskede bivirkninger som
obstipasjon og &ndedrettsdepresjon, men ogsé kan fore til avhengighet. Ogsé opi-
oidreseptorene 0, k og ORL-1 deltar i smerteprosessen (Opioids: Introduction, s. 127-
150, Further Opioid Receptors, 455-476 1: Analgesics - From Chemistry and Pharma-
cology to Clinical Application, Wiley VCH, 2002).

ORL-1-reseptoren er i tillegg medvirkende ved regulering av ytterligere fysiologiske og
patofysiologiske prosesser. Til disse herer blant annet lering og hukommelsesutvikling
(Manabe et al., Nature, 394, 1997, s. 577-581), hereevne (Nishi et al., EMBO J.,
16,1997, s. 1858-1864), samt tallrike andre prosesser. I en oversiktsartikkel av Calo et
al. (Br. J. Pharmacol., 129, 2000, 1261-1283) gis det et overblikk over indikasjonene
eller biologiske prosesser, der ORL-1-reseptoren spiller en rolle eller med hay sansyn-
lighet kan spille en rolle. Nevnt er blant annet analgesi, stimulering og regulering av
naringsopptak, innflytelse pd p-agonister som morfin, behandling av avvenningsfeno-
mener, reduksjon av behovspotensialet for opioider, anksiolyse, modulering av bevegel-
sesaktiviteten, hukommelsesforstyrrelser, epilepsi; modulering av neurotransmitteravgi-
velse og serlig av glukamat, serotonin og dopamin, og derved neurodegenerative syk-
dommer; pévirkning av det kardiovaskulare system, utlesning av ereksjon, diurese,
antinatriurese, elektrolytthusholdning, arterielt blodtrykk, vannlagringssykdommer, in-

testinal motilitet (diarre), relakserende effekter pé luftveiene, miktureringsrefleks (urin-
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inkontinens). Videre diskuterer anvendelsen av agonister og antagonister som anoretika,

analgetika (ogsé 1 koadministrering med opioider) eller nootropika.

Fra den kjente teknikk (WO 2004043967) er det kjent strukturelt beslektede forbindel-
ser som har en hoy affinitet til ORL-1-reseptoren og til p-opioidreseptoren. Ved disse
forbindelser er dog den aromatiske heterocykel en indolring, der intet karbonatom kan
erstattes med et nitrogenatom. Tilsvarende beskriver WO 2005063769 og WO
2005066183 alternative beslektede forbindelser som virker pé opioid reseptorsystemet.
EP 1142587 beskriver forbindelser som har p-opioid reseptor agonist aktivitet og do-

pamine D2 reseptor antagonist aktivitet.

Oppgave for foreliggende oppfinnelse er & tilveiebringe ytterligere legemidler som vir-
ker pa opioidreseptorsystemet og derved er egnet som legemidler, serlig for behandling
av de forskjellige sykdommer som stér i forbindelse med dette system, f.cks. for anven-

delse 1 de indikasjoner som henger sammen med disse.

Foreliggende oppfinnelse (krav 1) omfatter Spirocykliske azaindolderivater,

kjennetegnet ved den generelle formel 1,

der

A er N eller CR”", der A minst en gang og heyst to ganger stér for N,
W star for NR4,

X star for NR”, O eller S,

R! og R’ uavhengig av hverandre er H; C;_s-alkyl, 1 hvert tilfelle mettet eller umettet,
forgrenet eller rett, substituert en eller flere ganger eller usubstituert; Cs g-cykloalkyl, 1
hvert tilfelle substituert en eller flere ganger eller usubstituert; eller via C;_z-alkylbundet
aryl, Cs.s-cykloalkyl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle substituert en eller flere ganger, eller

usubstituert;
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eller restene R’ og R? sammen stér for CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,R CH,CHj eller
(CHz)s.,

hvorved R er H; Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
en eller flere ganger substituert eller usubstituert; Cs.g-cykloalkyl, 1 hvert tilfelle en
eller flere ganger substituert eller usubstituert; aryl, eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle en
eller flere ganger substituert eller usubstituert; eller via C;_z-alkylbundet aryl, Css-
cykloalkyl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle en eller flere ganger substituert eller usub-
stituert; C(O)fenyl, C(O)heteroaryl, C(O)C,s-alkyl, 1 hvert tilfelle substituert eller

usubstituert;

Rier Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet, en eller flere
ganger substituert eller usubstituert; Cs.g-cykloalkyl, 1 hvert tilfelle en eller flere ganger
substituert eller usubstituert; aryl eller heteroaryl, i hvert tilfelle usubstituert eller en
eller flere ganger substituert; eller via C;_3-alkylbundet aryl, heteroaryl eller C;_g-
cykloalkyl, i hvert tilfelle usubstituert eller en eller flere ganger substituert;

RYerH; C,_s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert
en eller flere ganger; aryl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle substituert eller usubstituert;
via en C, 3-alkylgruppe bundet aryl, heteroaryl eller cykloalkyl, 1 hvert tilfelle
substituert en eller flere ganger eller usubstituert; COR'2, SO,R",

hvorved R er H; Cys-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
substituert en eller flere ganger eller usubstituert; Cs g-cykloalkyl, mettet eller
umettet, substituert en eller flere ganger eller usubstituert; aryl eller heteroaryl, 1
hvert tilfelle substituert en eller flere ganger eller usubstituert; eller via C ;-
alkylbundet aryl, C; g-cykloalkyl eller heteroaryl, i hvert tilfelle substituert en eller
flere ganger eller usubstituert; OR"; NRR";

R’ er =0, H; COORB, CONRB, OR13, Cis-alkyl, mettet eller umettet, rett eller
forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; Cs.s-cykloalkyl, mettet eller
umettet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller heteroaryl,
usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via C;_3-alkylbundet aryl, Cs_s-

cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger;
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RSerH, F, CI, NO,, CF;, OR", SR", SO,R"?, SO,0R", CN, COOR", NR"RY, C, -

alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; Csg-cykloalkyl, mettet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via
Ci.3-alkylbundet aryl, Csg-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en
eller flere ganger;

eller R” og R® sammen danner (CH,), der n=2, 3, 4, 5 eller 6, hvorved enkelte hydro-
genatomer ogsé kan vare erstattet med F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR13, CN eller C_s-alkyl;

R’ R®, R’ og R'® uavhengig av hverandre er

H, F, Cl, Br, I, NO,, CF;, OR", SR", SO,R", SO,0R", CN, COOR", NR"R", C\.5-
alkyl, Csg-cykloalkyl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller hete-
roaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via C;_z-alkylbundet aryl,

Cs.s-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger;

hvorved R er H; Cys-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
usubstituert eller substituert en eller flere ganger; C; g-cykloalkyl, i hvert tilfelle met-
tet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller hete-
roaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via C, 3-alkylbundet
aryl, Cs_g-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere gang-

er;

R' og R" uavhengig av hverandre er H; C,_s-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet,
rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller C;_g-
cykloalkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via
C.s-alkylbundet aryl, C;g-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en
eller flere ganger;

eller R™ og R" sammen danner CH,CH>OCH,CH,, CH,CH,NR'°CH,CH; eller
(CHz)s.,

hvorved R'® er H; Cis-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert el-

ler substituert en eller flere ganger;

R er H, C;-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet; COR' eller SOQRIZ,
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i form av rasemater; enantiomerene, diastereomerene, blandinger av enantiomerene
og diastercomerene eller en enkelt enantiomer eller diastereomer; basene og saltene

av fysiologisk godtagbare syrer.

Videre omfatter foreliggende oppfinnelsen forbindelser ifelge hvilket som helst av
kravene 1-12, kjennetegnet ved at den generelle formel har betydningen av de generelle
formeler Ia eller Ib

og gruppene X og W samt restene R'-R" har den i kravene 1-12 angitte betydning.

Foreliggende oppfinnelsen omfatter ogsé fremgangsmaéte for fremstilling av
spirocykliske azaindolderivater med den generelle formel I, kjennetegnet ved at
forbindelser med den generelle formel 111 omsettes i et reaksjonsmedium i nervaer av
fluorid eller i nervaer av en organisk eller uorganisk syre, fortrinnsvis HCI, eddik- eller
trifluoreddiksyre, bortrifluorid, ved temperaturer fra fortrinnsvis -70°C til +300°C, til
forbindelser med den generelle formel IV

OH
A OH
A/ NS /A
AI A SiR, /f~| N
/ —_—
\A N A\A/ N

1l v

som sd under tilsetning av minst en organisk syre eller en trimetylsilylester derav eller
en uorganisk syre eller under tilsetning av minst et overgangsmetallsalt omsettes med

ketoner med den generelle formel VI,
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1 et egnet opplesningsmiddel eller en opplesningsmiddelblanding med f.cks.
diklormetan, dikloretan, kloroform, acetonitril, dietyleter eller nitroetan, med

temperaturer fra 0°C til +150°C, eventuelt under anvendelse av mikrobelger.

Foreliggende oppfinnelsen omfatter videre legemiddel, kjennetegnet ved at det
inncholder 1 det minste et substituert azaindolderivat, eventuelt i form av et rasemat, de
rene stereoisomerer og s&rlig enantiomerer og distereomerer, i et hvilket som helst
blandingsforhold; i form av sine syrer eller baser eller 1 form av sine salter, serlig de
fysiologisk godtagbare salter eller salter av fysiologisk godtagbare syrer eller kationer;
eller 1 form av sine solvater, serlig hydrater, samt eventuelt inncholdende egnede

tilsetnings- og/eller hjelpestoffer og/eller eventuelt ytterligere aktivbestanddeler.

Vider omfatter foreliggende oppfinnelsen anvendelse av et substituert azaindolderivat
ifelge krav 1 , eventuelt i form av sitt rasemat, de rene stereoisomerer og s&rlig
enantiomerer og diastercomerer, 1 et hvilket som helst blandingsforhold, i form av sine
syrer eller sine baser eller i form av sine salter, szrlig 1 form av fysiologisk godtagbare
salter eller salter av fysiologisk godtagbare syrer eller kationer; eller 1 form av sine
solvater og s&rlig hydrater, for fremstilling av et legemiddel for behandling av smerte

og sarlig akutt, neuropatisk eller kronisk smerte.

Foreliggende oppvinnelsen omfatter ogsé anvendelse av et substituert azaindolderivat
ifelge krav 1 for fremstilling av et legemiddel for behandling av angsttilstander, av
stress og med stress forbundne syndromer, depresjoner, epilepsi, Alzheimer’s sykdom,
senil dements, katalepsi, generelle kognitive dysfunksjoner, lere- og
hukommelsesforstyrrelser (som nootropikum), avvenningsfenomener, alkohol- og/eller
rusgift- og/eller medikamentmisbruk og/eller -avhengighet, seksuelle dysfunksjoner,
kardiovaskulare sykdommer, hypotensjon, hypertensjon, tinnitus, pruritt, migrene,
dérlig hersel, manglende tarmmotilitet, forstyrret naeringsopptak, anoreksi, fedme,
lokomotoriske forstyrrelser, diaré, kakeksi, urininkontinens hhv. som muskelrelaksant,

antikonvulsivum, eller anestetikum, hhv. for koadministrering ved behandling med et
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opioid analgetikum eller med et anestetikum, for diurese eller antinatriurese, anksiolyse,
for behandling av neurodegenerative sykdommer forbundet med modulering av
neurotransmittfrigivelse og for behandling av avvenningsfenomener og/eller reduksjon

av avhengighetspotensialet for opioider.

DETALJERT BESKRIVELSE:

Gjenstand for foreliggende oppfinnelse er derfor substituerte, spirocykliske azaindolde-

rivater med den generelle formel I,

der

A er N eller CR”", der A minst en gang og heyst to ganger stér for N,
W star for NR4,

X star for NR”, O eller S,

R! og R’ uavhengig av hverandre er H, C,_s-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet,
forgrenet eller rett, substituert en eller flere ganger eller usubstituert; Cs s-cykloalkyl, 1
hvert tilfelle substituert en eller flere ganger eller usubstituert; eller via C;_s-akylbundet
aryl, Cs g-cykloalkyl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle substituert en eller flere ganger, eller
usubstituert;

eller restene R’ og R? sammen stér for CH,CH,OCH,CH,, CH,CH,R CH,CHj eller
(CHz)s,

hvorved R er H; Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
en eller flere ganger substituert eller usubstituert; Cs.g-cykloalkyl, 1 hvert tilfelle en
eller flere ganger substituert eller usubstituert; aryl, eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle en
eller flere ganger substituert eller usubstituert; eller via C3-alkylbundet aryl, Cs5-
cykloalkyl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle en eller flere ganger substituert eller usub-
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stituert; C(O)fenyl, C(O)heteroaryl, C(O)C,s-alkyl, 1 hvert tilfelle substituert eller
usubstituert;

Rier Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet, en eller flere
ganger substituert eller usubstituert; Cs.g-cykloalkyl, 1 hvert tilfelle en eller flere ganger
substituert eller usubstituert; aryl eller heteroaryl, i hvert tilfelle usubstituert eller en
eller flere ganger substituert; eller via Cy.3-alkylbundet aryl, heteroaryl eller Cs.g-
cykloalkyl, i hvert tilfelle usubstituert eller en eller flere ganger substituert;

RYerH; Cis-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert
en eller flere ganger; aryl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle substituert eller usubstituert;
via en C3-alkylgruppe bundet aryl, heteroaryl eller cykloalkyl, 1 hvert tilfelle
substituert en eller flere ganger eller usubstituert; COR'2, SO,R",

hvorved R'? er H; Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
substituert en eller flere ganger eller usubstituert; Cs g-cykloalkyl, mettet eller
umettet, substituert en eller flere ganger eller usubstituert; aryl eller heteroaryl, 1
hvert tilfelle substituert en eller flere ganger eller usubstituert; eller via C ;-
alkylbundet aryl, C; g-cykloalkyl eller heteroaryl, i hvert tilfelle substituert en eller
flere ganger eller usubstituert; OR"; NRR";

R’ er =0, H; COORB, CONRB, OR13, C,_s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgre-
net, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; Csg-cykloalkyl, mettet eller umet-
tet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert
eller substituert en eller flere ganger; eller via C;_s-alkylbundet aryl, C;_g-cykloalkyl
eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger;

R®er H, F, C1, NO,, CF3;, OR", SR", SO,R", SO,0R", CN, COOR", NR"'R", C;s-
alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; Csg-cykloalkyl, mettet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via
Ci.3-alkylbundet aryl, Csg-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en
eller flere ganger;

eller R’ og RS sammen danner (CHy), dern=2, 3, 4, 5 eller 6, hvorved enkelte hydro-
genatomer ogsa kan vare erstattet med F, Cl, Br, I, NO,, CF3, OR13, CN eller C_s-alkyl;
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R’ R®, R’ og R'® uavhengig av hverandre er

H, F, Cl, Br, I, NO,, CF;, OR", SR", SO,R", SO,0R", CN, COOR", NR"R", C\.5-
alkyl, Csg-cykloalkyl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller hete-
roaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via C;_z-alkylbundet aryl,

Cs.s-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger;

hvorved R" er H; Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
usubstituert eller substituert en eller flere ganger; Csg-cykloalkyl, i hvert tilfelle met-
tet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller hete-
roaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via C3-alkylbundet
aryl, Css-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere gang-

er;

R' og R" uavhengig av hverandre er H; Cy_s-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet,
rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller C;g-
cykloalkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via
C.s-alkylbundet aryl, C;g-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en

eller flere ganger;

eller R'* og R'" sammen danner CH,CH,OCH,CH,, CH2CH2NR16CH2CH2 eller
(CH2)3.6,

hvorved R'S er H; C,s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert el-

ler substituert en eller flere ganger;

R er H, C,s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet; COR' eller SOQRIZ,
i form av rasemater; enantiomerene, diastereomerene, blandinger av enantiomerene
og diastercomerene eller en enkelt enantiomer eller diastereomer; basene og saltene

av fysiologisk godtagbare syrer.

Oppfinnelsens forbindelser oppviser god binding til p-opioidreseptoren og ORL-1-

reseptoren.

Uttrykkene “C;_g-alkyl”, “Csg-alkyl” og “C;.s-alkyl” omfatter innen oppfinnelsens

ramme acykliske mettede eller umettede hydrokarbonrester som kan vare rette eller
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forgrenede, og som kan usubstituert eller substituert en eller flere ganger, med 1 til 8,
hhv. 1 til 3, hhv. 1 til 5 karbonatomer, dvs. C;s-alkanyler, C, g-alkenyler og C.s-
alkinyler, hhv. C;_3-alkanyler, C,.3-alkenyler og C,.3-alkinyler, hhv. C;_s-alkanyler, C;.s-
alkenyler og C, s-alkinyler. Derved oppviser alkenylene minst en C-C-dobbeltbinding
og alkinylene minst en C-C-trippelbinding. Fortrinnsvis er alkyl valgt fra gruppen som
omfatter metyl, etyl, n-propyl, 2-propyl, n-butyl, iso-butyl, sek-butyl, tert-butyl, n-
pentyl, iso-pentyl, neo-pentyl, n-heksyl, 2-heksyl, n-heptyl, n-oktyl, 1,1,3,3-
tetrametylbutyl; etylenyl (vinyl), etinyl, propenyl, (-CH,CH=CH,, -CH=CH-CH3,
-C(=CH,)-CH3), propinyl, (-CH-C=CH, -C=C-CH3), butenyl, butinyl, pentenyl,
pentinyl, heksenyl, heksinyl, heptenyl, heptinyl, oktenyl og oktinyl. Spesielt fordelaktig
er metyl, etyl, n-propyl, n-butyl, sek-butyl, iso-butyl.

Uttrykket “cykloalkyl” eller “Cs.s-cykloalkyl” betyr innen oppfinnelsens kontekst
cykliske hydrokarboner med 3, 4, 5, 6, 7 eller 8 karbonatomer, hvorved hydrokarbonene
kan veere mettet eller umettet (men ikke aromatiske), usubstituert eller substituert en
eller flere ganger. Innen rammen cykloalkyl omfatter begrepet ogsd mettede og
umettede (men ikke aromatiske) cykloalkyler der et eller to karbonatomer kan vaere
erstattet med et heteroatom S, N eller O). Fordelaktig er C; g-cykloalkyl valgt fra
gruppen som inneholder cyklopropy, cyklobutyl, cyklopentyl, cykloheksyl, cykloheptyl,
cyklooktyl, cyklopentenyl, cykloheksenyl, cykloheptenyl og cyklooktenyl, men ogsa
tetrahydropyranyl, dioksanyl, dioksolanyl, morfolinyl, piperidinyl, piperazinyl,
pyrazolinonyl og pyrrolidinyl. Spesielt foretrukket er cyklopropyl, cyklobutyl,
cyklopentyl og cykloheksyl.

Uttrykket “aryl” betyr innenfor rammen av oppfinnelsen aromatiske hydrokarboner,
blant annet fenyler og naftyler. Arylrestene kan ogsa vare kondensert med ytterligere
mettede, (partielt) umettede eller aromatiske ringsystemer slik at arylresten danner et
aromatisk ringsystem med heyst 20 C-atomer. Hver av disse Cgo-arylrester kan vere
usubstituert eller foreligge substituert en eller flere ganger, hvorved arylsubstituentene
kan vere like eller forskjellige og i hvilke som helst mulige posisjoner pa arylgruppen.
Fortrinnsvis er aryl valgt fra gruppen som omfatter fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl, som i hvert
tilfelle kan vaere usubstituert eller substituert en eller flere ganger. Spesielt fordelaktig

er fenylresten.

Uttrykket “heteroaryl” star for en 5-, 6- eller 7-leddet, cyklisk aromatisk rest som
inneholder 1, ogsa 2, 3, 4 eller 5 heteroatomer hvorved heteroatomene kan vere like

eller forskjellige og heterocyklusen kan vare usubstituert eller substituert en eller flere
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ganger, nér det gjelder substituering pé heterocyklusen kan substituentene veaere like
eller forskjellige og foreligge pd en hvilken som helst og mulig posisjon pa
heteroarylgruppen. Heterocyklusen kan ogsé vare en del av et bicyklisk eller
polycyklisk system med tilsammen opp til 20 ringledd. Foretrukne heteroatomer er
nitrogen, oksygen og svovel. Det er foretrukket at heteroarylresten er valgt fra gruppen
som omfatter pyrrolyl , indolyl, furyl (furanyl), benzofuranyl, tienyl (tiofenyl),
benzotienyl, benzotiadiazolyl, benzotiazolyl, benzotriazolyl, benzodioksolanyl,
benzodioksanyl, ftalazinyl, pyrazolyl, imidazolyl, tiazolyl, oksazolyl, isoksazoyl,
pyridyl, pyridazinyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyranyl, indazolyl, purinyl, indolizinyl,
kinolinyl, isokinolinyl, kinazolinyl, karbazolyl, fenazinyl, fenotiazinyl, triazolyl eller
oksadiazolyl, hvorved bindingen til forbindelsene med den generelle struktur I kan skje
via et hvilket som helst og mulig ringledd av heteroarylresten. Foretrukket er pyridyl,
furyl, tienyl, indolyl, benzotienyl, pyrrolyl, triazolyl og isoksazolyl, spesielt foretrukket
er pyridyl, tienyl, benzotienyl og triazolyl.

Uttrykket “via C; s-alkylbundet aryl eller heteroaryl” betyr innen oppfinnelsens kontekst
at C; 3-alkyl og aryl hhv. heteroaryl har de ovenfor angitte betydninger og at aryl- hhv.
heteroarylresten er bundet via en C;_s-alkylgruppe til forbindelsen med den generelle

formel I. Spesielt fordelaktig innen denne kontekst er benzyl og fenetyl.

I forbindelse med “alkyl” eller “cykloalkyl”, menes med begrepet “substituert” innen
oppfinnelsens ramme erstatning av et hydrogenatom med F, Cl, Br, I, -CN, NH,, NH-
Ci6-alkyl, NH-C, ¢-alkyl-OH, N(C;_¢-alkyl),, N(C, ¢-alkyl-OH),, NO,, SH, S-C, ¢-alkyl,
S-benzyl, OCF3, O-C,¢-alkyl, OH, O-C, ¢-alkyl-OH, =0, C,_¢-alkyl, benzyl, O-benzyl,
O-fenyl, C(=0)C,¢-alkyl, CO,H, CO,-C,¢-alkyl, hvorved det med flere ganger
substituerte rester menes slike som er substituert enten pa forskjellig eller pd samme
atomer flere ganger, f.eks. to eller tre ganger, f.eks. tre ganger pd samme C-atom slik
tilfellet er for CF; eller -CH,CFj3, eller pé forskjellige loki slik tilfelle er ved
C-CH(OH)-CH=CH-CHCI,. Flere gangers substituering kan skje med den samme eller
med forskjellige substituenter. Foretrukket for oppfinnelsens formal betyr “substituert
en eller flere ganger” 1 sammenheng med alkyl, substituering med COOOCH3, OCH3,
OH, COOC;Hs, F eller Cl.

Nér det gjelder “aryl” og “heteroaryl” menes innenfor rammen av oppfinnelsen med
“substituert en eller flere ganger” eller tilsvarende, en eller flere ganger substituering,
f.eks. to, tre eller fire ganger, av et eller flere hydrogenatomer i ringsystemet med F, CI,
Br, I, CN, NH», NH-C,¢-alkyl, NH-C,; ¢-alkyl-OH, N(C,.s-alkyl),, N(C;.6-alkyl-OH),
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Sove
NOQ, SH, S-C1_6-alky1, OH, O-C1_6-a1ky1, O-C1_6-a1ky1-OH, C(=O)C1_6-alkyl, N

0 o)

s CO,H, CO,-C,¢-alkyl, CF;, OCF3, Cys-alkyl; pé et eller eller eventuelt
forskjellige atomer (hvorved en substituent eventuelt 1 sin tur kan vare substituert).
Flere gangers substituering skjer derved med like eller forskjellige substituenter. For

“aryl” og “heteroaryl” er foretrukne substituenter -F, -Cl, -CF3, -O-CHj3, OH, metyl,

o\/\o

etyl, n-propyl, nitro, tert-butyl, o %‘LL og -CN. Spesielt foretrukket er F og CL.

Med salt som er dannet med en fysiologisk godtagbar syre, menes innenfor rammen av
oppfinnelsen salter av den angjeldende, aktive bestanddel med uorganiske hhv.
organiske syrer som er fysiologisk godtagbare, serlig ved anvendelse i mennesker
og/eller pattedyr. Foretrukket er hydrokloridet, sitratet, hemisitratet og metansulfonatet.
Spesielt foretrukket er metansulfonatet. Eksempler pé fysiologisk godtagbare syrer er:
salt-, bromhydrogen-, svovel-, metansulfon-, maur-, eddik-, oksal-, rav-, vin-, mandel-,
fumar-, melke-, eple-, malein-, sitron-, glutamin-, l,l-diokso-l,2-dihydrol7u6-
benzo[d]isotiazol-3-on (sakkarin-), monometylsebacin-, 5-okso-prolin, heksan-1-sulfon-
, nikotin-, 2-, 3- eller 4-aminobenzo-, 2,4,6-trimetyl-benzo-, a-lipon-, acetylglycin,
hippur-, fosfor- og/eller asparaginsyre. Foretrukket er sitron-, metansulfon- eller

saltsyre. Spesielt foretrukket er metansulfonsyre.

Med begrepet (CHy);.6 hhv. (CH;)4.5 menes -CH,-CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-CH>-, -
CHQ'CHQ'CHQ'CHQ'CHQ' og CHQ'CHQ'CHQ'CHQ'CHQ'CHQ' hhv. -CHQ-CHQ-CHQ-CHQ-
og 'CHQ'CHQ'CHQ'CHQ'CHQ'.

Foretrukket er forbindelser med den generelle formel I,

der resten A, W, X og R"'” har den ovenfor angitte betydning,

hvorved

de ovenfor nevnte Cg-alkyl, Ci.s-alkyl, Ci3-alkyl hhv. C;;-alkylen-, hhv. Css-
cykloalkylrest 1 hvert tilfelle kan vare substituert en eller flere ganger med F, Cl, Br, 1,
CN, NH;, NH-C;¢-alkyl, NH- C;_¢-alkyl-OH, N(C;salkyl),, N(C;¢-alkyl-OH),, NO»,
SH, S-C;¢-alkyl, OH, O-C,¢-alkyl, O-C,_¢alkyl-OH, C(=0)C,_¢-alkyl, CO,H, CO,-C,-
alkyl, CF3, OCF3, C;¢-alkyl,
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de ovenfor nevnte aryl- eller heteroarylrester 1 hvert tilfelle kan vaere substituert en eller

flere ganger med F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C; ¢-alkyl, NH- C;¢-alkyl-OH, N(C; .

alkyl),, N(Cj6-alkyl-OH),, NO,, SH, S-C¢-alkyl, OH, O-C;¢-alkyl, O-C,_salkyl-OH,
/\ I\

C(=0)C-alkyl, CO,H, CO,-C;-alkyl, CF3, OCF3, C;4-alkyl, ﬁ"'c J“‘" %

eller fenoksy,

1 form av rasemater; enantiomerer, diastereomerer, blandinger av enantiomerer og
diastercomerer eller enkel enantiomer eller diastercomer; baser og/eller salter av

fysiologisk godtagbare syrer.

De nedenfor som foretrukket beskrevne rester og grupper hhv. substituenter kan
kombineres 1 oppfinnelsens forbindelser med den bredeste betydning av de evrige
rester, men ogsd med foretrukne betydninger av andre rester og grupper hhv.

substituenter.

For en foretrukken utferelsesform av oppfinnelsen spirocykliske azaindolderivater

gjelder at

R! og R’ uavhengig av hverandre er H; C;_s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller

forgrenet, substituert en eller flere ganger eller usubstituert;

eller restene R' og R? sammen danner en ring og betyr CH,CH,OCH,CH,
CH,CH,NR"'CH,CHj eller (CH,)s.,

hvorved R'! betyr H; Cy_s-alkyl som er mettet eller umettet, rett eller forgrenet,

substituert en eller flere ganger eller er usubstituert.

Spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater der R' og R? uavhengig av
hverandre stér for CH; eller H, hvorved R' og R ikke samtidig betyr H

eller R' og R? star for (CH)s.
Spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater derav R og R’ betyr CHs.

Videre foretrukket er spirocykliske azaindolderivater, der
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R? er etyl, propyl, butyl, pentyl, heksyl, heptyl, cyklopentyl, cykloheksyl, fenyl, benzyl,
naftyl, antracenyl, tiofenyl, benzotiofenyl, furyl, benzofuranyl, benzodioksolanyl,
indolyl, indanyl, benzodioksanyl, pyrrolyl, pyridyl, pyrimidyl eller pyrazinyl, i hvert
tilfelle usubstituert eller substituert en eller flere ganger; via en mettet, rett C;.3-
alkylgruppe bundet Cs- eller Cs-cykloalkyl, fenyl, naftyl, antracenyl, tiofenyl,
benzotiofenyl, pyridyl, furyl, benzofuranyl, benzodioksolanyl, indolyl, indanyl,
benzodioksanyl, pyrrolyl, pyrimidyl, triazolyl eller pyrazinyl, i hvert tilfelle usubstituert

eller substituert en eller flere ganger;
serlig

R? er propyl, butyl, pentyl, heksyl, fenyl, furyl, tiofenyl, naftyl, benzyl, benzofuranyl,
indolyl, indanyl, benzodoksanyl, benzodioksolanyl, pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl,
triazolyl eller benzotiofenyl, 1 hvert tilfelle usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; via en mettet, rett C;3-alkylgruppe bundet fenyl, furyl eller tiofenyl, 1 hvert
tilfelle usubstituert eller substituert en eller flere ganger.

Spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater der R? stér for propyl, butyl,
pentyl, heksyl, fenyl, fenetyl, tiofenyl, pyridyl, triazolyl, benzotiofenyl eller benzyl, 1
hvert tilfelle eventuelt substituert, serlig for propyl, 3-metoksypropyl, butyl, pentyl,
heksyl, fenyl, 3-metylfenyl, 3-fluorfenyl, benzo[1,3]-dioksolyl, tienyl, benzotiofenyl, 4-
klorbenzyl, benzyl, 3-klorbenzyl, 4-metylbenzyl, 2-klorbenzyl, 4-fluorbenzyl, 3-
metylbenzyl, 2-metylbenzyl, 3-fluorbenzyl, 4-fluorbenzyl, 1-metyl-1,2,4-triazolyl eller
fenetyl.

Helt spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater derav R? betyr butyl, etyl, 3-
metoksypropyl, benzotiofenyl, fenyl, 3-metylfenyl, 3-fluorfenyl, benzo[1,3]-dioksolyl,
benzyl, 1-metyl-1,2,4-triazolyl, tienyl eller fenetyl.

R* er fortrinnsvis H.

I tillegg, foretrekkes spirocykliske azaindolderivater der R” er H, Cy_s-alkyl, eventuelt

forgrenet, usubstituert eller eventuelt substituert en eller flere ganger, eller er COOR"™.

Spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater der R er CHs, CH,OH, COOH
eller COOCH3s.
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Helt spesiclt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater derav R’ betyr H.

Foretrukket er ogsé spirocykliske azaindolderivater der R® er H, Cy_s-alkyl, aryl eller er

en via en Cj.z-alkylgruppe tilknyttet aryl.

Spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater der R® er H, CH3, fenyl eller
benzyl.

Spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater der R er H.
Utover dette foretrekkes ogsé spirocykliske azaindolderivater der R7, R®, R og R
uavhengig av hverandre er H; metyl, etyl, propyl, butyl; pyridyl, O-benzyl, F, Cl, Br, 1,

CF3, OH, OCH3, NHQ, COOH, COOCHg, NHCH3 eller N(CH3)2 eller NOQ.

Spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater der R7, R®, R” og R'’ uavhengig
av hverandre er H, F, OH, CH;, Cl, OCHs;, Br eller NH.,.

Helt spesielt foretrukket er spirocykliske azaindolderivater der R7, R®, R” og R' er H.
Foretrukket er ogsa substituerte azaindolderivater med den generelle formel I, der A for

det forste betyr N og de @vrige rester A har betydningen CR” eller CR*', eller CR og
CR’" eller CR™* og CRY.
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Helt spesielt er forbindelser med den generelle formel la og Ib:

der X, W og restene R'-R'? har de innen den bredeste definisjon opptatte, samt de som

spesielt foretrukne nevnte definisjoner.
Helt spesielt velges substituerte azaindolderivater fra gruppen:

(1) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
7-aza-indol)]

(2) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
7-aza-indol)]; metansulfonat

(3) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
5-aza-indol)]

(4) 4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; metansulfonat

(5) 4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[ cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-5-aza-indol)]

(6) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
7-aza-indol)]; sitrat (4:3)

(7) 4-(metylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-
aza-indol)]; sitrat (1:1)

(8) 4-(metylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (4:3)

(9) 4-(dimetylamino)-4-benzo[ 1,3-dioksol]-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(10) 4-(dimetylamino)-4-(benzotiofen-2-yl)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(12) 4-(dimetylamino)-4-(3-fluorofenyl)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (4:3)
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(13) 4-(dimetylamino)-4-(3-metylfenyl)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(14) 4-(dimetylamino)-4-(but-1-yl)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1)

(15) 4-(dimetylamino)-4-fenyletyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(3-trifluorometyl-5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(17) 4-(dimetylamino)-4-etyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-
7-aza-indol)]; sitrat (2:3)

(18) 4-(dimetylamino)-4-fenyletyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (2:3)

(19) 4-benzyl-4-morfolino-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-
aza-indol)]; sitrat (1:1)

(20) 4-(dimetylamino)-4-(3-metoksypropyl)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-

pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(21) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(22) 4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(23) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1)

(24) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-
b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1)

(25) 4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(26) 4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(27) 4-benzyl-4-morfolino-spiro[ cykloheksan-1,8'-(3-trifluorometyl-5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(28) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(3-trifluorometyl-5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(29) 4-(azetidin-1-yl)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-

7-aza-indol)], sitrat (1:1)

(30) 4-butyl-4-(pyrrolidin-1-yl)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (2:1)

(31) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
tiopyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)
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(32) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-
tiopyrano|3,4-b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1)

(33) 4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1)

(34) 4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1),

i form av rasemater, enantiomerer, diastereomerer, blandinger av enantiomerer eller
diastercomerer eller enkelte enantiomerer eller diastereomerer, baser og/eller salter av

fysiologisk godtagbare syrer.

Oppfinnelsens stoffer virker f.eks. pd den i sammenheng med forskjellige sykdommer
relevante p-opioidreseptorer, slik at de egner seg som farmaseytisk aktiv bestanddel 1
legemidler. En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er derfor legemidler som innehol-
der minst et spirocyklisk azaindolderivat ifelge oppfinnelsen samt eventuelt egnede til-
setnings- og/eller hjelpestoffer og/eller eventuelt ytterligere aktive bestanddeler.

Oppfinnelsens legemidler inneholder, ved siden av minst et spirocyklisk azaindolderivat
ifelge oppfinnelsen, eventuelt egnede tilsetnings- og/eller hjelpestoffer som bzarere,
fyllstoffer, opplesningsmidler, fortynnere, farvestoffer og/eller bindemidler, og kan ad-
ministreres som flytende legemidler i form av injeksjonsopplesninger, dréper eller saf-
ter, som halvfaste legemiddelformer i form av granulater, tabletter, pellets, poser, kaps-
ler, plaster/sprayplaster, eller acrosoler. Valget av hjelpestoffer osv., de mengder som
skal anvendes av disse, avhenger av hvorvidt legemidlet skal administreres oralt, pero-
ralt, parenteralt, intravengst, intraperitonealt, intradermalt, intramuskulert, intranasalat,
bukkalt, rektalt eller lokalt, f.eks. pd huden, slimhinner eller i synene. For den orale
applikasjon, er tilberedelsesformer i form av tabletter, drageer, kapsler, granulater, dré-
per, safter og siruper egnet, for parenteral, topisk og inhallativ applikasjon egner seg
opplesninger, suspensjoner, lett rekonstituerbare torrstofftilberedninger, samt spray.
Oppfinnelsens spirocykliske azaindolderivater kan benyttes 1 form av et depot, i opplest
form eller 1 et plaster, eventuelt under tilsetning av hudpenetrasjonsfremmende midler,
og er derved egnede, perkutane applikeringsformer. Oralt eller perkutant anvendbare
tilberedningsformer kan sette fri oppfinnelsens spirocykliske azaindolderivater med
forsinkelse. Oppfinnelsens spirocykliske azaindolderivater kan ogsé anvendes 1 parente-
rale langtidsdepotformer, som f.cks. implantater eller implanterte pumper. Prinsippielt
kan oppfinnelsens legemidler tilsettes alle for fagmannen kjente, ytterligere aktive be-

standdeler.
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Den mengde av aktiv bestanddel som angis til pasienten varierer avhengig av pasientens
vekt, applikasjonstype, indikasjon og sykdommens alvor. Vanligvis anvendes 0,00005
til 50 mg/kg, serlig 0,01 til 5 mg/kg av minst et spirocyklisk azaindolderivat ifelge opp-

finnelsen.

For alle ovenfor nevnte former av oppfinnelsens legemidler er det serlig foretrukket nér
legemidlet ved siden av minst et spirocyklisk azaindolderivat inneholder minst en ytter-
ligere bestanddel, szrlig et opioid og srlig et sterkere opioid, serlig morfin, eller et

anestetikum, fortrinnsvis heksobarbital eller halotan.

I en foretrukken form av legemidlet foreligger det et spirocyklisk azaindolderivat ifelge
oppfinnelsen som ren diasterecomer og/eller enantiomer, som rasemat og/eller ikke-

ckvimolar eller ekvimolar blanding av diastercomer og/eller enantiomer.

ORL-1-reseptoren og u-opioidreseptoren ble identifisert serlig i smerteforlepet. Tilsva-
rende kan oppfinnelsens spirocykliske azaindolderivater anvendes i et legemiddel for

behandling av smerte, serlig av akutt, neuropatisk eller kronisk smerte.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er derfor anvendelsen av et spirocyklisk
azaindolderivat ifelge oppfinnelsen for fremstilling av et legemiddel for behandling av

smerte og sarlig av akutt, viszeral, neuropatisk eller kronisk smerte.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er anvendelsen av et spirocyklisk azaindolde-
rivat ifelge oppfinnelsen for fremstilling av et legemiddel for behandling av angsttil-
stander, stress og med stress forbundne syndromer, depresjoner, epilepsi, Alzheimer’s
sykdom, senil dements, katalepsi, generelt kognitive dysfunksjoner, leere- og hukom-
melsesforstyrrelser (som nootropikum), avvenningsfenomener, seksuelle dysfunksjoner,
kardiovaskulare sykdommer, hypotensjon, hypertensjon, tinitus, pruritt, migrene, tung-
herthet, manglende tarmmotalitet, forstyrret neringsopptak, anoreksi, fedme, lokomoto-
riske forstyrrelser, diarre, kakeksi, urininkontinens hhv. som muskelrelaksans, antikon-
vulsivum eller anestetikum, hhv. for koadministrering ved behandling med et opioida-
nalagetikum, eller med et anestetikum, for diurese eller antinatriurese, anksiolyse, for
behandling av neurodegenerative sykdommer forbundet med modulering av neuro-
transmittfrigivelse og for behandling av avvenningsfenomener og/eller for & redusere

avhengigheten for opioider.
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Derved kan det i en av de ovenfor nevnte anvendelser vare foretrukket, néar et anvendt,
spirocyklisk azaindolderivat foreligger som ren diastereomer og/eller enantiomer, som
rasemat eller som ikke-ekvimolar eller ekvimolar blanding av diastereomer og/eller en-

antiomer.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er anvendelsen av et spirocyklisk azaindolde-
rivat ifelge oppfinnelsen for fremstilling av et legemiddel for behandling og sarlig en
av de ovenfor nevnte indikasjoner, hos et ikke-humant pattedyr eller mennesker, som
trenger behandling av smerte og s&rlig kronisk smerte, ved administrering av en tera-
peutisk virksom dose av et spirocyklisk azaindolderivat ifelge oppfinnelsen, eller et
legemiddel ifelge oppfinnelsen.

En ytterligere gjenstand for oppfinnelsen er en fremgangsmaéte for fremstilling av oppfi-

nelsens spirocykliske azaindolderivat som angitt i den folgende beskrivelse og i ek-

semplene:
CH
R, OH Trinn 1 A B N\
1l o/ o i SiR
Az ReSi——= T AN ’
A~ NH, AT H
A 1 in
Trinn 2
OH

I trinn 1 blir forbindelser med den ovenfor angitte, generelle formel A, der X er en halo-
genrest eller en sulfonylsyreester, og fortrinnsvis er jod, brom eller trifluormetansul-
fonat, omsatt i rammen av en indolsyntese 1 henhold til Larock med alkiner med den
generelle formel 11 1 et reaksjonsmedium, serlig valgt fra gruppen bestdende av meta-
nol, etylacetat, etanol, isopropanol, n-butanol, dioksan, kloroform, diklormetan, pyridin,
dimetylsulfoksid, toluen, tetrahydrofuran, dimetylformamid, acetonitril dietyleter, vann
og tilsvarende blandinger, serlig valgt fra gruppen bestdende av dimetylformamid, etyl-

acetat, tetrahydrofuran, vann og tilsvarende blandinger, og s&rlig under tilsetning av
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minst en palladiumkatalysator og serlig valgt fra gruppen bestdende av palladium(II)-
diklorid [PdCl,], bis(trifenylfosfin)-palladium(II)-acetat [Pd(PPh3),(OAc).],
bis(trifenylfosfin)-palladium(II)-klorid [PdCly(PPhs),], palladium(II)-acetat [Pd(OAc),,
Ac = acetat], bis(acetonitril )-palladium(II)-klorid [(CH2CN),)PdCls], bis(benzonitril)-
palladium(II)-klorid [PhCN),PdCl,] og tetrakis(trifenylfosfin)palladium [(PPh3)4Pd],
serlig valgt fra gruppen bestdende av PA(PPh3),(OAc),, (PPh3)4Pd og PdCly(PPhs),,
eventuelt 1 nerveer av minst et fosfin, serlig et fosfin valgt fra gruppen bestaende av
trifenylfosfin, tri-(tert-butyl)-fosfin, trifenylarsin og tri-(orto-toluyl)-fosfin, szrlig i
narver av trifenylfosfin, eventuelt under tilsetning av minst et uorganisk salt og serlig
under tilsetning av litiumklorid eller tetrabutylammoniumklorid, eventuelt under tilset-
ning av minst en uorganisk base, serlig valgt fra gruppen bestdende av kalium- eller
natriumkarbonat, kaliumacetat, natriumhydrogenkarbonat eller cesiumkarbonat, og/eller
under tilsetning av minst en organisk base valgt fra gruppen bestdende av trietylamin,
diisopropylamin, diisopropyletylamin og [1,4]-diazabicyklo-[2.2.2]oktan ved tempera-
turer fra fortrinnsvis -70°C til +300°C og szrlig fra -70°C til +150°C, til forbindelser
med den generelle formel I11.

Forbindelser med den generelle formel A er kommersielt tilgjengelige eller er kjente fra
litteraturen. Eksempler er synteser til forbindelser med den generelle formel A beskrevet

1 eksempeldelen.

I trinn 2, blir forbindelsene med den generelle formel I fortrinnsvis valgt i et reak-
sjonsmedium fra gruppen bestdende av metanol, etylacetat, etanol, isopropanol, n-
butanol, dioksan, kloroform, diklormetan, pyridin, dimetylsulfoksid, toluen, tetrahydro-
furan, dimetylformamid, acetonitril dietyleter, vann og tilsvarende blandinger, spesielt
valgt fra gruppen bestdende av acetonitril, tetrahydrofuran, metanol, etanol, etylacetat,
pyridin, vann og tilsvarende blandinger, i nrver av fluorid, valgt fra gruppen bestéen-
de av tetra-n-butylammoniumfluorid, flussyre (HF, HF-pyridin), kalium og/eller natri-
umfluorid, cesiumfluorid eller i n&erver av en organisk eller uorganisk syre, og serlig
HCI, eddiksyre, trifluoreddiksyre, bortrifluorid ved temperaturer fortrinnsvis fra -70°C
til +300°C, og serlig fra -70°C til +150°C, til forbindelser med den generelle formel IV.
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For fremstilling av de spirocykliske forbindelser med den generelle formel VIII velges
ketonene med den generelle formel VII med heteroaromater med den generelle formel
IV under tilsetning av minst en organisk syre eller dennes trimetylsilylester fortrinnsvis
fra gruppen bestdende av trifluormetansulfonsyretrimetylsilylester, trifluormetansulfon-
syre, metansulfonsyre, trifluorerddiksyre, eddiksyre, fosforsyre, p-toluensulfonsyre eller
en uvorganisk syre, valgt fra gruppen bestdende av bortrifluorid, indium(Il)klorid, titante-
traklorid, aluminium(IIl)klorid, eller under tilsetning av minst et overgangsmetallsalt,
fortrinnsvis under tilsetning av minst et overgangsmetalltriflat (overgangsmetall-
trifluormetansulfonat), serlig under tilsetning av minst et overgangsmetalltrifluor-
metansulfonat valgt fra gruppen bestdende av skandium(IlD)trifluormetansulfonat, ytter-
bium(IIDtrifluormetansulfonat og indium(I1Dtrifluormetansulfonat, i et egnet opples-
ningsmiddel, eller en opplesningsmiddelblanding som f.eks. diklormetan, dikloretan,
kloroform, acetonitril, dietyleter eller nitroetan, ved temperaturer fra 0 til 150°C, even-

tuelt under anvendelse av mikrobelger.

Syntesen av cykloheksanonderivatene med den generelle formel VII er kjent 1 litteratu-
ren (W004043967, W0029317, US 4065573, Lednicer et al., J. Med. Chem., 23, 1980,
424-430).

Eksempler
De folgende eksempler skal forklare oppfinnelsen nermere uten & begrense den.

Utbyttene 1 de fremstilte forbindelser er ikke optimert.

Alle temperaturer er ukorrigert.

342282
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Forkortelse:
d dager
DCM diklormetan
DMF N,N-dimetylformamid
Eter dietyleter
EtOAc eddiksyreetylester
H,0 vann
MeOH metanol
NEt; trietylamin
RT romtemperatur
TBAF tetrabutylammoniumfluorid
THF tetrahydrofuran
TMEDA N,N,N’N’-tetrametyletylenamin
Eks. cksempel

Mikrobelge: Biotage Initiator, 2,45 GHz.

Ketonbvggestener

Generelle bvggestener

8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4,5]dekan-8-karbonitril:

Variant 1: 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4,5]dekan-8-karbonitril

Til en blanding av 50 ml 4N saltsyre og 30 ml metanol ble det under isavkjeling satt
40% vandig dimetylaminopplesning (116 ml, 0,92 mol), cykloheksan-1,4-dion-
monoetylenketeal (30 g, 0,192 mol) og kaliumcyanid (30 g, 0,46 mol). Blandingen ble
omrort i 74 timer ved romtemperatur og deretter ekstrahert etter tilsetning av 80 ml vann
og 4x100 ml dietyleter. Etter inndamping, ble resten tatt opp 1 200 ml diklormetan og
torket over magnesiumsulfat over natten. Den organiske fasen ble dampet inn og ketalet
oppnédd som et hvitt faststoff med smeltepunkt 86-88°C i et utbytte pd 97% tilsvarende
40 g.

Variant 2: 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril

Til en blanding av 50 ml 4N saltsyre og 300 ml metanol ble det under isavkjeling satt
40% vandig dimetylaminopplesning (116 ml, 0,92 mol), cykloheksan-1,4-dion-
monoetylenketal (30,0 g, 0,192 mol) og kaliumcyanid (30,0 g, 0,46 mol). Blandingen

ble omrort i 72 timer ved romtemperatur og deretter, etter tilsetning av 80 ml vann, eks-

342282
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trahert med 4x100 ml eter. Etter inndamping av opplesningen ble resten tatt opp 1 200
ml diklormetan og terket over magnesiumsulfat over natten. Den organiske fase ble
dampet inn og ketalet oppnddd som et hvitt faststoff 1 et utbytte pa 38,9 g (96%) og med
smeltepunkt 86-88°C.

"H-NMR (DMSO-ds): 1.57 (2 H, m); 1.72 (2 H; m); 1.85 (2 H, m); 1.99 (2 H, m); 2.25
(6 H, s); 3.87 (4 H, m).

BC-NMR (DMSO-ds): 30.02; 31.32; 60.66; 63.77; 106.31; 118.40.

8-metylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril

Til en blanding av 12,5 ml 4N saltsyre og 7,5 ml methanol ble det under isavkjeling
tilsatt 40% vandig metylaminopplesning (29,0 ml, 0,23 mol), cykloheksan-1,4-dion-
monoetylenketal (7,50 g, 0,48 mol) og 7,50 g kaliumcyanid. Blandingen ble omrort ved
romtemperatur i 7 dager. Etter tilsetning av 20 ml vann, ble det ekstrahert med 4x25 ml
eter. Etter inndamping av opplesningen ble resten tatt opp 1 50 ml diklormetan og terket
over MgSOy4 over natten. Den organiske fase ble dampet inn og ketalet oppnadd som en
olje som krystalliserte og ga et utbytte pd 7,05 g tilsvarende 80%.

"TH-NMR (DMSO-de): 1.54 (2 H, m); 1.71 (4 H, m); 1.95 (2 H, m); 2.30 (3 H, d); 2.72
(1H,q);3.86 (4 H, s).

Bvggesten Ket-1:

Dimetyl-(8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4,5]dek-8-yl)amin-hydroklorid

Til en 1,82M fenylmagnesiumkloridopplesning 1 THF (109 ml, 0,198 mol) ble det under
argon og isavkjeling, 1 lepet av 15 minutter, satt 8-dimetylamino-1,4-dioksa-
spiro[4,5]dekan-8-karbonitril (21 g, 0,1 mol), opplest i 210 ml THF, og deretter ble det

omrort i 16 timer ved romtemperatur. For opparbeiding av reaksjonsblandingen, ble det

under isavkjeling tilsatt 150 ml ammoniumkloridopplesning og det hele ble ekstrahert
med 3x100 ml dietyleter. Den organiske fase ble rystet ut med 100 ml vann og 100 ml
mettet NaCl-opplesning og s& dampet inn. Det ble tilbake 25,2 g gul olje. Raproduktet
ble opplest 1 280 ml etylmetylketon og satt under isavkjeling til C1SiMes (18,8 ml, 0,15
mol). Etter en reaksjonstid pa 6 timer, kunne man isolere dimetyl-(8-fenyl-1,4-
dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)amin-hydroklorid i et utbytte pd 35% tilsvarende 10,5 g som
hvitt faststoff.

4-dimetylamino-4-fenylcykloheksanon (Ket-1)
Dimetyl-(8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4,5]dek-8-yl)amin-hydroklorid (10,5 g, 35,2 mmol)
ble opplest i 36 ml 7,5N saltsyre og omrort i 96 timer ved romtemperatur. Etter ferdig
hydrolyse, ble reaksjonsblandingen ekstrahert med 2x50 ml dietyleter. Den vandige fase
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ble gjort alkalisk under avkjeling med SN natronlut, s& ekstrahert med 3x50 ml diklor-
metan og dampet inn. 4-dimetyl-4-fenylcykloheksanon (Ket-1) kunne derved isoleres
som et faststoff med et smeltepunkt pd 104-108°C 1 et utbytte pa 97% tilsvarende 7,4 g.

Bvggesten Ket-2:
Dimetyl-(8-tiofen-2-yl-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)amin-hydroklorid
2-jodtiofen (22,9 g, 109 mmol) ble opplest i 80 ml THF under argon og i lepet av 30

minutter og ved 0°C tilsatt 2M isopropylmagnesiumklorid (35,7 ml, 72 mmol) i THF.
Etter en reaksjonstid pa 1 time ved 3-5°C ble 8-dimetylamino-1,4-dioksa-
spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (10 g, 47,6 mmol) opplest i 20 ml tetrahydrofuran, foyet
til, og det hele ble omrort 1 20 timer ved romtemperatur. Opparbeidingen av satsene
skjedde ved tilsetning av 85 ml mettet NH4Cl-opplesning og ekstrahering med 3x100
ml dietyleter. Den organiske fase ble rystet ut med 50 ml vann og 50 ml mettet NaCl-
opplesning og dampet inn. Det kunne oppnés et merkebrent oljeprodukt pd 21,3 g. Ra-
produktet ble opplest 1 140 ml etylmetylketon og tilsatt C1SiMes (9,1 ml, 71,4 mmol).
Etter en reaksjonstid pa 6 timer, kunne man isolere dimetyl-(8-tiofen-2-yl-1,4-
dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)amin-hydroklorid, som hvit, krystallinsk forbindelse i et utbyt-
te pd 60% og i en mengde pé 8,74 g.

4-dimetylamino-4-tiofen-2-ylcykloheksanon (Ket-2)
Dimetyl-(8-tiofen-2-yl-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)amin-hydroklorid (8,68 g, 28,6 h)
ferdig hydrolyse ble reaksjonsblandingen ekstrahert med 2x50 ml dietyleter. Den vandi-
ge fasen ble gjort alkalisk under isavkjeling med SN natronlut, ekstrahert med 3x50 ml
diklormetan og dampet inn. Ket-2 ble s& oppnddd som gult faststoff med et smeltepunkt
pa 108-110°C i et utbytte pa 89% tilsvarende 5,66 g.

Byvggestein Ket-3:

4-cyano-4-fenylheptandisyre-dimetylester

Fenylacetonitril (11,7 g, 0,1 mol) og metylakrylat (47 ml, 0,5 mol) ble benyttet som
begynnelse 1 60 ml tert-butanol og s& varmet opp til koking. Deretter ble varmekilden
fjernet. Det 1 23 ml tert-butanol oppleste Triton B (benzyltrimetylammoniumhydroksid,
40% 1 metanol, 15,2 ml) ble forst langsomt og senere noe hurtigere dryppet til. Etter
tildryppingen ble satsen kokt i1 4 timer under tilbakelop. Over natten ble reaksjonsblan-
dingen avkjelt til romtemperatur. For opparbeiding ble satsen tilsatt 100 ml toluen og 70
ml vann. Den organiske fase ble separert og vasket med 1x70 ml vann og 1x50 ml
natriumkloridopplesning. Etter torking over Na,SO4 ble opplesningsmidlet destillert av
under avtrykk p.g.a. den sterke luktbelastning. Rensingen skjedde ved en kulerordestil-
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lasjon ved et trykk p& 7,8x10~ mbar og en temperatur pa 235°C. Den onskede 4-cyano-
4-fenylheptandisyre-dimetylester kunne isoleres som 21,45 g (72%) som farvelost,
seigtflytende substans.

5-cyano-2-okso-5-fenylcykloheksankarboksylsyre-metylester
4-cyano-4-fenylheptandisyre-dimetylester (14,45 g, 0,05 mol) ble opplest i 350 ml torr
tetrahydrofuran. Deretter ble det porsjonsvis tilsatt natrium-tert-butylat (9,6 g, 0,1 mol).
Ved denne tilsetning, ble reaksjonsblandingen oransjefarvet. Deretter ble det hele kokt 1
5 timer under tilbakelop. Under kokingen oppsto det en beigefarvet, grotlignende sus-
pensjon. Over natten ble reaksjonsblandingen avkjelt til romtemperatur. Under isavkjo-
ling ble 170 ml 2,5N eddiksyre langsomt dryppet til reaksjonsblandingen. Deretter ble
satsen tilsatt 100 ml toluen. Den organiske fase ble separert og vasket med 3x70 ml
natriumhydrogenkarbonatopplesning, 3x50 ml vann og 1x70 ml natriumkloridopples-
ning. Etter torking med Na,SOj4 ble opplesningsmidlet destillert av pé en rotasjonsfor-
dampet og resten omkrystallisert fra metanol. Det enskede produkt kunne oppnés i et
utbytte pa 10,7 g (83%) som gult faststoff med smeltepunkt 75-80°C.

4-cyano-4-fenylcykloheksanon
5-cyano-2-okso-5-fenylcykloheksankarboksylsyre-metylester (7,71 g, 0,03 mol) ble
opplest 1 10% H,SO4 og 240 ml konsentrert eddiksyre. Reaksjonsblandingen ble omrort
1 24 timer ved 100°C. Reaksjonsforlepet ble fulgt ved DC. For opparbeiding, ble satsen
fortynnet under isavkjeling med 400 ml vann og ekstrahert med 3x100 ml etylacetat.
Deretter ble den organiske fase vasket grundig med 6x100 ml vann, 10x100 ml mettet
natriumhydrogenkarbonatopplesning og 1x100 ml mettet natriumkloridopplesning. Et-
ter torking av Na;SOy, ble opplesningsmidlet destillert av pa en rotasjonsfordamper. Det
enskede produkt kunne isoleres i et utbytte pd 5,46 g (92%) med et smeltepunkt 106-
107°C.

8-cyano-8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4,5]dekan

4-cyano-4-fenylcykloheksanon (5,97 g, 30 mmol) ble tatt opp 1 200 ml toluen og tilsatt
etylenglykol (4 ml, 71,6 mmol). Etter tilsetning av p-toluensulfonsyre (86 mg, 0,5
mmol) ble satsen varmet opp til koking pa en vannskiller. Reaksjonsforlepet ble fulgt
kromatografisk ved tynnsjiktskromatografi. Etter 20 timer, var det ved tynnsjiktskroma-
tografi ikke lenger mulig & pavise utgangsproduktet. Etter avkjeling, ble toluenopples-
ningen rystet ut med 5x30 ml vann og 3x20 ml vandig NaCl-opplesning og si terket

over NapSOy. Etter fjerning av opplesningsmidlet pa en rotasjonsfordamper, falt det
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onskede ketal ut i et utbytte pd 6,8 g (94%) som et hvitt faststoff med smeltepunkt 108-
110°C.

8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-karboksylsyre
(Woldemar Schneider, Gottfried Krombholz; ARPMAS; Arch. Pharm. (Weinheim,
Tyskland); 313, 6; 1980; 487-498).

8-cyano-8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4,5]dekan (4,86 g, 20 mmol) ble opplest 1 40 ml ety-
lenglykol, tilsatt NaOH (4 g, 100 mmol) og s& varmet opp til koking under tilbakelop.
Reaksjonsforlepet ble fulgt ved hjelp av tynnsjiktskromatografi. Etter 20 timer, var intet
nitril mer & spore. For opparbeiding ble det tilsatt ca. 100 g is, det hele behandlet med
40 ml eter og sa surgjort ved langsom tilsetning av 50 ml halvkonsentrert HCI. Den
vandige fase ble ekstrahert med 3x30 ml eter. De forenede, organiske ekstrakter ble
vasket med 2x30 ml mettet NH4Cl-opplesning, terket over Na,SO4 og bragt til terr til-
stand pé en rotasjonsfordamper. Ved omkrystallisering av det oppnddde faststoff fra
toluen, ble den enskede karboksylsyre oppnédd som krystallinsk faststoff med smelte-
punkt 134-139°C 1 et utbytte pa 3,1 g (59%).

8-isocyanato-8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan

Man gikk ut fra 8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-karboksylsyre (3 g, 11,5 mmol) i
30 ml anisol. Den oppnadde suspensjonen ble avkjelt i is-koksaltbad til en temperatur
pa 0°C og sé ble det tilsatt trietylamin (2,25 ml, 16 mmol). Det oppsto en klar opples-
ning som ble omrort i ytterligere 15 minutter ved 0°C. Deretter ble blandingen 1 lepet av
5 minutter tilsatt fosforsyredifenylesterazid (2,5 ml, 11,5 mmol). Reaksjonsblandingen
ble omrort 1 20 minutter ved 0°C, s latt vende tilbake til romtemperatur i lopet av 20
minutter og deretter varmet opp 1 et oljebad 1 2 timer til 100°C badtemperatur. For opp-
arbeiding ble anisolet destillert av under oljepumpevakuum. Den kromatografiske ren-
sing skjedde pé silikagel med toluen. Det enskede produkt ble oppnddd som krystallinsk
faststoff med smeltepunkt 38-41°C i et utbytte pd 2,7 g tilsvarende 91%.

Metyl-(8-fenyl-1,4-dioksaspriro[4,5]dek-8-yl)amin

LiAlH4 (535 mg, 14,08 mmol) ble under utelukkelse av luftfuktighet suspendert 1 4 ml
torr THF. Det oppnadde 8-isocyanato-8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4,5]dekan (2,29 g, §,8
mmol, opplest 1 40 ml terr THF) ble dryppet til 1 lopet av 20 minutter. Etter ferdig til-
setning, ble reaksjonsblandingen oppvarmet til koking i 4 timer under tilbakelep. Etter
avkjoeling, ble reaksjonsblandingen forst, under isavkjeling og forsiktig, tilsatt vandig
THF (1 ml H,O i 3ml), s4 tilsatt 1,7 ml 15% natronlut og til slutt tilsatt 5 ml H,O. Det
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hele ble omrert 1 20 minutter og s filtrert over kiselgur. Den oppnédde opplesnings-
middelblanding etter flere gangers vasking av filterkaken med etylacetat ble dampet inn
til terr tilstand pé en rotasjonsfordamper. Det enskede produkt ble oppnadd i et utbytte
pa 2,1 g (97%) sm en viskes olje.

4-metylamino-4-fenylcykloheksanon (Ket-3)
(Upjohn_Lednicer, US4065573A41, 1977).

Metyl-(8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)amin (2,1 g, 8,4 mmol) ble overhelt med
en blanding av 15 ml konsentrert HCI og 8 ml vann og sd omrert i 5 dager ved romtem-
peratur. For opparbeiding, ble reaksjonsblandingen fortynnet med 20 ml vann og cks-
trahert med 3x30 ml eter. Eterfasen ble kassert. Den vandige fase ble sd gjort basisk
med 2N NaOH og ekstrahert med 3x30 ml diklormetan. Den saledes oppnadde, orga-
niske fase ble tarket over Na,SO4 og s& dampet inn pa en rotasjonsfordamper. Ketonet
Ket-3 kunne oppnés ved kromatografisk rensing over kiselgel med etylacetat:etanol 4:1
1 et utbytte pa 1,38 g (81%) som et faststoff med smeltepunkt 32-38°C.

Bvggesten Ket-4:
2-(klormetyl)tiofen
50 g tiofen ble tilsatt 25 ml konsentrert HCl-opplesning og blandingen avkjelt til 0-5°C.

Under en stabil HCI-gasstrem ble si vandig formaldehydopplesning (54,8 ml, 40%)
drépevis tilsatt i lapet av 4 timer ved 0-15°C. Reaksjonsblandingen ble omreort i 10 mi-
nutter ved romtemperatur og sé tilsatt 50 ml etylacetat. Den organiske fase ble ekstra-
hert med 3x250 ml NaHCOs-opplesning og 1x250 ml vann og sé terket over Na,SOs.
Vakuumdestillering ved 100-110°C oljebadtemperatur, ga (60°C topptemperatur) det
onskede produkt (80 mm Hg) i et utbytte pa 24 g (30%), som en farvelos olje.

2-(tiofen-2-yl)-acetonitril

En opplesning av 2-(klormetyl)tiofen (22 g) 1 60 ml DCM ble tilsatt en blanding av 90
ml vann og 12,2 g NaCN. Reaksjonsblandingen ble bragt til tilbakelep ved 35-40°C 1 18
timer. Blandingen ble avkjelt til romtemperatur og DCM-fasen separerte. Det hele ble
ckstrahert med 2x100 ml DCM og de forenede, organiske faser vasket med mettet
NaCl-opplesning og terket over Na;SO4. Opplesningsmidlet ble fjernet under redusert
trykk og resten destillert ved 140-150°C oljebadtemperatur med topptemperatur 115-
120°C. Derpé folgende kromatografisk rensing (SiOs, 5% EtOAc:heksan) ga det enske-
de produkt i et utbytte pé 9,2 g (45%) som en lysebrun olje.
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Etyl 3-brompropionat

En opplesning av 200 g etylacetat i 400 ml eter ble avkjelt til 0-5°C. I en separat reak-
sjonsbeholder ble det i lopet av 3 timer dryppet til 278 ml brom til 213 ml tetralin hvor-
etter den utviklede HBr-gass ble ledet til etylakrylatopplesningen. Reaksjonsblandingen
ble omrort i 12 timer. Eteren ble fjernet under redusert trykk og resten destillert ved
70°C under 9 mm Hg og man oppnédde 360 g (99%) som farveles olje.

Etyl S5-cyano-2-okso-5-(tiofen-2-yl)cykloheksankarboksylat

En opplesning av 2-(tiofen-2-yl)acetonitril (10 g) 1 300 ml toluen ble tilsatt 33,8 g etyl-
3-brompropionat hvoretter blandingen ble avkjelt til -10°C. 27 g NaNH; ble porsjonsvis
tilsatt 1 lapet av 1 time, mens temperaturen ble holdt under 0°C. Reaksjonsblandingen
ble varmet opp til romtemperatur og bragt til tilbakelep i 1 time, (111°C). Deretter ble
blandingen avkjelt til 0-5°C og tilsatt AcOH:vann (50 ml:100 ml). Toluenfasen ble se-
parert og den vandige fase ekstrahert med 3x200 ml toluen. De forenede, organiske eks-
trakter ble vasket med 1x150 ml 5% Na,COs-opplesning og 1x100(?) ml vann og terket
over Na,SO4. Opplesningsmidlet ble fjernet under redusert trykk og man oppnadde 12 g

tilsvarende 55%, som en merkebrun olje.

4-cyano-4-(tiofen-2-yl)cykloheksanon

12 g etyl 5-cyano-2-okso-5-(tiofen-2-yl)cykloheksankarboksylat i 120 ml eddiksyre ble
tilsatt 60 ml konsentrert HCIL. Reaksjonsblandingen ble bragt til tilbakelop 1 3 timer un-
der en temperatur pd 110-120°C. Blandingen ble avkjelt til 0°C og gjort neytral til pH
rundt 7 med 200 ml 2N NaOH-opplesning.

Den vandige fasen ble ekstrahert med 3x150 ml etylacetat. De forenede, organiske faser
ble vasktet med 1x300 ml vann og 1x300 ml mettet NaHCOs-opplesning og terket over
Na,S0O4. Opplesningsmidlet ble fjernet under redusert trykk og resten renset ved soy-
lekromtografi over SiO, med 15% EtOAc:n-heksan og man oppnadde 37 g, tilsvarende
43% som et lysegult faststoff.

8-cyano-8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]|dekan

En opplesning av 15 g 4-cyano-4-(tiofen-2-yl)cykloheksanon 1 120 ml benzen ble tilsatt
9,08 g etylenglykol og 0,0139 g p-toluensulfonsyre og blandingen kokt 1 4 timer ved
110°C pé en Dean-Start-vannavskillingsapparat under tilbakelep. Reaksjonsblandingen
ble avkjelt til romtemperatur og den organiske fase vasket med 1x150 ml natriumbikar-

bonatopplesning, 1x150 ml vann og 1x150 ml NaCl-opplesning. Etter terking over
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NaySO4 ble opplesningsmidlet fjernet under redusert trykk. Utbyttet var 16,5 g, tilsva-
rende 90%, av et lysegult faststoff.

8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-karboksylsyre

10 g 8-cyano-8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan 1 240 ml etylenglykol ble tilsatt
22,48 g KOH og reaksjonsblandingen kokt 1 16 timer ved 140-150°C under tilbakelap.
Blandingen ble bragt til romtemperatur og sé ble det lagt over 500 g eter ved 0-5°C. 250
ml isvann og 30 ml HCI ble tilfeyd og pH-verdien av den vandige fase innstilt til rundt
2. Den organiske fase ble separert, vasket med 1x300 ml vann og 1x300 ml mettet
NaCl-opplesning og sé terket over Na;SO4. Opplesningsmidlet ble fjernet under redu-
sert trykk og man oppnadde 20,5 g tilsvarende 95% som et gult faststoff.

8-isocyanato-8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan

Til en opplesning av 26 g 8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-karboksylsyre 1
221 ml toluen ble det tilsatt 14,1 ml TEA og 32,38 g DPPA hvoretter reaksjonsblan-
dingen ble varmet opp 1 30 minutter til 60-70°C. Toluen ble s fjernet under redusert
trykk og resten renset ved seylekromatografi over vat SiO, med 10% EtOAc:n-heksan i
det forste lap, og 10% EtOAc:heksan i det andre lop). Man oppnadde 14 g, tilsarende

54%, av en lysegrenn olje.

N-metyl-8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-amin

4 g 8-isocyanato-8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan ble opplest i 140 ml terr
THF og opplesningen avkjelt til 0-10°C. 4 g LAH ble porsjonsvis tilsatt i et tidsrom pé
30 minutter og reaksjonsblandingen varmet opp 1 ytterligere 30 minutter til 60°C. Blan-
dingen ble avkjelt til 0-10°C og sé ble det tilsatt 100 ml mettet ammoniumkloridopples-
ning. Blandingen ble sé filtrert over celitt og vasket med 3x150 ml etylacetat. Etter fjer-
ning av opplesningsmidlet ble rdproduktet tatt opp 1 200 ml etylacetat og omrort i 3 mi-
nutter ved 0-10°C. Etylacetatfasen ble separert, den vandige fase gjort basisk til pH
rundt 10-14 med mettet NaOH-opplesning og sé ekstrahert med 3x200 ml etylacetat. De
forenede, organiske faser ble sé torket over Na;SO4. Opplesningsmidlet ble fjernet un-

der redusert trykk og man oppnadde 7,5 g tilsvarende 56% av et farvelost faststoff.

4-metylamino-4-tiofen-2-ylcykloheksanon (Ket-4)
N-metyl-8-(tiofen-2-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-amin (2 g, 7,9 mmol) ble tilsatt en
blanding av 15 ml konsentrert HC1 og 8 ml vann og s omrert 1 5 dager ved romtempe-
ratur. For opparbeiding ble reaksjonsblandingen fortynnet med 30 ml vann og ekstrahert
med eter. Eterfasen ble kassert. Den vandige fase ble sa gjort basisk med 2N NaOH og
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ekstrahert med 3x30 ml diklormetan. Den siledes oppnddde, organiske fase ble torket
over Na;SO4 og s& dampet inn pa en rotasjonsfordamper. Resten ble renset ved soyle-
kromatografi over 50 g kiselgel med 500 ml etylacetat:etanol 5:1 og Ket-4 ble oppnédd
1 et utbytte pa 1,4 g (85%) som et faststoff med smeltepunkt 72-74°C.

Bvggesten Ket-5:
(8-benzo[1,3]dioksol-5-yl-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl)-dimetylamin hydroklorid
Til en opplesning av 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (5,25 g,

25 mmol) 1 75 ml absolutt THF ble det under argon og isavkjeling, i lepet av 15 minut-
ter, dryppet til 1M 3,4-(metylendioksy)fenyl-magnesiumbromidopplesning i
toluen:THF (1:1) (62,5 ml, 62,5 mmol) ved 5-10°C, og det hele s& omrert ved romtem-
peratur 1 20 tmer. For opparbeiding av reaksjonsblandingen, ble det under isavkjeling
tilsatt 20 ml 20% ammoniumkloridopplesning og 25 ml vann hvoretter blandingen ble
ckstrahert med 3x50 ml eter. Den organiske fasen ble vasket med vann og mettet
natriumkloridopplesning, terket over natriumsulfat og dampet inn under vakuum. Det
ble tilbake 11,26 g av en farvelos olje som ble opplest i 35 ml etylmetylketon og sa til-
satt trimetylklorsilan (4,75 ml, 37,5 mmol) under isavkjeling. Det hele ble omrort i en
apen kolbe 1 5 timer ved romtemperatur. Derved presipiterte et farvelost faststoff som
ble sugd av og terket i luft og ga et utbytte pa 2,7 g, tilsvarende 32%.

'H-NMR (DMSO-d6): 1.71 (2 H, t); 1.72 (2 H; d); 2.09 (2 H, t); 2.43 (6 H, s); 2.84 (2
H, d); 3.82 (4 H, m); 6.11 (2 H, s); 7.07 (1 H, d); 7.15 (1 H, d); 7.32 (1 H, s); 10.74 (1
H, bs).

4-benzo[1,3]dioksol-5-yl-4-dimetylamino-cykloheksanon (Ket-5)
(8-benzo[1,3]dioksol-5-yl-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid
(2,70 g, 7,91 mmol) ble tilsatt 6N saltsyre og omrert over natten ved romtemperatur.
Etter avsluttet hydrolyse, ble reaksjonsblandingen ekstrahert med 2x20 ml eter, den
vandige opplesning sa gjort alkalisk med SN natronlut under isavkjeling, reaksjons-
blandingen ekstrahert med 3x50 ml diklormetan og den organiske fase sa torket over
natriumsulfat og dampet inn under vakuum. Utbytte av Ket-5 var 1,99 g, tilsvarende
96%, som farvelese krystaller, med smeltepunkt 122-124°C.

'H-NMR (DMSO-d6): 2.01 (6 H, s); 2.10 (4 H, m); 2.43 (6 H, m); 6.01 (2 H, s); 6.88 (2
H, m); 7.02 (1 H, s).

BC-NMR (DMSO0-d6): 32.39; 36.68; 38.88; 58.82; 100.76; 107.12; 107.67; 120.46;
131.34; 145.69; 147.03; 210.27.
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Bvggesten Ket-6:

2-jod-benzo|[b]tiofen

I en 500 ml trehalskolbe gikk man, under en argonatmosfare, ut fra 1,6M butyllitium i
heksan (112,5 ml, 180 mmol) og 70 ml absolutt eter, hvoretter det hele ble avkjelt til
0°C 1 et isbad. Deretter ble benzotiofen (20,1 g, 150 mmol) opplest i 40 ml absolutt eter

og drépevis og under isavkjeling og i lepet av 30 minutter dryppet til og det hele s& om-

rort 1 2,5 time i isbadet. Reaksjonssatsen ble satt hen over natt 1 kjeleskap. I en 500 ml
trehalskolbe gikk man ut fra 75,0 g jod og 50 ml absolutt eter under argon og opples-
ningen ble dryppet til litiumforbindelsen under isavkjeling. Det hele ble langsomt var-
met opp til romtemperatur, hydrolysert med vann, vasket med natriumtiosulfatopples-
ning, hvoretter den organiske fase ble torket over natriumsulfat. Deretter ble reaksjons-
blandingen dampet inn under vakuum og renset ved hjelp av flashkromatografi med
cykloheksan, hvorved man oppnédde 24,1 g (62%) halvfaste, lysebrune krystaller.
"H-NMR (DMSO-ds): 7.32 (2 H, m); 7.75 (1 H, s); 7.81 (1 H, m); 7.93 (1 H, m).

(8-benzol[b]tiofen-2-yl-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid

I en 100 ml trehalskolbe gikk man ut fra 238 mg Mg 1 2 ml absolutt eter under argon og
dertil ble det langsomt dryppet 2-jod-benzo[b]tiofen (2,51 g, 9,6 mmol) i 8 ml absolutt
eter. Etter tilsetning av 10 ml absolutt eter, ble satsen kokt under tilbakelep. Reaksjons-
opplesningen ble avkjelt i et isbad og drapevis og ved 10°C satt til 8-dimetylamino-1,4-
dioksa-spiro[4,5]dekan-8-karbonitril (1,03 g, 4,9 mmol) i 10 ml THF. Det hele ble om-
rort ved romtemperatur over natten, hvoretter reaksjonsblandingen ble ekstrahert under
isavkjoling med 5 ml NH4Cl-opplesning og 7 ml vann og sé ekstrahert med 3x30 ml
eter. Den organiske fase ble vasket med 30 ml vann og deretter med 20 ml mettet NaCl-
opplesning, sé terket over Na,SO4 og dampet inn under vakuum. Utbytte var 1,99 g,

tilsvarende 66%.

Réproduktet ble opplest 1 19 ml etylmetylketon, under isavkjeling ble det tilsatt trime-
tylklorsilan (1,63 ml, 12,8 mmol) og det hele omrert ved romtemperatur i 5 timer. Den
oppnédde rest ble sugd av og terket under vakuum og utbytte var 600 mg, tilsvarende
35%.

'H-NMR (DMSO-d¢): 1.46 (2 H, m); 1.79 (2 H, m); 2.37 (2 H, m); 2.63 (6 H, 5); 2.75 (2
H, m); 7.47 (2 H, m); 7.91 (1 H, s); 7.95 (1 H, m); 8.06 (1 H, m); 11.40 (1 H, s).
BC-NMR (DMSO-de): 30.43; 31.13; 37.84; 63.88; 66.42; 105.84; 122.48; 124.55;
124.89; 125.71; 128.99; 135.00; 138.91; 139.58.
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4-benzo[b]|tiofen-2-yl-4-dimetylamino-cykloheksanon (Ket-6)
(8-benzo[b]tiofen-2-yl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid (0,60
g, 1,7 mmol) ble opplest 1 0,8 ml vann, tilsatt konsentrert saltsyre (1,04 ml, 151 mmol)
og omrort 1 3 dager ved romtemperatur. Etter avsluttet hydrolyse, ble reaksjonsblan-
dingen ekstrahert med 2x25 ml dietyleter og den vandige fase gjort alkalisk med SN
natronlut, ekstrahert med 3x25 ml diklormetan og terket over natriumsulfat med etter-
folgende inndamping under vakuum.

Utbytte av Ket-6 var 0,44 g, tilsvarende 95%.

"H-NMR (DMSO-ds): 2.19 (10 H, m); 2.52 (4 H, m); 7.35 (3 H, m); 7.84 (1 H, m); 7.91
(1 H, m).

BC-NMR (DMSO-ds): 33.74; 36.51; 38.05; 58.60; 121.87; 121.94; 123.35; 124.02;
124.16; 138.19; 139.17; 144.28; 209.50.

Byggesten Ket-7:
Variant 1: |8-(3-fluorfenyl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl]dimetylamin-hydroklorid
Til en losning av 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (19,8 g, 94

mmol) i 100 ml THF ble det under argon, og under isavkjeling, i lapet av 15 minutter,
satt 0,5M 3-fluorfenylmagnesiumbromidopplesning i THF (3,750 ml, 375 mmol), og
det hele ble s& omrert i 16 timer ved romtemperatur. For opparbeiding av reaksjons-
blandingen ble det under isavkjeling tilsatt 150 ml mettet ammoniumkloridopplesning
og 60 ml vann og det hele sé ekstrahert med 3x100 ml dietyleter. Den organiske fase ble
ristet med 50 ml vann og 50 ml mettet NaCl-opplesning og s& dampet inn. Det ble tilba-
ke en brun olje (26,5 g) som bortsett fra fenylforbindelsen 4 ogsa inneholdt ketalet 2.
Réproduktet ble opplest 1 156 ml etylmetylketon og under isavkjeling tilsatt CISiMes
(17,8 ml, 141 mmol). Etter en reaksjonstid pa 6 timer, kunne hydrokloridet isoleres i et
utbytte pa 55% tilsvarende 16,3 g som hvitt faststoff og med et smeltepunkt pa 275-
278°C.

Variant 2: |8-(3-fluor-fenyl)-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl]-dimetyl-amin hydroklo-
rid

En opplesning av 1-brom-3-fluorbenzen (5,00 g, 28,6 mmol) i 15 ml absolutt eter ble
dryppet til en suspensjon av magnesium (694 mg, 28,6 mmol) i 10 ml absolutt eter pé
en slik méte at eteren koke. Etter ferdig tilsetning, ble det omrert i 10 minutter ved rom-
temperatur, deretter var magnesium fullstendig opplest. Reaksjonsblandingen ble av-
kjelt i isbad og ved 10°C ved drépevis 8-dimetylamino-1,4-doksa-spiro[4.5]dekan-8-
karbonitril (3,00 g, 14,3 mmol) 1 30 ml absolutt THF, tilsatt. Det hele ble omrort ved

romtemperatur over natten, reaksjonsblandingen ble under isavkjeling tilsatt 20 ml 20%

342282



10

15

20

25

30

35

342282

34

NH4Cl-opplesning og 30 ml vann og det hele sé ekstrahert med 3x50 ml eter. Den orga-
niske fase ble vasket med 50 ml vann og deretter vasket med 50 ml mettet NaCl-

opplesning, terket over Na;SO4 og dampet inn under vakuum.

Réproduktet ble opplest 1 25 ml etylmetylketon, under isavkjeling tilsatt C1SiMe; (3,2
ml, 25 mmol) og det hele ble omrort ved romtemperatur i 5 timer. Det oppnédde bunn-
fall ble filtrert av og terket under vakuum og man oppnédde 2,8 g produkt tilsvarende
62%.

'H-NMR (DMSO-d¢): 1.91 (8 H, m); 2.54 (6 H, s5); 3.91 (4 H, d); 7.37 (1 H, m); 7.61 (3
H, m).

Variant 1: 4-dimetylamino-4-(3-fluor-fenyl)-cykloheksanon (Ket-7)
[8-(3-fluor-fenyl)-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl]-dimetyl-amin hydroklorid (7,2 g,
22,75 mmol) ble opplest 1 9,6 ml vann, det ble tilsatt konsentrert saltsyre (14 ml, 455
mmol) og det hele omrort i 4 dager ved romtemperatur. Etter ferdig hydrolyse, ble reak-
sjonsblandingen ekstrahert med 2x50 ml dietyleter, den vandige fase sé gjort alkalisk
under isavkjeling med 5N natronlut hvorved produktet presipiterte. Ketonet Ket-7 kun-
ne isoleres som et gult faststoff med et smeltepunkt pa 83-88°C og i et utbytte pa 50%
tilsvarende 6,05 g.

Variant 2: 4-dimetylamino-4-(3-fluor-fenyl)-cykloheksanon (Ket-7)
[8-(3-fluor-fenyl)-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl]-dimetyl-amin hydroklorid (2,80 g,
8,86 mmol) ble opplest i 3,7 ml vann, tilsatt 5,5 ml konsentrert saltsyre og omrort ved
romtemperatur i 4 dager. Etter ferdig hydrolyse, ble reaksjonsblandingen ekstrahert med
2x10 ml eter, den vandige opplesning gjort alkalisk under isavkjeling med 5N natronlut,
reaksjonsblandingen ekstrahert med 3x50 ml diklormetan, den organiske fase s torket
over natriumsulfat og dampet inn under vakuum. Raproduktet ble renset ved flashkro-
matografi med CHCl;:MeOH 20:1 og man oppnadde Ket-7 i utbytte pd 676 mg tilsva-
rende 32%, som farveles faststoff, med et smeltepunkt 62-67°C.

'H-NMR (DMSO-de): 2.02 (6 H, s); 2.12 (5 H, m); 2.45 (3 H, m); 7.24 (3 H, m); 7.43 (1
H, m).

Bvggesten Ket-8:
Dimetyl-(8-m-tolyl-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl)-amin hydroklorid
I'en 500 ml trehalskolbe gikk man ut fra 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekkan-

8-karbonitril (8,4 g, 40 mmol) i 150 ml absolutt THF under argon og isavkjeling. Ved
0°C, ble det i lapet av 15 minutter dryppet til m-tolylmagnesiumbromid som 1M opp-
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losning 1 THF (100 ml, 100 mmol). Reaksjonssatsen ble sd omrert i 16 timer ved

romtemperatur.

Det hele ble under isavkjeling tilsatt 37 ml 20% ammoniumkloridopplesning og 50 ml
vann og ckstrahert med 3x50 ml eter.

Den organiske fase ble vasket med 50 ml vann og mettet NaCl-opplesning, terket over
natriumsulfat og dampet inn under vakuum. Réutbyttet var 11,25 g i form av en brun

olje.

Réproduktet ble opplest 1 60 ml etylmetylketon og ved 0°C tilsatt trimetylklorsilan (7,6
ml, 60 mmol). Etter 5 timers omroring ved romtemperatur, ble det presipiterte bunnfall
sugd av og ettervasket med kald etylmetylketon og man oppnadde 5,64 g (45%), som et
hvitt faststoff med smeltepunkt 230-234°C.

'H-NMR (DMSO-d6): 1.19 (2 H, t); 1.67 (2 H; d); 2.13 (2 H, t); 2.44 (9 H, m); 2.89 (2
H, d); 3.87 (4 H, m); 7.43 (4 H, m); 10.82 (1 H, bs).

4-dimetylamino-4-m-tolyl-cykloheksanon (Ket-8)
Dimetyl-(8-m-tolyl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-amin hydroklorid (2,76 g, 10 mmol)
ble opplest i 4,2 ml vann, det ble tilsatt 6,15 ml konsentrert saltsyre og det hele omrort 1

76 timer ved romtemperatur.

Opplesningen ble ekstrahert med 2x25 ml eter, eterfasen ble kastet. Til den vandige
opplesning ble det dryppet til SN NaOH inntil den var alkalisk. Deretter ble det ekstra-
hert med 3x25 ml diklormetan, hvoretter den organiske fase ble ettervasket med 25 ml
vann, terket over Na,SO4 og dampet inn og man oppnédde Ket-8 i en mengde av 1,69 g
(73%), som en gul olje.

'H-NMR (DMSO-d6): 2.05 (10 H, m); 2.35 (3 H, s); 2.52 (2 H, m); 2.62 (2 H, m); 7.12
(1 H, m); 7.23 (3 H, m).
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Bvggesten Ket-9:

Variant 1: (8-butyl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid

Man gikk ut fra 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (10,5 g, 50
mmol) i 150 ml THF under isavkjeling og argon. I lepet av 15 minutter, ble 2M butyl-

magnesiumbromid 1 THF (62,5 ml, 125 mmol) dryppet til og omrert i 16 timer ved rom-
temperatur. Det hele ble, under isavkjeling med 37 ml 20% ammoniumkloridopplesning
og 50 ml vann, tilsatt og ekstrahert med 3x50 ml eter. Den organiske fase ble vasket

med 1x50 ml vann og 1x50 ml mettet natriumkloridopplesning, hvoretter den organiske

fase ble terket over Na,SO4 og dampet inn under vakuum.

2,05 g raprodukt ble opplest 1 75 ml etylmetylketon, tilsatt CISiMes (9,5 ml, 75 mmol)
under isavkjeling og omrert 1 6 timer ved romtemperatur. Det presipiterte, hvite bunn-
fall ble suget av og terket under vakuum og ga et utbytte pd 3,1 g tilsvarende 22%.
"H-NMR (DMSO-ds): 091 (3 H, t); 1.31 (4 H, m); 1.56 (2 H, m); 1.75 (8 H, m); 2.64 (6
H, s); 3.87 (4 H, s); 9.87 (1 H, s).

Variant 1: 4-butyl-4-dimetylamino-cykloheksanon (Ket-9)

Man gikk ut fra 8-butyl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid (3,10
g, 11,1 mmol) i 4,7 ml H,O og 7 ml konsentrert HC1 og det hele ble omrort 1 24 timer
ved romtemperatur. Satsen ble ekstrahert med 1x15 ml eter, den vandige fase innstilt
alkalisk under isavkjeling med SN NaOH og ekstrahert med 3x20 ml diklormetan. Den
organiske fase ble torket over Na,SOys, terket og dampet inn under vakuum og man
oppnédde 1,96 g tilsvarende 89% av en olje.

"H-NMR (DMSO-ds): 0.88 (3 H, t); 1.23 (4 H, m); 1.40 (2 H, m); 1.68 (2 H, m); 1.91 (2
H, m); 2.31 (2 H, m); 2.22 (6 H, s); 2.42 (2 H, m).

BC-NMR (DMSO-dy): 13.91; 23.21; 26.06; 29.53; 31.07; 37.04; 38.88; 55.36; 210.37.

Variant 2: (8-butyl-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid

Til en opplesning av 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (38,3 g,
0,182 mol) 1 420 ml absolutt tetrahydrofuran ble det under avkjeling med en is-
koksaltblanding langsomt tilsatt 2M n-butylmagnesiumkloridopplesing i THF (228 ml,
0,456 mmol) under argon. Derved skal reaksjonstemperaturen holdes under 10°C. Der-
etter ble det omrort i 16 timer ved romtemperatur. Det ble oppnddd en brun, klar opp-
losning. For opparbeiding av reaksjonsblandingen ble det under isavkjoling ved 0-10°C
dryppet til 150 ml mettet ammoniumkloridopplesning. Derved oppsto det et hvitt fast-
stoff som ved tilsetning av rundt 250 ml vann ble opplest. Reaksjonsblandingen ble

ckstrahert med 4x100 ml dietyleter. Den organiske fase ble vasket med 100 ml vann og
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100 ml NaCl-opplesning, terket og dampet inn. Det ble tilbake 44,5 g gul olje som ved
siden av den enskede butylforbindelse ogsé inneholdt nitriledduktet. Raproduktet ble
opplest 1 275 ml etylmetylketon, under isavkjeling tilsatt C1SiMes (32 ml, 0,245 mol)
og omrort 1 apen kolbe ved romtemperatur. Hydrokloridet ble separert ved flere gangers
filtrering 1 avstander pa 2 timer. Etter en reaksjonstid pé 6-8 timer, kunne (8-butyl-1,4-
dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid isoleres i et utbytte pa 82% tilsva-
rende 41,8 g som et hvitt faststoff.

Variant 2: 4-butyl-4-dimetylamino-cykloheksanon (Ket-9)
(8-butyl-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid (41,8 g, 0,15 mmol)
ble opplest 1 78 ml vann og det ble under omroring og isavkjeling tilsatt 37% saltsyre
(100 ml, 1,2 mol). Den klare reaksjonsblanding ble omreort 1 7 dager ved romtemperatur.
Etter ferdig hydrolyse ble reaksjonsblandingen ekstrahert med 2x70 ml dietyleter. De
organiske ekstrakter ble kassert. Den vandige fase ble gjort alkalisk under isavkjeling
med 5N natronlut, rundt 250 ml, og omrert kraftig. Opplesningen ble ekstrahert med
3x100 ml dietyleter. De forenede organiske ekstrakter ble vasket med 2x70 ml vann,
torket og dampet inn. 4-butyl-4-dimetylamino-cykloheksanon (Ket-9) ble oppnadd som
en lysebrun olje i et utbytte pd 96% tilsvarende 28,4 g. Utbytte keton, beregnet pé keta-

let som ble anvendt i det forste trinn, var 75%.

Byggesten Ket-10:
Dimetyl-(8-fenetyl-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl)amin-hydroklorid
Til en opplesning av 8-dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (39 g,

186 mmol) i 300 ml THF ble det under argon og isavkjeling, 1 lepet av 15 minutter, satt
IM 2-fenyletylmagnesiumkloridopplesning i THF (550 ml, 550 mmol) og s ble det
omrort i 16 timer ved romtemperatur. For opparbeiding av reaksjonsblandingen ble det
under isavkjeling tilsatt 295 ml mettet ammoniumkloridopplesning og 120 ml vann,
hvoretter det hele ble ekstrahert med 3x150 ml dietyleter. Den organiske fase ble vasket
med 100 ml vann og 100 ml mettet NaCl-opplesning og sd dampet inn. Det ble tilbake
60,4 g brun olje. Rdproduktet ble opplest 1 310 ml etylmetylketon og under isavkjoling
tilsatt C1SiMes (35,6 g, 282 mmol). Etter 16 timer ved romtemperatur, ble det dannede
faststoff sugd av og vasket med etylmetylketon og man oppnédde 50 g, tilsvarende
83%, med smeltepunkt 275-278°C.

Dimetylamino-4-fenetylcykloheksanon (Ket-10)
Dimetyl-(8-fenyletyl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)amin-hydroklorid (50 g, 154 mmol)
ble opplest 1 60 ml vann, tilsatt konsentrert saltsyre (97,2 ml, 3,16 mol) og omrert 1 4
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dager ved romtemperatur. Etter ferdig hydrolyse ble reaksjonsblandingen ekstrahert
med 2x100 ml dietyleter hvoretter den vandige fase ble gjort alkalisk under isavkjeling
med SN natronlut og det presipiterte et faststoff. Dette ble sugd av, vasket med 3x20 ml
H; og s4 terket og man oppnédde Ket-10 i en mengde av 25,3 g tilsvarende 67% gult
faststoff med et smeltepunkt 60°C.

Byggesten Ket-12:

Denne byggesten ble oppnddd under de angitte reaksjonsbetingelser i stedet for det
anskede mdlproduktet. Det er klart at (8-etyl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-dimetyl-
aminhydroklorid ogsd kan fremstilles mdlrettet fra etyimagnesiumbromid og §-
dimetylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5] dekan-8-karbonitril.

(8-etyl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-dimetyl-aminhydroklorid

En blanding av etylbromid (30,0 g, 0,3 mol) og 3-brompyridin (16,0 g, 0,1 mol) ble
drépevis satt til 10,0 g magnesiumpulver i 50 ml dietyleter. Etter at Grignarddannelsen
var ferdig, ble den gra opplesning, ved 0°C og i lepet av 15 minutter, tilsatt 8-
dimetylaminoi-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (10,5 g, 47,6 mmol) i 80 ml
THEF, hvoretter reaksjonsblandingen ble omrort over natten ved romtemperatur. Deretter
ble reaksjonsopplesningen, under isavkjeling, tilsatt 50 ml 20% ammoniumkloridopp-
losning og 50 ml vann. Reaksjonsopplesningen ble fortynnet med 100 ml dietyleter, de
organiske faser separert og den vandige fase ekstrahert med 2x100 ml Et,O. De forene-
de, organiske faser ble vasket med 50 ml vann og 50 ml NaCl-opplesning, terket over
Na,SOy, filtrert og opplesningsmidlet fjernet under vakuum. Resten ble tatt opp 1 200
ml 2-butanon og tilsatt 10 ml Me;SiCl ved 0°C. Reaksjonsopplesningen ble omrert un-
der luftfuktighet 1 5 timer og det presipiterte faststoff suget av. Man oppnédde 6,8 g
tilsvarende 64%, av et lysebrunt faststoff.

"H-NMR (DMSO-ds): 0.94 (3 H, t); 1.51-1.60 (2 H, m); 1.77-1.86 (8 H, m); 2.64 (6 H, 2
s); 3.83-3.89 (4 H, m).

4-dimetylamino-4-etyl-cykloheksanon (Ket 12)
(8-etyl-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl)-dimetyl-amin hydroklorid (6,67 g, 0,026 mmol)
ble opplest i 40 ml 6N HCI og omrert over natten ved romtemperatur. Reaksjonsblan-
dingen ble ekstrahert to ganger med 100 ml dietyleter og deretter ble det hele gjort alka-
lisk med SN NaOH og nok en gang ckstrahert tre ganger med 100 ml EtOH. De forene-
de, organiske faser ble terket over NaSQy, filtrert og opplesningsmidlet fjernet under

vakuum, og man oppnadde 4,16 g, tilsvarende 92%, av en brun olje.
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'H.NMR (DMSO-ds): 0.81 (3 H, ); 1.43-1.50 (2 H, q); 1.67-1.89 (2 H, m); 1.83-1.89 (2
H, m); 1.99-2.06 (2 H, m); 2.22 (6 H, 2 s); 2.39-2.43 (4 H, m).
BC.NMR (DMSO-ds): 8.71;21.99; 30.41; 36.17; 37.07; 38.66; 55.53; 210.57.

Byggesten Ket-13:

4-(8-benzyl-14,-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)morfolin

I en oppvarmet kolbe ble en opplesning av morfolin (958 mg, 0,96 ml, 11 mmol), 1,4-
dioksaspiro[4.5]dek-8-on (1,56 g, 10 mmol) og 1,2,3-triazol (829 mg, 12 mmol) i 10 ml

toluen varmet opp 1 6 timer under tilbakelop med en vannseparat. Deretter ble opplos-

ningen dryppet under argon til en 2M opplesning av benzylmagnesiumklorid i tetra-
hydrofuran (20 ml, 40 mmol) pé en slik méte at den indre temperatur forble under 24°C.
Blandingen ble omrert i 2 timer ved romtemperatur og deretter ble dette under
is/vannavkjeling dryppet til 25 ml 20% ammoniumkloridopplesning. Den organiske
fase ble separert og den vandige fase ekstrahert med 3x20 ml dietyleter. De forenede,
organiske faser ble vasket med 40 ml 2N natronlut og 40 ml vann, terket over natrium-
sulfat og dampet inn under vakuum. 4 g rdprodukt ble si renset ved flashkromatografi
pa 400 g og 20 cm x 75 cm og eluert med etylacetat:cykloheksan 1:3. Man oppnéddde
2,87 g tilsvarende 90% hvite krystaller med smeltepunkt 97-101°C.

'H-NMR (CDCl3): 1.35-1.52 (m, 4H); 1.72-1.96 (m, 4H); 2.61-2.66 (m, 4H); 2.67 (s,
2H); 3.68-3.75 (m, 4H); 3.78-3.92 (m, 4H); 7.08-7.34 (m, 5H).

4-benzyl-4-morfolin-4-ylcykloheksanon (Ket-13)

Til en opplesning av 4-(8-benzyl-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)morfolin (1,00 g, 3,15
mmol) i 5 ml aceton ble det satt 5 ml 6M saltsyre. Etter 24 timer ble reaksjonsopplos-
ningen tilsatt ytterligere 2,5 ml 6M saltsyre og omrert i ytterligere 3 dager ved romtem-
peratur, deretter ble blandingen gjort alkalisk med 25% kaliumkarbonatopplesning til
pH ~9 og sé ekstrahert med 3x20 ml dietyleter. De forenede, organiske faser ble torket
med natriumsulfat og dampet inn under vakuum og man oppnédde 753 mg tilsvarende
87% av et hvittfaststoff (Ket-13) med smeltepunkt 124-127°C.

'H-NMR (CDCls): 1.47-1.72 (m,2 H); 1.98-2.14 (m, 4H); 2.48-2.68 (m, 2H); 2.70—
2.77 (m, 2H); 2.78 (s, 4H); 3.72-3.81 (s, 4H); 7.12-7.36 (m, 5H).

Bvggesten Ket-14:
1-klor-3-metoksy-propan
(Letsinger; Schnizer; J. Org. Chem.; 16; 1951; 704, 706).
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3-metoksypropan-1-ol (47,1 g, 0,523 mol) ble opplest i pyridine (41,3 g, 42,6 ml, 0,523
mol), avkjelt til 10°C og ved 10-30°C ble det under kraftig omroring drépevis tilsatt
tionylklorid (93,3 g, 56,9 ml, 0,784 mol). Derved oppsto det et fast bunnfall og blan-

dingen ble s omrert i 3 timer ved 65°C.

Satsen ble helt pd en blanding av 130 g is og 26 ml konsentrert HCI. den vandige opp-
losning ble ekstrahert med 2x20 ml eter og de forenede, organiske faser vasket med
K,>COs-opplesning. Ved tilsetning av terkemidlet K,CO3; kunne man observere sterk
gassutvikling og derfor ble opplesningen satt hen over natten. Terkemidlet ble filtrert
fra og den organiske fase vasket med K,COs-opplesning til alkalisk reaksjon. Den orga-
niske fase ble separert, vasket med vann og terket over K,COs, filtrert og destillert ved
normaltrykk. Man oppnédde et produkt i et utbytte pd 41,2 g tilsvarende 72% som far-
velos vaeeske med kokepunkt 113°C.

"H-NMR (DMSO-ds): 1.93 (2 H, m); 3.23 (3 H; s); 3.44 (2 H, 1); 3.66 (2 H, 1).

[8-(3-metoksy-propyl)-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl]-dimetyl-amin

Magnesium (10,0 g, 92 mmol) og I, 1 30 ml absolutt dietyleter ble under argon og lei-
lighetsvis oppvarming drépevis tilsatt en opplesning av 1-klor-3-metoksy-propan (10,0
g, 92 mmol) i 15 ml absolutt eter. Deretter ble satsen omrert under tilbakelep i 60 mi-

nutter, magnesium var derved fullstendig opplest.

Under isavkjeling ble det dryppet til en opplesning av 8-dimetylamino-1,4-dioksa-
spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (9,68 g, 46 mmol) 1 30 ml absolutt THF. Derved presipi-
terte et seigt bunnfall og for bedre blanding ble det tilsatt 100 ml absolutt THF. Blan-

dingen ble omrort ved romtemperatur i 24 timer.

Satsen ble under isavkjeling tilsatt 100 ml 20% NH4Cl-opplesning og 120 ml vann, den

organiske fase ble separert og den vandige fase ekstrahert med 3x120 ml eter.

De forenede, organiske faser ble vasket med 120 ml mettet NaCl-opplesning og 120 ml

vann, terket over Na;SO4 og dampet inn under vakuum. Réutbyttet var 10,8 g brun olje.

9,8 g av rdproduktet ble renset ved flashkromatografi med CHCl;:MeOH (50:1 — 20:1
— 9:1) og man oppnédde 8,11 g, tilsvarende 75% som en gul olje.

"H-NMR (DMSO-ds): 1.44 (8 H, m); 1.62 (4 H; m); 2.25 (6 H, s); 3.21 (3 H, s5); 3.31 (2
H, m); 3.82 (4 H, s).
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BC-NMR (DMSO-ds): 23.99; 26.52; 28.87; 29.88; 36.97; 55.24: 57.67; 63.40; 72.62;
108.07.

4-dimetylamino-4-(3-metoksy-propyl)-cykloheksanon (Ket-14)
[8-(3-metoksy-propyl)-1,4-dioksa-spiro[4,5]dek-8-yl]-dimetyl-amin (8,11 g, 31,5
mmol) ble opplest i 12 ml vann, under isavkjeling tilsatt 19,5 ml konsentrert HC log
omrort 1 3 dager ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble vasket med 2x75 ml eter.
Deretter ble opplesningen gjort alkalisk med SN NaOH og ekstrahert med 3x75 ml
diklormetan. De forenede, organiske faser ble vasket med 75 ml vann, terket over
NaySOy, filtrert og opplesningsmidlet fjernet under vakuum, hvorved man oppnédde
6,03 g, tilsvarende 90% av en gul olje.

"H-NMR (DMSO-ds): 1.44 (4 H, m); 1.68 (2 H; m); 1.88 (2 H, m); 2.00 (1 H, m); 2.05
(1 H,m);2.20 (6 H, s); 2.41 (2 H, m); 3.22 (3 H, s); 3.28 (2 H, m).

BC-NMR (DMSO-ds): 24.01; 26.34; 30.88; 36.15; 37.06; 55.26: 57.70; 72.55; 210.39.

Byggesten Ket-15:
8-azetidin-1-yl-1,4-dioksaspiro[4,5]dekan-8-karbonitril
Til en blanding av 8,1 ml 4N saltsyre, 4,9 ml metanol og azetidin (8,5 g, 10 ml, 149

mmol) ble det, under isavkjoeling, forst satt 1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-on (4,84 g, 31
mmol) og sé kaliumcyanat (4,85 g, 74,4 mmol) 1 15 ml vann. Blandingen ble omrort i 5
dager ved romtemperatur, s tilsatt 50 ml vann og sé ckstrahert med 3x50 ml dietyleter.
De forenede, organiske faser ble torket over natriumsulfat og dampet inn under vakuum
og man oppnadde 6,77 g, tilsvarende 98% av en olje.

'H-NMR (DMSO-dy): 1.45-1.63 (m, 4H); 1.67—-1.82 (m, 4H); 1.99 (q, 2H, J = 7.1 Hz);
3.21 (t,4H, J = 7.1 Hz); 3.86 (s, 4H).

1-(8-fenyl-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)azetidin

En 2M lesning av fenylmagnesiumklorid i tetrahydrofuran (12 ml, 24 mmol) ble drépe-
vis og under argon og isavkjeling satt en opplesning av det nettopp fremstilte nitril
(2,20 g, 9,9 mmol) i 25 ml vannfri tetrahydrofuran, og s& omrort over natten ved rom-
temperatur. Etter tilsetning av 5 ml mettet ammoniumkloridopplesning og 5 ml vann ble
fasene separert og den vandige fase ekstrahert med 3x50 ml dietyleter. De forenede,
organiske faser ble torket over natriumsulfat og dampet inn under vakuum. Rproduktet
ble renset ved flashkromatografi over 100 g pa en sgyle 20 cm x 4,0 cm og renset med
etylacetat:cykloheksan 1:1 hvorved det oppnadd 670 mg tilsvarende 25% farveles olje.
'H-NMR (DMSO-dg): 1.27-1.40 (m, 2H); 1.55-2.00 (m, 8H); 2.86 (t, 4H, J = 6.8 Hz);
3.76-3.89 (m, 4H); 7.24-7.45 (m, 5H).
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4-azetidin-1-yl-fenylcykloheksanon (Ket-15)

En opplesning av det nettopp fremstilte acetal (370 mg, 1,3 mmol) i 30 ml aceton, ble
tilsatt 2 ml 6N saltsyre og sd omrert over natten ved romtemperatur. Etter tilsetning av
5N natronlut ble det innstilt en pH-verdi pd 10 og den vandige fase ble ekstrahert med
3x20 ml diklormetan. De forenede, organiske faser ble terket over natriumsulfat og
dampet inn under vakuum og man oppnadde 274 mg, tilsvarende 92% av et hvitt fast-
stoff (Ket-15), med et ikke bestembart smeltepunkt.

'H-NMR (DMSO-dq): 1.67 (td, 2H, J = 13.8, 6.9 Hz); 1.95-2.13 (m, 4H); 2.20-2.33 (m,
2H); 2.40-2.47 (m, 1H); 2.52-2.57 (m, 1H); 2.94 (t, 4H; J = 6.9 Hz); 7.28-7.47 (m,
5H).

Byggesten Ket-16:
1-(8-pyrrolidin-1-yl-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)-1H-[1,2,3]|triazol

Til en opplesning av 1,4-dioksaspiro[4.5]dekan-8-on (3,9 g, 25 mmol) 1 40 ml toluen,
ble det satt pyrrolidin (1,95 g, 2,29 ml, 27,5 mmol), 1,2,3-triazol (2,07 g, 30 mmol) og
7,14 g molekylsikt 4A. Blandingen ble omrert i 7 timer ved 90°C. Deretter ble opples-

ningen dekantert og omsatt umiddelbart videre.

1-(8-butyl-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl)pyrrolidin

Til en 2M opplesning av n-butylmagnesiumklorid (25 ml, 50 mmol) i tetrahydrofuran
ble under isavkjeling og argon, reaksjonsopplesningen av det nettopp fremstilt triazol-
derivat (6,9 g, 25 mmol) i 38 ml toluen, tildryppet. Reaksjonsblandingen ble omrort
over natten ved romtemperatur og deretter helt i 60 ml mettet ammoniumkloridopples-
ning. Fasene ble separert og den vandige fase ekstrahert med 3x70 ml dietyleter. De
forenede, organiske faser ble terket over natriumsulfat, dampet inn under vakuum og
resten pd 12 g renset ved flashkromatografi over 400 g med 20 cm x 7,6 cm seyle og
eluert med etylacetat:metanol 9:1, hvorved det ble oppnadd 2,7 g tilsvarende 40% over
to trinn, som en brun olje.

'H-NMR (DMSO-dy): 0.87 (t, 3H, J = 7.1 Hz); 1.12-1-29 (m, 4H); 1.30—1.45 (m, 4H);
1.46-1.60 (m, 4H); 1.61-1.75 (m, 6H); 1.93 (t, 1H, J=7.1 Hz); 2.36 (t, 1H, J = 7.0 Hz),
2.58 (br s, 2H), 3.83 (s, 4H).

4-butyl-4-pyrrolidin-1-yl-cykloheksanon (Ket-16)

En opplesning av det nettopp oppnédde acetal (2,70 g, 10,1 mmol) i 100 ml aceton ble

tilsatt 10,0 ml vann og 14,0 ml 37% saltsyre og s omrert over natten ved romtempera-
tur. Til blandingen ble det s langsomt dryppet 4M natronlut inntil det var oppnédde en
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pH-verdi pa 10. Blandingen ble ekstrahert med 4x40 ml dietyleter, de forenede, orga-
niske faser torket over natriumsulfat og dampet inn under vakuum. 2,6 g rdprodukt ble
renset ved flashkromatografi over 260 g pé en seyle 30 cm x 5,6 cm og eluert med etyl-
acetat: metanol 9:1, hvorved man oppnédde 1,06 g tilsvarende 47% brun olje (Ket-16).
'H-NMR (DMSO-dy): 0.88 (t, 3H, J = 6.7 Hz); 1.14—1.34 (m, 4H); 1.40—1.50 (m, 2H);
1.62-1.88 (m, 8H); 2.04 (dt, 2H, J = 15.0, 3.9 Hz); 2.42 (ddd, 2H, J = 6.3, 11.8, 15.5
Hz); 2.63 (t, 4H, J = 6.0 Hz).

Byggesten Ket-17:
Metyl-[8-(2-metyl-2H-[1,2,4]triazol-3-yl)-1,4-dioksa-spiro[4.5]dek-8-yl]-amin
Under argonatmosfaere gikk man ut fra 2,5M butyllitium i heksan (9,2 ml, 23,0 mmol)
og det hele avkjelt til -78°C. 1-metyl-1,2,4-triazol (1,30 ml, 23 mmol) ble opplest i 60,0
ml absolutt tetrahydrofuran og drépevis tilsatt under isavkjoeling ved -78°C. Deretter ble

det omrert i 10 minutter ved denne temperatur. Til den fremstilt opplesning ble det hur-
tig dryppet 8-metylamino-1,4-dioksa-spiro[4.5]dekan-8-karbonitril (2,12 g, 10,8 mmol)
1 15 ml absolutt tetrahydrofuran i et kuldebad ved -78°C. Etter tilsetning, ble reaksjons-
opplesningen omrert i 1 time 1 et kuldebad og deretter langsomt varmet opp til 0°C. Ved
romtemperatur ble reaksjonsblandingen omrert over natten. Deretter ble det hydrolysert
med 10 ml vann ved 0°C, den vandige fase sa ekstrahert med 3x50 ml kloroform, den
organiske fase vasket med 50 ml vann og 50 ml mettet NaCl-opplesning, s terket over
NaySO4 og dampet inn under vakuum. Produktet ble renset ved flashkromatografi med
kloroform:metanol 15:1 og man oppnédde 1,93 g tilvarende 71%.

"H-NMR (DMSO-d¢): 1.54 (2 H, m); 1.72 (2 H, m); 1.91 (5 H, m); 2.10 (2 H, m); 3.84
(4 H,m);4.01 3H, s); 7.74 (1 H, s).

4-metylamino-4-(2-metyl-2H-[1,2,4|triazol-3-yl)-cykloheksanon (Ket-17)
Metyl-[8-(2-metyl-2H-[1,2,4]triazol-3-yl)-1,4-dioksaspiro[4.5]dek-8-yl]-amin (4,2 g,
16,646 mmol) ble ved romtemperatur tilsatt 330 ml 5% svovelsyre og omrort 1 3 dager
ved romtemperatur. Reaksjonssatsen ble tilsatt 120 ml eter. Fasene ble separert. Den
vandige fase ble gjort alkalisk med SN NaOH og ekstrahert med 4x50 ml diklormetan.
Den organiske fase ble torket over natriumsulfat og dampet inn under vakuum til terr
tilstand. Produktet kunne oppnéas som krystallinsk faststoff i et ubytte pd 83% (2,89 g,
13,862 mol).

342282
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Indolbvggestener

Byggestensyntese:

Syntesene av jodpyridinamin er kjent i litteraturen og kan fremstilles ved ortometalle-
ring av de tilsvarende pivaloylbeskyttede aminopyridiner i en tretrinns sekvens: J.A.
Turner, J. Org. Chem., 1983, 48, 3401; L. Estel, F. Marsais, G. Quéguiner, J. Org.
Chem., 1988, 53, 2740; J. Malm, B. Rehn, A.-B. Hornfeldt, S. Gronowitz, .J. Het.
Chem., 1994, 31, 11.

Syntesen av 4-(trietylsilyl)but-3-in-1-ol er beskrevet 1 litteraturen og gjennomferes ana-
logt de felgende forskrifter: B.C. Bishop, LF. Cottrell, D. Hands, Synthesis, 1997, 1315;
C. Cheng, D.R. Lieberman, R.D. Larsen, R.A. Reamer, T.R. Verhoeven, P.J. Reider,
Tet. Lett., 1994, 6981.

Azatryptofol ble fremstilt ved palladiumformidlet Larock-heteroannelering, de trietylsi-
lylbeskyttede forste trinn er kjent fra litteraturen: F. Ujjainwalla, D. Warner, Tet. Lett.,

1998, 5355.

Generelle byggestener:

Trietyl(4-(trietylsilyl)but-3-inyloksy)silan

3-butin-1-0l (34,99 g, 0,50 mol) ble opplest i 1,2 1 THF under nitrogen og avkjelt til
-30°C. Til denne opplesning ble det i lopet av 15 minutter dryppet n-BuLi (640 ml, 1,02
mol, 1,6M opplesning i n-heksan), pd en slik mate at temperaturen ikke steg over -20°C.
Etter 1 time ved -20°C ble det i lopet av 30 minutter drapevis satt en opplesning av trie-
tylklorsilan (171,4 ml, 1,02 mol) i 300 ml THF. Kjelebadet ble fjernet og reaksjonsopp-
lgsningen omrort 1 15 timer ved romtemperatur. Under isbadavkjeling, ble reaksjons-
blandingen quenchet med 1% vandig Na,COs-opplesning og ekstrahert med 2x500 ml
heksan. De forenede, organiske faser ble vasket med 300 ml mettet NaCl-opplesning og
tarket over MgSOQy. Etter filtrering av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pa en
rotasjonsfordamper og resten renset destillativt ved p = 0,05 mbar og en topptemperatur
pa 115-110°C og man oppnadde trietyl(4-(trietylsilyl)but-3-inyloksy)silan (88,9 g,
60%).

4-(trietylsilyl)but-3-in-1-o0l
Trietyl(4-(trietylsilyl)but-3-inyloksy)silan (32,99 g, 110,66 mmol) ble opplest 1 336 ml
MeOH, tilsatt 62 ml 2N HCl og blandingen si omrert i 4 timer ved romtemperatur. Der-
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etter ble det til opplesningen satt 250 ml heksan og 200 ml H,O, hvoretter den vandige
fase ble ekstrahert med 3x100 ml heksan. De forenede, organiske faser ble vasket med
100 ml H,O og sd med 50 ml mettet NaCl-opplesning og deretter torket over MgSO4.
Etter filtrering av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pé en rotasjonsfordamper.
Seylekromatografi av resten med heksan:eter 4:1 og sé eter, ga 4-(trietylsilyl)but-3-in-1-
ol (19,6 g, 96%) som farveles olje.

Byvggesten Ind-1:

N-(pyridin-2-yl)pivalamid

Under nitrogen, ble 2-aminopyridin (25,00 g, 265,6 mmol) tatt opp 1 425 ml DCM og si
tilsatt NEt3 (46,00 ml, 332 mmol). Opplesningen ble avkjelt til -5°C, dripevis tilsatt en
opplesning av trimetylacetylklorid (35,95 ml, 292,20 mmol) i 50 ml DCM, og si omrert
1 ytterligere 15 minutter ved -5°C. Deretter ble blandingen omrert i 2 timer ved romtem-
peratur. Suspensjonen ble sd vasket med 200 ml H,O og s med fortynnet NaHCO:-
opplesning hvoretter den organiske fase ble terket over MgSQ,. Etter filtrering av tor-
kemidlet og fjerning av opplesningsmidlet pa en rotasjonsfordamper ble resten pé 48,30
g omkrystallisert fra 100 ml heksan i kokevarme. Man oppnédde N-(pyridin-2-
yl)pivalamid (42,80 g, 91%) 1 form av farvelese krystaller.

N-(3-jodpyridin-2-yl)pivalamid

N-(pyridin-2-yl)pivalamid (14,25 g, 80 mmol) og TMEDA (29,80 ml, 200 mmol) ble
opplest 1 400 ml THF under nitrogen og dripevis og ved -75°C tilsatt n-BuLi (125 ml,
200 mmol, 1,6M opplesning i n-heksan). Blandingen ble omrert forst 15 minutter ved
-75°C og sd 1 2 timer ved -10°C. Etter ny avkjeling til -75°C, ble det dryppet til en opp-
losning av jod (50,76 g, 200 mmol) i 200 ml THF hvoretter reaksjonsblandingen ble
omrort i 2 timer. Det hele ble varmet opp til 0°C og quenchet med mettet, vandig na-
triumtiosulfatopplesning. Den vandige fase ble ekstrahert med 2x150 ml DCM og de
forenede, organiske faser torket over MgSO.. Etter filtrering av torkemidlet og fjerning
av opplesningsmidlet pa en rotasjonsfordamper, ble resten renset ved soylekromatografi
med eter:cykloheksan 3:1 og det ble oppnadd N-(3-jodpyridin-2-yl)pivalamid (14,80 g,
61%).

3-jodpyridin-2-amin

N-(3-jodpyridin-2-yl)pivalamid (13,80 g, 45,36 mmol) ble tatt opp 394 ml 24 vekt-%
H,SO4 hvoretter blandingen ble omrert i 60 minutter under tilbakelep. Etter avkjeling til
romtemperatur, ble det hele noytralisert med 4N NaOH og fast NaHCOs3, den vandige

fase si ekstrahert med 3x200 ml DMC og de forenede, organiske faser torket over
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MgSOys. Etter filtrering ble opplesningsmidlet fjernet pd en rotasjonsfordamper. Man
oppnédde 3-jodpyridin-2-amin (9,70 g, 97%) som flatefarvet faststoft.

2-(2-(trietylsilyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etanol

Under nitrogen ble en blanding av 3-jodpyridin-2-amin (0,46 g, 2,09 mmol), 4-
(trietylsilyl)but-3-in-1-ol (0,58 g, 3,14 mmol), 1,1’-bis(difenylfosfino)ferrocen-
palladium(IT)diklorid-diklormetan (0,083 g, 0,105 mmol), littumklorid (0086 g, 2,09
mmol) og natriumkarbonat (0,44 g, 4,18 mmol) omrert i 21 ml DMF 1 15 timer ved
100°C. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur, tilsatt EtOAc/eter 1:1 og sé
helt 1 H,O. Tofasesuspensjonen ble filtrert over filterjord. Etter separering av fasene ble
den vandige fase ekstrahert to ganger med EtOAc. De organiske faser ble forenet og
vasket med H,0 og med mettet NaCl-opplesning og sé terket over MgSOy. Etter filtre-
ring av terkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet pd en rotasjonsfordamper. Seylekro-
matografi av resten med n-heksan:EtOAc = 2:1 — n-heksan:EtOAc = 1:1, ga 2-(2-
(trieteylsilyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etanol (0,46 g, 80%).

2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etanol (Ind-1)
2-(2-(trietylsilyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etanol (1,00 g, 3,62 mmol) ble omrort
med TBAF (10,86 ml, 10,86 mmol; 1M opplesning i THF) i 6 timer ved 50°C og séd i 10
timer ved romtemperatur. Opplesningsmidlet ble fjernet pa en rotasjonsfordamper og
resten renset seylekromatografisk med DCM:MeOH = 9:1 — 1:1. Man oppnéadde 2-
(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etanol (0,46 g, 79%) som et hvitt faststoff.

Byggesten Ind-2

2-(1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)etanol (Ind-2)
2-(2-(trietylsilyl)-1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)etanol (1,99 g, 7,24 mmol) ble opplest i
17 ml THF og ved 0°C ble det tilsatt TBAF (7,96 ml, 7,96 mmol; 1M opplesning i

THF). Blandingen ble omrert i 1 time ved 0°C og s& varmet opp til romtemperatur. Man

gjennomforte en ny tilsetning av TBAF (7,96 ml, 7,96 mmol, 1M opplesning i THF) og
5 dréper H,O. Etter 2 dager ved romtemperatur, ble det tilsatt 20 ml H,O og den vandi-
ge fase ble ekstrahert med 3x60 ml DCM. De organiske faser ble renset og vasket med
2x200 ml NaCl-opplesning og s terket over MgSOs. Etter filtrering av terkemidlet, ble
opplesningsmidlet fjernet pa en rotasjonsfordamper og resten renset sgylekromatogra-
fisk med DCM:MeOH 4:1. Man oppnédde 2-(1H-pyrrolo[2,3-c]pyridin-3-yl)etanol

(0,60 g, 51%) som farvelos olje som sterknet etter en viss tid.
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Byvggesten Ind-3

N-(5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pivalamid

Under nitrogen ble 5-(trifluormetyl)pyridin-2-amin (15 g, 92,5 mmol) tatt opp i 190 ml
DCM og tilsatt NEt; (16 ml, 115,7 mmol). Opplesningen ble avkjelt til -5°C, drépevis
tilsatt en opplesning av trimetylacetylklorid (12,5 ml, 101,8 mmol) i 65 ml DCM og sé
omrort i ytterligere 15 minutter i et isbad. Deretter ble blandingen omrert 1 2 timer ved
romtemperatur. Suspensjonen ble vasket med 150 ml H>O og sd med fortynnet
NaHCOs-opplesning og den organiske fase sa torket over MgSQ.. Etter filtrering av
torkemidlet og fjerning av opplesningsmidlet ble en rotasjonsfordamper, ble resten
krystallisert. Det ble oppnddd N-(5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pivalamid (20,8 g, 91).

N-(3-jod-5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pivalamid
N-(5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pivalamid (22 g, 89,4 mmol) og TMEDA (33,3 ml,
223,4 mmol) ble opplest 1 400 ml THF under nitrogen og s& drépevis og ved -75°C til-
satt n-BuLi (139,6 ml, 223,4 mmol; 1,6M opplesning i n-heksan). Blandingen ble om-
rort 1 2 timer ved -75°C. Under opprettholdelse av temperaturen ble det dryppet til en
opplesning av jod (56,7 g, 223,4 mmol) i 280 ml THF hvoretter reaksjonsblandingen
ble omrort i 2 timer. Det hele ble varmet opp til 0°C og reaksjonen s quenchet med
mettet, vandig natriumtiosulfatopplesning. Den vandige fase ble ekstrahert med 2x150
ml DCM og de forenede, organiske faser torket over MgSO,. Etter filtrering av torke-
midlet og fjerning av opplesningsmidlet pd en rotasjonsfordamper, ble restene renset
ved seylekromatografi med eter:cykloheksan 1:1 og pé denne méte ble det oppnddd N-
(3-jod-5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pivalamid (13 g, 39,1%).

3-jod-5-(trifluormetyl)pyridin-2-ain
N-(3-jod-5-(trifluormetyl)pyridin-2-yl)pivalamid (16,8 g, 45,1 mmol) ble tatt opp 1 392
ml 24 vekt-% H,SO4 og blandingen omrort 1 60 minutter under tilbakelap. Etter avkje-
ling til romtemperatur, ble det hele neytralisert med 4N NaOH og fast NaHCO; hvoret-
ter den vandige fase ble ekstrahert med 3x200 ml DCM og de forenede, organiske faser
tarket over MgSO,. Etter filtrering, ble opplesningsmidlet fjernet pa en rotasjonsfor-
damper. Man oppnéddde 3-jod-5-(trifluormetyl)pyridin-2-amin (13 g, 100%) som et flo-
tefarvet faststoff.

2-(2-(trietylsilyl)-5-(trifluormetyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]|pyridin-3-yl)etanol

Under nitrogen, ble en blanding av 3-jod-5-(trifluormetyl)pyridin-2-amin (13 g, 45,1
mmol), 4-(trietylsilyl)but-3-in-1-ol (12,4 g, 67,7 mmol), 1,1°-
bis(difenylfosfino)ferrocen-palladium(Il)diklorid-diklormetan (1,78 g, 2,26 mmol), li-
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tiumklorid (1,86 g, 45,1 mmol) og natriumkarbonat (9,54 g, 90,3 mmol) i 460 ml DMF

omrort i 15 timer ved 100°C. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur, tilsatt
2 1 EtOAc:eter 1:1 og det hele helt i 2 1 H,O. Tofasesuspensjonen ble filtrert over filter-
jod. Etter separering av fasene ble den vandige fase ekstrahert med 2x1 1 EtOAc. De
organiske faser ble renset og vasket med H,O og mettet NaCl-opplesning og sé terket
over MgSQq. Etter filtrering av terkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet pa en rota-
sjonsfordamper. Soylekromatografi av resten med tert-butylmetyleter:n-heksan 2:3...2.
Til slutt ble den oppnédde blandingsfraksjon tatt opp 1 4x20 ml diklormetan og suget av
fra det hvite, krystallinske faststoff. De forste tre fraksjonerte bunnfall ble forenet 2-(2-
(trietylsilyl)-5-(trifluormetyl)-1H-pyrrolo[ 2,3-b]pyridin-3-yl)etanol (3,8 g, 24,4%.

2-(5-(trifluormetyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etanol (Ind-3)
2-(2-(trietylsilyl)-5-(trifluormetyl)-1H-pyrrolo[ 2,3-b]pyridin-3-yl)etanol (3,8 g, 11,0
mmol) ble omrort med TBAF (33,1 ml, 33,1 mmol; 1M opplesning i THF) 1 6 timer ved
50°C og sd 1 10 timer ved romtemperatur. Opplesningsmidlet ble fjernet pa en rotasjons-
fordamper. Man oppnédde 2-(5-(trifluormetyl)-1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etanol
(2,4 g, 94,5%).

Bvggesten Ind-4

S-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etyletantioat

Under beskyttelsesgass ble trifenylfosfin (3,56 g, 13,57 mmol) opplest i 20 ml absolutt
THF. Den klare opplesning ble avkjelt til -5°C. Under omrering ble det 1 20 ml THF
oppleste diisopropylazodikarboksylat (2,75 g, 13,6 mmol) dryppet til i lepet av 15 mi-

nutter. Derved oppsto det et hvitt bunnfall. Suspensjonen ble omrert 1 30 minutter ved -
5°C. Deretter ble det dryppet til en blanding av Ind-1 (1100 mg, 6,78 mmol) og tioed-
diksyre (965 ul, 13,57 mmol), opplest 1 20 ml THF, 1 lapet av 30 minutter. Reaksjonen
var lett eksoterm. Temperaturen ble sé holdt i nok 1 time ved -5°C. Ved langsom opp-
varming til romtemperatur, gikk suspensjonen over til en klar opplesning. Etter 18 ti-
mers omroring ved 23°C, ble THF destillert av 1 utstrakt grad. Den oppnédde stoffblan-
ding (8,5 g, brun olje) ble fortynnet med 30 ml etylacetat og ekstrahert med 1x10 ml og
3x5 ml 1N saltsyre. Til de forenede, vandige faser ble det forsiktig satt 25 ml mettet
natriumhydrogenkarbonatopplesning. Blandingen ble ekstrahert med 3x10 ml diklor-
metan. De forenede, organiske faser ble terket over natriumsulfat, filtrert og opples-
ningsmidlet destillert under vakuum. S-2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etyl etantioat
ble oppnadd som et hvitt faststoff (1,12 g, 75%).

2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etantiol-hydroklorid (Ind-4)
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Under argon, ble 20 ml metanol avkjelt til 0°C. Deretter ble acetylklorid (3 ml, 42

mmol) langsomt dryppet til. Reaksjonen var eksoterm. Temperaturen ble holdt under
15°C ved tildryppingen. Reaksjonsblandingen ble omrert i 1 time ved romtemperatur. S-
2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-yl)etyl etantioat (600 mg, 2,724 mmol) ble opplest i 10
ml metanol:diklormetan 1:1 og s& dryppet til i lopet av 10 minutter. Reaksjonsbladning-
en ble omrort 1 18 timer ved 23°C. Opplesningsmidlet ble filtrert av. Den organiske rest
ble suspendert 1 5 ml cykloheksan, filtrert og vasket med 3x1 ml cykloheksan. Det bei-
gefarvede Ind-4 ble antagelig oppnddd som hydroklorid i en mengde av 578 mg tilsva-
rende 99%, med smeltepunkt 138-150°C.

Byggesten Ind-5

S-2-(1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)etyl etantioat

Under beskyttelsesgass ble trifenylfosfin (3,83 g, 14,6 mmol) opplest i 20 ml absolutt
THF. Den klare opplesning ble avkjelt til -5°C. Under omrering ble det i 20 ml THF
oppleste diisopropylazodikarboksylat (2,18 g, 10,78 mmol) dryppet til 1 lopet av 15 mi-

nutter. Derved dannet det seg et hvitt presipitat. Suspensjonen ble omrort 1 30 minutter
ved -5°C. Deretter ble en blanding av Ind-2 (1700 mg, 5,38 mmol, renhet ca. 51% (g/g))
og tioeddiksyre (765 ul, 10,75 mmol) opplest 1 20 ml THF, dryppet til i lopet av 30 mi-
nutter. Reaksjonen var lett eksoterm. Temperaturen ble sd holdt 1 ytterligere 1 time ved
-5°C. Ved langsom oppvarming til romtemperatur, oppsto det fra suspensjonen en klar
opplesning. Etter 65 timers omrering ved 23°C, ble THF destillert av 1 utstrakt grad.
Den oppnéadde substansblanding pa 7,3 g som brun olje, ble fortynnet med 30 ml etyla-
cetat og ekstrahert med 1x10 ml og 3x5 ml 1IN saltsyre. Til de forenede, vandige faser
ble det forsiktig satt 60 ml natriumhydrogenkarbonatopplesning. Blandingen ble ekstra-
hert med 3x10 ml diklormetan. De forenede, organiske faser ble terket over natriumsul-
fat. Etter filtrering, ble opplesningsmidlet destillert av under vakuum. S-2-(1H-
pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)etyl etantioat ble oppnédd som brun lje (1,05 g, 82%).

2-(1H-pyrrolo[3,2-c|pyridin-3-yl)etantiol-hydroklorid (Ind-5)

Under argon ble 30 ml metanol avkjelt til under 0°C. Deretter ble acetylklorid (3 ml, 42
mmol) langsomt dryppet til. Reaksjonen var eksoterm. Temperaturen ble ved tildryp-
pingen holdt under 15°C. Reaksjonsblandingen ble omrert i 1 time ved romtemperatur.
S-2-(1H-pyrrolo[3,2-c]pyridin-3-yl)etyl etantioat (1,05 g, 4,77 mmol) ble opplest i 10
ml metanol og sé dryppet til 1 lopet av 10 minutter. Reaksjonsblandingen ble s& omrort i
18 timer ved 23°C. Opplesningsmidlet ble destillert av. Den oransjefarvede rest ble sus-

pendert i 10 ml dietyleter, filtrert og vasket med 3x1 ml dietyleter. Det beigefarvede
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Ind-5 ble antagelig oppnadd som hydroklorid i en mengde av 975 mg, tilsvarende 95%,
og med et smeltepunkt 182-195°C.

Eksempler

Eksempel 1:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-7-aza-indol), 1 diastereomer

Man gikk ut fra ketonet Ket-1 (0,13 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) i 4 ml diklormetan som ultraterre stoffer. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved
hjelp av et septum og vasket med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av tri-
metylsilyltrifluormetansulfonat (0,47 ml, 2,47 mmol). Blandingen ble oppvarmet i 2x20
minutter til 120°C med mikrobelger. Deretter ble reaksjonsblandingen tilsatt 2N NaOH
og omrort 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den vandige fase ekstrahert
tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske ckstrakter ble vasket med vann og
tarket over MgSOQ.. Etter filtrering av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pa en
rotasjonsfordamper. 0,71 g av det oppnddde faststoff ble tilsatt 7 ml metanol og blan-
dingen s& omrort i 2 timer ved romtemperatur. Faststoffet ble suget av, vasket med litt
metanol og terket og man oppnadde 0,17 g, tilsvarende 78%, av et flotefarvet faststoft.
'H NMR (600 MHz, Ds-DMSO) & ppm: 1.65-2.8 (m, 16H), 3.17 (s, 1H), 3.96 (m, 2H),
6.93-6.8 (m, 1H), 7.40-7.70 (bm, 4H), 7.76 (d, 1H), 8.06 (d, 1H), 11.40 (s, 1H).

Eksempel 2:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]7-aza-indol)]; metansulfonat, diastereomerblanding

Man gikk ut fra keton Ket-1 (0,13 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) i ultraterr 4 ml diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et
septum og spylt med nitrogen. Deretter skjedde det en hurtig tilsetning av trimetylsilylt-
rifluormetansulfonat (0,26 ml, 1,36 mmol). Blandingen ble oppvarmet i 2x10 minutter
ved 90°C under mikrobelger. Deretter ble det pa ny tilsatt trimetylsilyltrifluormetansul-
fonat (0,26 ml, 1,36 mmol) og blandingen oppvarmet i 1x10 minutter, s& 1x20 minutter
til 120°C under mikrobelger.

Reaksjonsblandingen ble sé tilsatt 2N NaOH og omrort 1 20 minutter. Den organiske
fase ble separert og den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forene-
de, organiske ckstrakter ble vasket med vann og terket over MgSQy. Etter filtrering av

torkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet pé en rotasjonsfordamper. Det oppnddde fast-



10

15

20

25

30

35

342282

51

stoff ble tilsatt 7 ml metanol og blandingen omrert 1 2 timer ved romtemperatur. Fast-
stoffet ble sugd av, vasket og terket (0,14 g, 63%). For felling av metansulfonatet, ble
faststoffet (0,14 g, 0,39 mmol) slemmet opp 1 2 ml diklormetan og tilsatt 0,028 ml me-
tansulfonsyre. Til den né klare opplesning ble det etter 1 minutt satt 0,5 ml aceton og
drépevis eter inntil det oppsto en blanding som kunne omreres. Det hele ble omrort i 30
minutter ved romtemperatur. Deretter ble bunnfallet suget av under utelukkelse av luft,
vasket porsjonsvis med eter og terket under hoyvakuum ved 50°C og man oppnadde et

utbytte pa 0,16 g, tilsvarende 90% av en diastereomerbladning pé ca. 6:1.

Eksempel 3:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-5-aza-indol]), diastereomerblanding

Man gikk ut fra keton Ket-1 (0,13 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-2 (0,10 g, 0,62
mmol) i 4 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et
septum og spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilylt-
rifluormetansulfonat (0,47 ml, 2,47 mmol). Blandingen ble oppvarmet 1 40 minutter til
120°C under mikrobelger. Deretter ble det til reaksjonsblandingen satt 2N NaOH og det
hele omrort 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den vandige fase ekstra-
hert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske ekstrakter ble vasket med vann
og tarket over MgSQOy. Etter filtrering av torkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pd
en rotasjonsfordamper. Det oppnédde faststoff ble tilsatt 7 ml metanol og blandingen
omrort 1 48 timer ved romtemperatur. Faststoffet ble sugd av, ettervasket med litt meta-
nol og sé terket og man oppnadde 0,06 g tilsvarende 28% av et flotefarvet faststoff som
diastereomerblanding ca. 5:1.

'H NMR (600 MHz, Dg-DMSO)3 ppm: diastercomer 1:1.63 (t, 2H), 2.13 (bd, 2H), 2.16
(t,2H), 2.27 (s, 6H) 2.11 (bd, 2H), 2.77 (m, 2H), 3.98 (m,2H), 7.26 (d, 1H), 7.37 (d,
1H), 7.5 (m, 1H) 7.56 (t, 2H), 7.63 (m. 2H), 8.12 (d,1H), 8.76 (s, 1H) 11.33 (bs, 1H),
Ytterligere topper diastercomer 2: 1.74-1.80 (bt, 4H), 2.06 (s, 6H), 3.91 (m, 2H), 7.43-
7.48 (m, 1H), 8,19 (d, 1H), 8.84 (s, 1H), 11.8 (bs, 1H)

Eksempel 4:
4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; metansulfonat, 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-2 (0,13 g, 0,62 mmol) og 2-(1H-pyrrolo[2,3-b]pyridin-3-
yl)etanol Ind-1 (0,10 g, 0,62 mmol) under nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deret-
ter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,47

mmol). Blandingen ble omrort i 5 dager ved romtemperatur. Etter tilsetning av tetra-
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hydrofuran ble blandingen gjort basisk med 1M vandig Na,COs-opplesning (pH 11) og

omrert i 20 minutter ved romtemperatur. Den organiske fase ble separert og den vandige
fase ekstrahert to ganger med tetrahydrofuran. De forenede, organiske faser ble vasket
med mettet NaCl-opplesning og torket over MgSO,. Etter filtrering av terkemidlet, ble
opplesningsmidlet fjernet pé en rotasjonsfordamper. Det oppnédde faststoff ble tilsatt 3
ml metanol og sd omrert i 18 timer ved romtemperatur. Faststoffet ble sugd av, vasket
med noe metanol og terket under oljepumpevakuum ved 50°C (0,09 g, 43%). For felling
av metansulfonatet ble faststoffet (0,07 mg, 0,19 mmol) slemmet opp 1 2 ml diklormetan
og sa ved romtemperatur tilsatt 0,014 ml metansulfonsyre. Suspensjonen ble etter 5 mi-
nutter tilsatt 10 ml eter. Etter 30 minutters omroring ved romtemperatur, ble faststoffet
suget av under luftutelukkelse, vasket med eter og torket ved 50°C under oljepumpeva-
kuum. Utbytte i eksempel 4 var 0,07 g, tilsvarende 79%.

'H NMR (600 MHz, Dg-DMS0)8 ppm: 1.87-1.98 (m, 4H), 2.26-2.35 (m, 5H), 2.59-
2.65 (m, 8H), 2.71 (t, 2H), 3.97 (t, 2H), 6.98-7.04 (m, 1H), 7.32 (t, 1H), 7.55 (d, 1H),
7.83 (d, 1H), 7.92 (d, 1H), 8.11 (d, 1H), 9.55 (bs, 1H), 11.60 (s, 1H).

Eksempel S:
4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-5-aza-indol)], 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-2 (0,13 g, 0,62 mmol) og Ind-2 (0,10 g, 0,62 mmol) under
nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsi-
lyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,47 mmol). Blandingen ble omrort i 6 dager ved
romtemperatur. Etter tilsetning av tetrahydrofuran ble blandingen gjort basisk med 1M
vandig Na,COs-opplesning ved rundt pH = 11 og s& omrert 1 20 minutter ved romtem-
peratur. Den organiske fase ble separert og den vandige fase ekstrahert to ganger med
eddiksyreetylester. De forenede, organiske faser ble vasket med mettet NaCl-opplesning
og tarket over MgSQOy. Etter filtrering av torkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pd
en rotasjonsfordamper. Segylekromatografisk rensing av resten med diklor-
metan:metanol 19:1 ga eksempel 5 (0,05 g, 22%).

'H NMR (600 MHz, Ds-DMS0)8 ppm: 1.84 (bt, 2H), 2.01 (bd, 2H), 2.29 (bt, 2H), 2.5
(s, 6H overlagret fra DMSO), 2.60 (bd, 2H), 2.85 (t, 2H), 4.01 (t, 2H), 7.30-7.34 (m,
1H), 7.48-7.53 (m, 1H), 7.63 (d, 1H), 7.86-7.91 (m,1H), 8.29 (d, 1H), 9.09 (s, 1H),
12.37 (bs, 1H).
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Eksempel 6:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (4:3), 1 diastereomer

Man gikk ut fra Ket-1 (0,27 g, 1,23 mmol) sammen med Ind-1 (0,20 g, 1,23 mmol) i 4
ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et septum og
spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilyltrifluormetan-
sulfonat (1,1 ml, 4,9 mmol). Blandingen ble varmet opp 1 40 minutter til 120°C under
mikrobelger. Til reaksjonsblandingen ble det sd satt 1M Na,COs-opplesning til pH =11
og det hele omrert 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den vandige fase
ckstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske ekstrakter ble vasket
med vann og terket over MgSO,. Etter filtrering av torkemidlet ble opplesningsmidlet
fjernet pé en rotasjonsfordamper. Til det oppnédde faststoff ble det satt 7 ml metanol og
blandingen s& omrert i 2 timer ved romtemperatur. Faststoffet ble sugd av, vasket med
litt metanol og terket (0,257 g, 57%).

For fellingen av sitratet, ble faststoffet (0,1 g, 0,27 mmol) slemmet opp 1 6 ml varm eta-
nol og det ble tilsatt en likeledes varm opplesning av 0,053 g sitronsyre i 1,4 ml etanol.
Opplesningen ble omrert i 3 dager ved romtemperatur. Deretter ble bunnfallet sugd av,
porsjonsvis vasket med eter og terket under heyvakuum ved 60°C hvorved man opp-
nadde 0,109 g av forbindelsen ifelge eksempel 6, tilsvarende 71%.

'H NMR (600 MHz, Ds-DMSO0)8 ppm: 1.68-1.89 (m, 4H), 2.1-2.3 (m, 8H), 2.50-2.58
(q, 3H), 2.68 (m, 4H), 3.96 (m, 2H), 6.93-6.99 (m, 1H), 7.43-7.64 (m, 5H), 7.75 (d, 1H),
8.06 (d, 1H), 11.40 (s, 1H).

Eksempel 7:
4-(metylaminio)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|3,4-b]-
7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-3 (0,125 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) i 4 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et
septum og spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilylt-
rifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,5 mmol). Blandingen ble oppvarmet i 30 minutter ved
120°C med mikrobelger. Reaksjonsblandingen ble s tilsatt 2N NaOH-opplesning og
omrort i 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den vandige fase ekstrahert tre
ganger med diklormetan. De forenede, organiske ekstrakter ble vasket med vann og
tarket over MgSOQy. Etter filtrering av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pa en

rotasjonsfordamper. Seylekromatografisk rensing av resten med diklormetan:metanol
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4:1 ga 4-(metylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8"-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)] (0,06 g, 28%).

For felling av sitratet ble 4-(metylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8"-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)] (0,053 g, 0,15 mmol) i 4 ml varm etanol slem-
met opp og det ble tilsatt en likeledes varm opplesning av 0,032 g sitronsyre i 1 ml eta-
nol. Opplesningen ble omrort 1 3 timer ved romtemperatur. Deretter ble bunnfallet sugd
av, vasket porsjonsvis med eter og torket under heyvakuum ved 60°C og man oppnadde
0,07 g (85%) av produktet ifolge eksempel 7.

'H NMR (600 MHz, Ds-DMSO0)8 ppm: 1.76-1.83 (bt, 2H), 1.87-1.93 (bd, 2H), 2.08 (s,
3H), 2.16-2.25 (bt, 2H), 2.47 (d, 2H), 2.54 (d, 2H), 2.55-2.60 (m, 2H), 2.70 (bt, 2H),
3.98 (bt, 2H), 6.95-6.99 (m, 1H), 7.49 (t, 1H), 7.56 (t, 2H), 7.66 (d, 2H), 7.77 (d, 1H)
8.08 (d, 1H), 11.46 (s, 1H). Bredt signal ved 8.5-12.0.

Eksempel 8:
4-(metylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (4:3), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-4 (0,13 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) under nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deretter skjedde en hurtig tilsetning
av trimetylsilyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,5 mmol). Blandingen ble omrert i 15
dager ved romtemperatur. Etter tilsetning av tetrahydrofuran, ble blandingen gjort ba-
sisk med 1M Na,COs-opplesing og omroert i 20 minutter. Den organiske fase ble sepa-
rert og den vandige fase ekstrahert to ganger med tetrahydrofuran. De forenede, orga-
niske ekstrakter ble vasket med mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQOy. Etter
filtrering av terkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet pé en rotasjonsfordamper. Til det
oppnadde faststoff ble det satt 5 ml metanol og blandingen omrort i 18 timer ved rom-
temperatur. Faststoffet ble sugd av, vasket med noe metanol, terket under oljepumpeva-
kuum (0,118 g, 54%). For felling av sitratet, ble faststoffet (0,112 g, 0,32 mmol) slem-
met opp i 4 ml etanol og det ble tilsatt en noksd varm opplesning av 0,066 g sitronsyre i
1,5 ml etanol. Opplesningen ble omrert 1 3 timer ved romtemperatur. Deretter ble bunn-
fallet sugd av, vasket porsjonsvis med eter og torket under hoyvakuum ved 60°C og
man oppnidde som forbindelse eksempel 8 0,117 g, tilsvarende 68%.

'H NMR (600 MHz, Dg-DMS0)8 ppm: 1.86-1.99 (m, 4H), 2.14 (s, 3H) 2.18 (bd, 2H),
2.31 (bd, 2H), 2.47 (d, 1.4 H), 2.54 (d, 1.4 H), 2.69 (t, 2H), 3.95 (t, 2H), 6.96-6.99 (m,
1H), 7.16 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.66 (d, 1H), 7.77 (d, 1H), 8.09 (d, 1H), 11.51 (s, 1H).
Bredt signal ved 8.0-12.0.
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Eksempel 9:
4-(dimetylamino)-4-benzo|[1,3-dioksol]-spiro|[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-5 (0,16 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) under nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deretter skjedde en hurtig tilsetning
av trimetylsilyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,5 mmol). Blandingen ble omrort i 15
dager ved romtemperatur. Etter tilsetning av tetrahydrofuran, ble blandingen gjort ba-
sisk med 1M Na,COs-opplesning og omrert 1 20 minutter. Den organiske fase ble sepa-
rert og den vandige fase ekstrahert to ganger med tetrahydrofuran. De forenede, orga-
niske ekstrakter ble vasket med mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQOy. Etter
filtrering av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pa en rotasjonsfordamper. Til det
oppnadde faststoff, ble det satt 5 ml metanol og blandingen omrert i 2 timer ved rom-
temperatur. Faststoffet ble sugd av, vasket med litt metanol og terket ved oljepumpeva-
kuum ved 50°C (0,052 g, 21%). For felling av sitratet ble faststoffet (0,047 g, 0,11
mmol) slemmet opp 1 4 ml varm etanol og tilsatt en likeledes varm opplesning av 0,024
g sitronsyre 1 1 ml etanol. Opplesningen ble omrort i 3 timer ved romtemperatur. Deret-
ter ble bunnfallet sugd av, vasket porsjonsvis med eter og terket under hoyvakuum ved
60°C og man oppnéddde 0,061 g tilsvarende 88%.

'H NMR (600 MHz, Ds-DMSO0)8 ppm: 1.7-1.78 (t, 2H), 1.83-1.90 (d, 2H), 2.09-2.17
(m, 2H), 2,32-2.41 (m, 6H) 2.53 (d, 2H), 2.58 (d, 2H), 2.68 (t, 4H), 3.96 (t, 2H), 6.13 (s,
2H), 6.95-6.99 (m, 1H), 7.05-7.10 (m, 1H), 7.10-7.17 (m, 1H), 7.25 (m, 1H), 7.76 (d,
1H), 8.08 (d, 1H), 11.42 (bs, 1H).

Eksempel 10:
4-(dimetylamino)-4-(benzotiofen-2-yl)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-6 (0,17 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) under nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deretter skjedde en hurtig tilsetning

av trimetylsilyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,5 mmol). Blandingen ble omrort i 7
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dager ved romtemperatur. Etter tilsetning av tetrahydrofuran, ble blandingen gjort ba-
sisk med 1M Na,COs-opplesning og omrert 1 20 minutter. Den organiske fase ble sepa-
rert og den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske
ckstrakter ble vasket med mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQO,. Etter filtre-
ring av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pd en rotasjonsfordamper. Til det
oppnadde faststoff ble det satt 5 ml metanol og blandingen omrert i 2 timer ved rom-
temperatur. Faststoffet ble sugd av, vasket med litt metanol og terket under oljepumpe-
vakuum ved 50°C (0,158 g, 61%). For felling av sitratet, ble faststoffet (0,154 g, 0,37
mmol) slemmet opp 1 4 ml varm etanol og det ble tilsatt en likeledes varm opplesning
av 0,071 g sitronsyre 1 2,5 ml etanol. Opplesningen ble omrert 1 3 timer ved romtempe-
ratur. Deretter ble bunnfallet sugd av, vasket porsjonsvis med eter og terket under
heyvakuum ved 60°C og man oppnadde 0,193 g, tilsvarende 85%.

'H NMR (600 MHz, Ds-DMS0)8 ppm: 1.89-2.03 (m, 4H), 2.19-2.28 (m, 2H), 2.39 (bs,
6H), 2.56-2.62 (m, 3H), 2.65-2.71 (m, 5H); 3.96 (m, 2H), 6.94-6.98 (m, 1H), 7.38-7.46
(m, 2H), 7.63 (bs, 1H), 7.76 (d, 1H), 7.93 (d, 1H), 8.02 (d, 1H), 8.05 (d, 1H), 11.43 (bs,
1H).

Eksempel 12:
4-(dimetylamino)-4-(3-fluorfenyl)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (4:3), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-7 (0,145 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) under nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deretter skjedde en hurtig tilsetning
av trimetylsilyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,5 mmol). Blandingen ble omrort i 7
dager ved romtemperatur. Etter tilsetning av diklormetan, ble blandingen gjort basisk
med 1M Na,COs-opplesing og omrert 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og
den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske eks-
trakter ble vasket med mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQ,. Etter filtrering av
tarkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pé en rotasjonsfordamper. Til det oppnédde
faststoff ble det satt 5 ml metanol og blandingen ble omrert 1 2 timer ved romtempera-
tur. Faststoffet ble sugd av, vasket med litt metanol og terket under oljepumpevakuum
ved 50°C (0,054 g, 23%). For felling av sitratet, ble faststoffet (0,054 g, 0,14 mmol)
slemmet opp 1 3 ml varm etanol og det ble tilsatt en likeledes varm opplesning av 0,027
g sitronsyre 1 1 ml etanol. Opplesningen ble omrort i 3 timer ved romtemperatur. Deret-
ter ble bunnfallet sugd av, vasket porsjonsvis med eter og terket under hoyvakuum ved
60°C og man oppnddde 0,048 g tilsvarende 59% av forbindelsen ifelge eksempel 12.

'H NMR (600 MHz, Ds-DMS0)8 ppm: 1.69 (bt, 2H), 1.85 (bd, 2H), 2.09 (bt, 2H), 2.20
(bs, 6H), 2.51-2.55 (d, 1.5H), 2.56-2.62 (d, 1.5H), 2.63 (m, 2H) 2.67 (t, 2H), 3.95 (t,
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2H), 6.94-6.97 (m, 1H), 7.25-7.31 (m, 1H), 7.35-7.42 (m, 2H), 7.52-7.58 (m, 1H), 7.76
(d, 1H), 8.07 (d, 1H), 11.37 (s, 1H).

Eksempel 13:
4-(dimetylamino)-4-(3-metylfenyl)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-8 (0,142 g, 0,62 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) under nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deretter skjedde en hurtig tilsetning
av trimetylsilyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,5 mmol). Blandingen ble omrort i 7
dager ved romtemperatur. Etter tilsetning av diklormetan, ble blandingen gjort basisk
med 1M Na,COs-opplesning og omrert 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert
og den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske eks-
trakter ble vasket med mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQ,. Etter filtrering av
torkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pa en rotasjonsfordamper. Til det oppnédde
faststoff, ble det satt 5 ml metanol og blandingen omrert i 2 timer ved romtemperatur.
Faststoffet ble sugd av, vasket med litt metanol og terket under oljepumpevakuum ved
50°C (0,117 g, 50%). For felling av sitratet, ble faststoffet (0,112 g, 0,30 mmol) slem-
met opp i 4 ml varm etanol og det ble tilsatt en likeledes varm opplesning av 0,057 g
sitronsyre 1 2 ml etanol. Opplesningen ble omrert i 3 timer ved romtemperatur. Deretter
ble bunnfallet sugd av, vasket porsjonsvis med eter og terket under hoyvakuum ved
60°C og man oppnédde tittelforbindelsen i en mengde av 0,118 g, tilsvarende 70%.

'H NMR (600 MHz, Dg-DMS0)8 ppm: 1.73 (m, 2H), 2.15 (m, 2H), 2.3 (bs, 6 H), 2.43
(s, 3H), 2.56-2.58 (m, 3H), 2.67-2.69 (m, 4H), 3.96 (m, 2H), 6.95-6.97 (m, 1H), 7. 32
(bm, 1), 7.42-7.44 (m, 3H), 7.77 (d, 1H), 8.07 (d, 1H), 11.41 (s, 1H).

Eksempel 14:
4-(dimetylamino)-4-(but-1-yl)-spiro[cykloheksan-1,8-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-9 (0,3 g, 0,185 mmol) sammen med Ind-1 (0,10 g, 0,62
mmol) under nitrogen i 4 ml ultraterr diklormetan. Deretter skjedde en hurtig tilsetning
av trimetylsilyltrifluormetansulfonat (0,48 ml, 2,5 mmol). Blandingen ble omrort i 5
dager ved romtemperatur. Etter tilsetning av diklormetan ble blandingen gjort basisk
med 1M Na,COs-opplesning og omrert 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert
og den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske eks-
trakter ble vasket med mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQ,. Etter filtrering av

torkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet pa en rotasjonsfordamper. Seylekromatogra-
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fisk rensing av resten med diklormetan:metanol 4:1 ga 4-(dimetylamino)-4-(but-1-yl)-
spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)] (0,026 g, 12%).

For felling av sitratet, ble faststoffet (0,02 g, 0,06 mmol) slemmet opp 1 2 ml varm eta-
nol og det ble tilsatt en likeledes varm opplesning av 0,012 g sitronsyre 1 1 ml etanol.
Opplesningen ble omrert ved romtemperatur 1 3 timer. Deretter ble bunnfallet sugd av,
vasket porsjonsvis med eter og terket under hoyvakuum ved 60°C og man oppnédde
0,021 g av eksempel 14 tilsvarende 67%.

Eksempel 15:
4-(dimetylamino)-4-fenyletyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(3-trifluormetyl-5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)|; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra ketonet Ket-10 (0,319 g, 1,30 mmol) sammen med Ind-3 (0,3 g, 1,30
mmol) i 3,4 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et
septum og spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilylt-
rifluormetansulfonat (0,01 ml, 5,2 mmol). Satsen ble varmet opp i 10 minutter til 120°C

1 mikrobelgeapparaturen. Deretter ble det til reaksjonsblandingen satt 1M vandig

Na,COs-opplesning og det hele omrert i 20 minutter. Den organiske fase ble separert og

den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske eks-
trakter ble vasket med vann og mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQy. Etter
filtrering av terkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet péd en rotasjonsfordamper. Det
oppnadde, skumlignende faststoff ble renset ved soylekromatografi over Kieselgel KG
60 med diklormetan:metanol 9:1. Man oppnddde 4-(dimetylamino)-4-fenyletyl-
spiro[cykloheksan-1,8’-(3-trifluormetyl-5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-7-aza-indol)]
(0,14 g, 23,5%).

For felling av sitratet, ble faststoffet (0,140 g, 0,306 mmol) opplest i 2 ml varm etanol
og det ble tilsatt 0,058 g sitronsyre og 10 ml dietyleter. Opplesningen ble omrert ved
romtemperatur. Faststoffet ble sugd av og terket under heyvakuum ved 60°C og man

oppnédde 0,173 g, tilsvarende 87% av eksempel 15.
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Eksempel 17:
4-(dimetylamino)-4-etyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|3,4-b]-
7-aza-indol)]|; sitrat (2:3), diastereomerblanding

Man gikk ut fra Ket-12 (0,25 g, 1,48 mmol) sammen med Ind-1 (0,24 g, 1,48 mmol) 1
3,3 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et septum
og spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilyltrifluor-
metansulfonat (1,14 ml, 5,92 mmol). Satsen ble oppvarmet til 120°C 1 20 minutter 1
mikrobelgeapparaturen. Deretter ble det til reaksjonsblandingen satt 1M vandig
NaHCOs-opplesning og det hele omrert 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert
og den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske eks-
trakter ble vasket med vann og mettet NaCl-opplesning og terket over MgSQy. Etter
filtrering av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pa en rotasjonsfordamper. Til det
oppnadde faststoff ble det satt 5 ml metanol og blandingen ble omrort i 2 timer ved
romtemperatur. Faststoffet ble sugd av, vasket med litt metanol og terket under
heyvakuum ved 50°C. Man oppnédde et flotefarvet faststoff (0,07 g, 15,1%).

Faststoffet (0,07 g, 0,22 mmol) ble slemmet opp 1 2 ml varm etanol og det ble tilsatt en
likeledes oppvarmet opplesning av 0,043 g sitronsyre i 1 ml etanol. Opplesningen ble
omrort i 3 timer ved romtemperatur. Den klare opplesning ble dampet inn til torr til-
stand og terket under hayvakuum ved 60°C og man oppnadde 0,083 g tilsvarende 62%

av forbindelse 17.

Eksempel 18:
4-(dimetylamino)-4-fenyletyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (2:3), 1 diastereomer

Man gikk ut fra Ket-10 (0,227 g, 0,925 mmol) sammen med Ind-1 (0,15 g, 0,925
mmol) i 3,6 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket med et septum
og spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilyltrifluor-
metansulfonat (0,715 ml, 3,70 mmol). Satsen ble omrert i 10 dager ved romtemperatur.
P& grunn av ufullstendig omsetning, ble blandingen varmet opp 2x15 minutter til 120°C
1 mikrobelgeapparaturen. Deretter ble det til reaksjonsblandingen satt 1M vandig
Na,COs-opplesning og det hele omrort 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og
den vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De vandige, organiske ekstrak-
ter ble vasket med vann og terket over MgSQy. Etter filtrering av terkemidlet, ble opp-
losningsmidlet fjernet pd en rotasjonsfordamper. Til det oppnédde faststoff ble det satt 7
ml metanol og blandingen omrert i 1 time ved romtemperatur. Faststoffet ble sugd av,
vasket med litt metanol og terket. Man oppnédde et flotefarvet faststoff (0,15 g, 41,4%).
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Faststoff (0,144 g, 0,37 mmol) ble slemmet opp i 3 ml varm etanol og det ble tilsatt en
likeledes varm opplesning av 0,071 g sitronsyre 1 2 ml etanol. Opplesningen ble omrort
1 3 timer ved romtemperatur. Deretter ble det sugd av et bunnfall, dette ble vasket med
etanol og to ganger med eter og torket ved 60°C 1 heyvakuum og man oppnadde 0,184 g
tilsvarende 73% av forbindelse 18.

'H NMR (600 MHz, Dg-DMS0)8 ppm: 1.74-1.83 (m, 2H), 1.90-1.96 (m, 2H), 2.02-
2.10 (m, 4H), 2.22-2.30 (m, 2H), 2.52-2.58 (d, 3H), 2.58-2.65 (d, 3H), 2.65-2.75 (m,
5H), 2.79 (bs, 5H), 3.94 (t, 2H), 6.99-7.04 (m, 1H), 7.18-7.32 (m, 2H), 7.34-7.43 (m,
3H), 7.82 (d, 1H), 8.14 (d, 1H), 11.70 (s, 1H).

Eksempel 19:
4-benzyl-4-morfolin-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-
aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra Ket-13 (0,252 g, 0,925 mmol) sammen med Ind-1 (0,15 g, 0,925
mmol) i 3,6 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et
septum og vasket med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilylt-
rifluormetansulfonat (0,715 ml, 3,70 mmol). Satsen ble omrort i 10 dager ved romtem-
peratur. Deretter ble det til reaksjonsblandingen satt 1M vandig Na,COs-opplesning og
det hele omrort i 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den vandige fase eks-
trahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske ekstrakter ble vasket med
vann og terket over MgSQy. Etter filtrering av terkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet
pa en rotasjonsfordamper. Til det oppnadde faststoff, ble det satt 7 ml metanol og blan-
dingen omrert 1 2 timer ved romtemperatur. Faststoffet ble sugd av, vasket med litt me-
tanol og terket under hoyvakuum ved 50°C (0,248 g, 64,2%, flotefarvet faststoft).

Faststoffet (0,234 g, 0,56 mmol) ble slemmet opp i 5 ml varm etanol og det ble tilsatt en
likeledes varm opplesning av 0,108 g sitronsyre 1 3 ml etanol. Opplesningen ble omrort
over natten ved romtemperatur. Deretter ble bunnfallet sugd av, vasket med litt etanol
og to ganger med eter og terket under heyvakuum ved 60°C og man oppnadde 0,280 g,
tilsvarende 82% av forbindelse 19.

'H NMR (600 MHz, Dg-DMSO0)3 ppm: 1.35-1.55 (bs, 2H), 1.87 (bm, 4 H), 2. 20 (m,
2H), 2.62-2.74 (m, 10 H), 3.13 (bm, 2 H), 3.58 (bm, 4H), 3.92 (m, 2H), 7.00 (m, 1H),
7.17 (m, 1H), 7.32 (m, 1H), 7.46 (d, 1H), 7.80 (d, 1H), 8.16 (d, 1H), 11.66 (s, 1H).
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Eksempel 20:
4-(dimetylamino)-4-(3-metoksypropyl)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra Ket-14 (0,197 g, 0,925 mmol) sammen med Ind-1 (0,15 g, 0,925
mmol) i 3,6 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et
septum og vasket med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilylt-
rifluormetansulfonat (0,715 ml, 3,70 mmol). Satsen ble omrort 1 13 dager ved romtem-
peratur. Satsen ble varmet opp 2x15 minutter til 120°C 1 mikrobelgeapparaturen. Deret-
ter ble det til reaksjonsblandingen satt 1M vandig Na,COs-opplesning og det hele om-
rort 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den vandige fase ekstrahert tre
ganger med diklormetan. De forenede, organiske ekstrakter ble vasket med vann og
tarket over MgSOQ,. Etter filtrering av torkemidlet ble opplesningsmidlet fjernet pé en
rotasjonsfordamper. Den oppnddde olje ble renset ved hjelp av seylekromatografi over
Kieselgel KG 60 med diklormetan:metanol 4:1 og oppnés som 0,1 g tilsvarende 30,2%,

av et flgtefarvet faststoff.

For felling av sitratet ble faststoffet (0,095 g, 0,27 mmol) suspendert 1 2 ml varm etanol
og det ble tilsatt en likeledes varm opplesning av 0,051 g sitronsyre i 2ml etanol. Opp-
losningen ble omrort over natten ved romtemperatur. Deretter ble bunnfallet sugd av,
vasket med litt etanol og to ganger med eter og sé terket under hoyvakuum ved 60°C,
hvorved man oppnadde 0,111 g, tilsvarende 76% av forbindelse 20.

Eksempel 21:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-7-aza-indol)]|; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra keton Ket-1 (247 mg, 1,1 mmol) sammen med Ind-1 (184 mg, 1,1
mmol) opplest i 20 ml diklormetan. Deretter gjennomforte man tilsetning av trifluor-
metansulfonsyre (363 mg, 0,215 ml, 2,42 mmol), hvorved satsen ble merkfarvet. Det
hele ble omrort i 20 timer ved romtemperatur. For opparbeiding ble det til reaksjons-
blandingen satt 8 ml 1N NaOH og det hele omrert 1 10 minutter. Farven vekslet derved
fra morkered til lysebrun. Det presipiterte et farvelest faststoff. Faststoffet, i en mengde
av 126 mg, ble sugd av og vasket med 5 ml diklormetan. Fasene i filtratet ble separert.
Den vandige fase ble ekstrahert med 2x10 ml diklormetan. De forenede, organiske faser
ble torket over natriumsulfat, filtrert og dampet inn under vakuum. Man oppnidde 491
mg lysebrunt faststoff. Til rAproduktet ble det satt 10 ml etylacetat og derved presipiter-

te et farvelost faststoff. Dette ble sugd av i en mengde av 119 mg og vasket med 10 ml
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etylacetat. De to faststoffer var identiske og ble forenet (245 mg, 62%) og hadde et
smeltepunkt pa 266-274°C.

Faststoffet (215 mg, 0,59 mmol) ble varmet opp 1 70 ml etanol til koking. Til den uklare
opplesning ble det satt sitronsyre (274 mg, 1,43 mmol), opplest i 5 ml varm etanol.
Opplesningen ble klar. Etter 20 timers omrering ved romtemperatur, ble det presipiterte,
farvelese bunnfall sugd av og vasket med 10 ml etanol og man oppnédde saledes ek-
sempel 21 i et utbytte pa 88%, tilsvarende 288 mg.

'H NMR (400 MHz, CD;0D) & ppm: 1.01 (t, J = 7.01 Hz, 1.5H), 1.53-1.78 (m, 2H),
1.78-1.93 (m, 2H), 2.00-2.41 (m, 8H), 2.42-2.61 (m, 5H), 2.61-2.82 (m, 3H), 3.40 (d, J
= 6.83 Hz, 1H), 3.85-4.02 (m, 2H), 6.87-7.02 (m, 1H), 7.41-7.58 (m, 3H), 7.58-7.69 (m,
2H), 7.73 (d,J =7.74 Hz, 1H), 8.03 (d, J = 4.57 Hz, 1H), 11.40 (s, 1H).

5C NMR (101 MHz, CD:0D) & ppm: 18.5, 21.6, 26.2, 31.1, 37.4, 44.0, 56.0, 59.0,
70.8,71.3,104.3,114.9, 118.6, 125.5, 128.6, 128.8, 129.1, 138.7, 141.8, 148.5, 171.1,
176.4.

Eksempel 22:
4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra ketonet Ket-2 (268 mg, 1,2 mmol) som sammen med azatryptofol Ind-
1 (195 mg, 1,2 mmol) ble opplest 1 20 ml 1,2-dikloretan. Deretter ble det tilsatt
trifluormetansulfonsyre (397 mg, 0,235 ml, 2,64 mmol), hvorved satsen ble farvet
merkelilla. Det ble omrort 1 tilsammen 40 timer ved romtemperatur. For opparbeiding,
ble reaksjonsblandingen innstilt til pH 11 med 8 ml 1IN NaOH og det hele s& omrort i 15
minutter. Farven gikk deretter i retning av lysebrun og det presipiterte et lysebrunt
faststoff. Faststoffet, i en mengde av 140 mg, ble sugd av og vasket med 15 ml metanol.
Derved forsvant produktfarven. Filtratfasene ble separert. Den vandige fase ble
ekstrahert med 2x10 ml diklormetan. De forenede, organiske faser ble terket over
natriumsulfat, filtrert og dampet inn under vakuum. Den faste rest ble omrort i 10
minutter med 10 ml metanol, si sugd av og man oppnédde 58 mg og det hele si vasket

med 10 ml metanol. De to faststoffer var identiske og ble forenet (198 mg, 45%).

Faststoffet (123 mg, 0,33 mmol) ble oppvarmet 1 90 ml etanol til koking. Til den uklare
opplesning ble det satt sitronsyre (152 mg, 0,79 mmol), opplest i 5 ml varm etanol.
Opplesningen ble klar. Den ble kokt 1 ytterligere 5 minutter og sé avkjelt til romtempe-
ratur og s ble den dampet inn til omtrent det halve volum under vakuum. Deretter ble

opplesningen omrert 1 20 timer ved romtemperatur, hvorved det presipiterte et farvelost
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bunnfall. Dette ble suget av og vasket med 10 ml etanol og man oppnddde eksempel 22
1 et utbytte pd 54% tilsvarende 100 mg, med et smeltepunkt 278-283°C.

'H NMR (400 MHz, CD;0D)3 ppm: 1.75-1.99 (m, 4H), 2.03-2.36 (m, 8H), 2.36-2.78
(m, 8H), 3.85-4.05 (m, 2H), 6.91-7.04 (m, 1H), 7.16-7.34 (m, 2H), 7.63-7.73 (m, 1H),
7.73-7.84 (m, 1H), 8.04-8.15 (m, 1H), 11.51 (s, 1H).

Eksempel 23:
4-(dimetylamino-)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-

b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1), ikke-polar diastereomer

Eksempel 24:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1), polar diastereomer
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-5-aza-indol)] (ikke polar og polar diastercomer)

Ketonet Ket-1 (267 mg, 1,23 mmol) og 5-azatryptofol (Ind-2) (200 mg, 1,23 mmol) ble
opplest 1 40 ml absolutt 1,2-dikloretan, det ble tilsatt trifluormetansulfonsyre (0,12 ml,
204 mg, 1,36 mmol) og det hele omrert i 16 timer ved romtemperatur. I reaksjonskolben
ble det avsatt en gul olje. Det ble tilsatt ytterligere trifluormetansulfonsyre (0,12 ml, 204
mg, 1,36 mmol) og det hele varmet opp 1 5 timer under tilbakelop. Til satsen ble det ved
romtemperatur satt 30 ml vann og 10 ml IN natronlut og det hele omrort i 30 minutter.
Fasene ble separert. Den vandige fase ble ekstrahert med 3x30 ml 1,2-dikloretan. De
organiske faser ble forenet, torket over natriumsulfat og dampet inn. Resten var 455 mg
beigefarvet faststoff som ble separert kromatografisk over 120 g Kieselgel 60 med 500
ml etylacetat:metanol 4:1, 500 ml etylacetat:metanol 1:1, 300 ml metanol. Man oppnéd-
de 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-5]-
5-aza-indol)] (ikke-polar diastercomer) som farvelost faststoff i et utbytte pa 30% tilsva-

rende 133 mg. Den polare diastereomer var forurenset (158 mg, 35%).

4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1), ikke-polar diastereomer (eksempel 23)
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-5-
aza-indol)] (ikke-polar diasterecomer) (120 mg, 0,332 mmol) ble opplest i 15 ml etanol
ved 60°C og deretter ble det tilsatt 2 ml av en etanolisk opplesning av sitronsyre (140
mg, 0,73 mmol). Etter 22 timer, ble det tilsatt 20 ml dietyleter. Etter 30 minutter ble det

farvelose faststoff separert ved filtrering og vasket med 3 ml etanol:etylacetat 1:1 og 2

342282
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ml dietyleter. Eksempel 23 ble oppnadd i et utbytte pa 56% tilsvarende 102 mg, med et
smeltepunkt 273-277°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢)8 ppm: 1.80-2.04 (m, 2H), 2.18-2.4 (m,4H), 2.48 (s,
6H), 2.57 (dd, 4H), 2.79 (t, 2H), 3.91 (t, 2H), 7.15-7.3 (m, 6H), 8.24 (d, 1H), 8.94 (s,
1H) 12.17 (s, 1H).

4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|[3,4-
b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1), polar distereomer (eksempel 24)

Til 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|3,4-b]-
5-aza-indol)] (polar diastereomer, forurenset) (140 mg, 0,38 mmol) ble opplest i 7 ml
etanol og det ble tilsatt sitronsyre (163 mg, 0,85 mmol) opplest i 2 ml etanol. Det skjed-
de umiddelbart en felling. Etter 2 timer ble det separert 103 mg farvelost faststoff ved
filtrering og dette vasket med 2x2 ml etanol og 2 ml dietyleter. Til filtratet ble det satt
10 ml dietyleter hvoretter det dannede bunnfall ble separert og vasket med 2x2 ml diety-
leter 1 en mengde av 38 mg. De to faststoffraksjoner ble forenet og det ble tilsatt natron-
lut og 107 mg triklormetan. Til det resulterende faststoff ble det satt 30 ml etanol med
sitronsyre (124 mg, 0,65 mmol), opplest 1 3 ml etanol. Etter 20 minutter ble det separert
et faststoff og dette vasket med 2x3 ml etanol og 2x2 ml dietyleter (59 mg). Til filtratet
ble det satt 30 ml dietyleter og det hele omrert 1 16 timer ved romtemperatur. Ved filtre-
ring og vasking med 2x2 ml dietyleter isolerte man et farvelost faststoff i et utbytte pa
0,040 g tilsvarende 25%, med et smeltepunkt pa 122-127°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢)3 ppm: 1.63 (t, 2H), 1.92 (d, 2H), 2.13-2.27 (m, 2H),
2.36 (s, 6H), 2.57 (dd, 4H), 2.68-2.83 (m, 4H), 3.99 (t, 2H), 7.32 (d, 1H), 7.49-7.63 (m,
3H), 7.66—7.73 (m, 2H), 8.15 (d, 1H), 8.83 (s, 1H), 11.50 (s, 1H).

Eksempel 25:
4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-

b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), ikke-polar diastereomer

Eksempel 26:
4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-

b]-7-aza-indol)]|; sitrat (1:1), polar diastereomer

4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro|[cykloheksan-1,8-(5,6,8,9-tetrahydro-pyran|3,4-b]-
7-aza-indol)] (ikke-polar og polar diastercomer)
Ketonet Ket-9 (462 mg, 2,34 mmol) ble sammen med azatryptofol Ind-1 (380 mg, 2,34

mmol) opplest 1 40 ml 1,2-dikloretan. Deretter skjedde tilsetning av trifluormetansul-
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fonsyre (773 mg, 0,457 ml, 5,15 mmol), hvorved satsen ble avfarvet. Det ble tilsammen
omrort i 4 dager ved romtemperatur. For opparbeiding ble reaksjonsblandingen tilsatt
10 ml vann, innstilt til pH 11 med 10 ml 1N NaOH og omrert i 15 minutter. Deretter ble
fasene separert. Den vandige fase ble ekstrahert med 2x10 ml diklormetan. De forenede,
organiske ekstrakter ble torket over natriumsulfat, filtrert og dampet inn under vakuum.
Til den brune, oljeaktige rest ble det satt 10 ml metanol, hvorved det ble presipitert et
farvelost faststoff. Dette ble sugd av og vasket med 10 ml metanol. Det dreide seg her-
ved om 4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)] (ikke-polar diastereoisomer) (39 mg, 5%, ubetydelig for-
urenset). Moderluten ble dampet inn og separert kromatografisk over 50 g Kieselgel 60
med 1200 ml etylacetat, 500 ml etylacetat:metanol 4:1, 500 ml 1:1. Man oppnédde 239
mg gult faststoff som ble omrort med 25 ml kloroform, 5 ml IN NaOH og 10 ml vann i
30 minutter. Deretter ble fasene separert. Den vandige fase ble ekstrahert med 2x10 ml
kloroform. De forenede, organiske ekstrakter ble sé terket over natriumsulfat, filtrert og
dampet inn under vakuum. Den gule, halvfaste rest (230 mg, 30%) var den polare di-
astereoisomer, som inncholdt ca. 24% av det ikke-polare produkt. Separeringen skjedde

via sitratdannelse.

4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]|; sitrat (1:1), ikke-polar diastereomer (eksempel 25)
4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-7-
aza-indol)] (ikke-polar diastercoisomer) (27 mg, 0,08 mmol) ble opplest i 20 ml etanol
under lett oppvarming og deretter ble det tilsatt sitronsyre (37 mg, 0,192 mmol), opplest
1 5 ml varm etanol. Etter 20 timers omrering ved romtemperatur, ble den klare opples-
ning dampet inn nesten fullstendig og s ble det tilsatt 5 ml dietyleter. Det begynte &
presipitere et farvelest faststoff som ble sugd av og man oppnédde 38 mg tilsvarende
88% av eksempel 25 med smeltepunkt 86-95°C.

4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), polar diastereomer (eksempel 26)
4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-7-
aza-indol)] (ikke-polar disterecoisomer) (forurenset med ikke-polar diastercomer, 230
mg, 0,67 mmol) ble opplest i 20 ml etanol under lett oppvarming og det ble tilsatt si-
tronsyre (310 mg, 1,62 mmol) opplest i 5 ml varm etanol. Etter 1 times omrering ved
romtemperatur, ble den klare opplesning dampet inn til rundt en tredjedel av sitt volum
og det ble tilsatt 10 ml dietyleter. Et farvelost faststoff presipiterte, dette ble sugd av og
man oppnadde 91 mg tilsvarende 25% av eksempel 26 med smeltepunkt 95-103°C.
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Eksempel 27:
4-benzyl-4-morfolino-spiro[cykloheksan-1,8’-(3-trifluormetyl-5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra Ket-13 (0,593 g, 2,17 mmol) sammen med Ind-3 (0,5 g, 2,17 mmol) 1
11 ml ultraterr diklormetan. Mikrobglgebeholderen ble lukket ved hjelp av et septum og
spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilyltrifluormetan-
sulfonat (1,68 ml, 8,69 mmol). Satsen ble oppvarmet i 10 minutter til 120°C 1 en mikro-
belgeapparatur. Deretter ble det til reaksjonsblandingen satt 1M vandig Na,COs-
opplesning og det hele omrort 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den
vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske ekstrakter
ble vasket med vann og mettet NaCl-opplesning og terket over MgSOy. Etter frafiltre-
ring av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pd en rotasjonsfordamper. Det opp-
nadde, skumlignende faststoff ble renset ved soylekromatografi over Kiesel KG 60 med
diklormetan:eddikester 9:1. Man oppnédde 4-benzyl-4-morfolin-spiro[cykloheksan-
1,8’-(3-trifluormetyl-5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-7-aza-indol)] (0,12 g, 8,2%) som
et flotefarvet faststoff.

Faststoffet (0,120 g, 0,25 mmol) ble opplest i 15 ml varm etanol og det ble tilsatt 0,051
g sitronsyre og 10 ml dietyleter. Opplesningen ble omrert over natten ved romtempera-
tur. Opplesningsmidlet ble fjernet pé en rotasjonsfordamper. Resten ble krystallisert
med 10 ml n-heksan:etanol 9,5:0,5. Faststoffet ble sugd av og terket under hoyvakuum
ved 60°C og man oppnadde 0,173 g eksempel 27 tilsvarende 100%.

Eksempel 28:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(3-trifluormetyl-5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)|; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Man gikk ut fra Ket-1 (0,283 g, 1,30 mmol) sammen med Ind-3 (0,3 g, 1,30 mmol) i
3,4 ml ultraterr diklormetan. Mikrobelgebeholderen ble lukket ved hjelp av et septum
og spylt med nitrogen. Deretter skjedde en hurtig tilsetning av trimetylsilyltrifluor-
metansulfonat (1,01 ml, 5,2 mmol). Satsen ble varmet opp i 10 minutter til 120°C 1 mik-
robelgeapparaturen. Deretter ble det til reaksjonsblandingen satt 1M vandig Na,COs-
opplesning og det hele omrort 1 20 minutter. Den organiske fase ble separert og den
vandige fase ekstrahert tre ganger med diklormetan. De forenede, organiske ekstrakter
ble vasket med vann og mettet NaCl-opplesing og terket over MgSQj. Etter frafiltrering

av terkemidlet, ble opplesningsmidlet fjernet pd en rotasjonsfordamper. Det oppnadde,
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skumlignende faststoff ble renset ved seylekromatografi over Kieselgel KG 60 med
diklormetan:metanol 9:1 (0,116 g, 20,7%).

For felling av sitratet ble faststoffet (0,100 g, 0,23 mmol) opplest i 2 ml varm etanol og
det ble tilsatt 0,058 g sitronsyre og 45 ml dietyleter. Det hele ble omrort ved romtempe-
ratur i 1 time. Faststoffet ble sugd av og terket i 5 timer under heyvakuum ved 60°C og

man oppnadde 0,108 g eksempel 28 tilsvarende 75%.

Eksempel 29:
4-(azetidin-1-yl)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano|3,4-b]-
7-aza-indol)], sitrat (1:1), 1 diastereomer

Ketonet Ket-15 (275 mg, 1,2 mmol) ble sammen med azatryptofol Ind-1 (195 mg, 1,2
mmol) opplest i 30 ml diklormetan. Deretter skjedde tilsetning av trifluormetansulfon-
syre (397 mg, 0,235 ml, 2,64 mmol), hvorved satsen ble moarkfarvet. Det hele ble om-
rort 1 20 timer ved romtemperatur. For opparbeiding ble det til reaksjonsblandingen satt
10 ml IN NaOH og 10 ml vann og det hele omrort i 10 minutter. Farven vekslet derved
mellom merkered og lysebrun. Filtratfasene ble separert. Den vandige fase ble ekstra-
hert med 2x10 ml diklormetan. De forenede, organiske faser ble terket over natriumsul-
fat, filtrert og dampet inn under vakuum. Man oppnédde et gult faststoff som ble omrort
med 5 ml diklormetan 1 10 minutter, s sugd av og vasket med 5 ml diklormetan og man
oppnédde 116 mg, tilsvarende 26% diastereoisomerren forbindelse med smeltepunkt
269-274°C.

Faststoffet (101 mg, 0,27 mmol) ble oppvarmet til koking i 60 ml etanol. Til den uklare
opplesning ble det satt sitronsyre (125 mg, 0,65 mmol), opplest i 5 ml varm etanol.
Opplesningen ble klar. Etter 20 timers omrering ved romtemperatur, ble opplesningen
dampet inn til ca. 3 ml og det ble tilsatt 5 ml dietyleter inntil krystallisering. Det opp-
nadde, farvelese bunnfall ble sugd av og vasket med 5 ml dietyleter og man oppnédde
80 mg tilsvarende 53% av eksempel 29 med smeltepunkt 208-212°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 1.50-1.81 (m, 2H), 1.81-2.04 (m, 4H),
2.04-2.25 (m, 2H), 2.30-2.50 (m, 2H), 2.56 (dd, J =26.01, 15.16 Hz, 4H), 2.64-2.77 (m,
2H), 3.47-3.77 (m, 4H), 3.97 (t, J = 5.08 Hz, 2H), 6.89-7.07 (m, 1H), 7.46-7.89 (m, 6H),
8.00-8.16 (m, 1H), 11.44 (s, 1H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-ds) & ppm: 15.3, 21.6, 24.2, 30.6, 44.0, 47.6, 59.0, 62.8,
71.1,71.3,104.2,114.9, 118.6, 125.5, 128.5, 128.9, 132.3, 138.8, 141.8, 148.5, 171.1,
176.5.
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Eksempel 30:
4-butyl-4-(pyrrolidin-1-yl)-spiro[cykloheksan-1,8°-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]|; sitrat (2:1), 1 diastereomer

Ketonet Ket-16 (268 mg, 1,2 mmol) og 7-azatryptofol Ind-1 (195 mg, 1,2 mmol) ble
opplest 1 40 ml absolutt 1,2-dikloretan og det ble tilsatt trifluormetansulfonsyre (0k117
ml, 198 mg, 1,32 mmol) og det hele s& omrort 1 3 dager ved romtemperatur. Det ble
oppvarmet til 80°C 1 7 timer (badtemperatur), sa tilsatt trifluormetansulfonsyre (0,117
ml, 198 mg, 1,32 mmol) og det hele omrort i 8 timer ved 80°C. Blandingen ble omrert i
ytterligere 5 dager ved romtemperatur. Til satsen ble det satt 15 ml vann og 5 ml IN
natronlut og det hele omrert 1 15 minutter. Fasene ble separert. Den vandige fase ble
ekstrahert med 2x20 ml 1,2-dikloretan. Det organiske faser ble forenet, terket over na-
triumsulfat og dampet inn. Resten var 424 mg beigefarvet faststoff som ble tatt opp i 3
ml etylacetat:metanol 4:1. Derved begynte presipitering av et farvelest faststoff. Det ble
tilsatt 5 ml etylacetat og faststoffet separert ved filtrering. Man oppnddde 4-butyl-4-
(pyrrolidin-1-yl)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-7-aza-
indol)] (diastereomerisomerrent) i et utbytte pd 12% tilsvarende 52 mg, med et smelte-
punkt pd 246-250°C.

Filtratet ble dampet inn og separert kromatografisk over 50 g Kieselgel 60 med 500 ml
etylacetat:metanol 4:1, 200 ml metanol og pd denne méte ble det oppnéddd ytterligere
produkt (107 mg, 24%).

Faststoffet (91 mg, 0,247 mmol) ble opplest i 7 ml etanol ved 30°C og det ble tilsatt en
etanolisk opplesning av sitronsyre (105 mg, 0,545 mmol, 3 ml). Etter 2 timer, ble det til
opplesningen satt 50 ml etyleter og det hele s& omrort 1 2 dager ved romtemperatur.
Derved ble det oppnadd et lysebrunt bunnfall som ble separert ved filtrering i en meng-
de av 50 mg. Filtratet ble dampet inn, tatt opp i 1 ml etanol, tilsatt 20 ml dietyleter og
omrert i 30 minutter. Derved presipiterte det et farvelost faststoff som ble frafiltrert og
vasket med 2x2 ml dietyleter (50 mg). Begge faststoffer var identiske og utbyttet var
0,100 g tilsvarende 54% av eksempel 30.

'H NMR (300 MHz, DMSO-d¢) & ppm: 1.02 (t 3H), 1.25-1.53 (m, 5H), 1.63-1.75 (m,
2H), 1.79-2.08 (m 15H), 2.58-2.74 (m 6H), 3.93 (t 2H), 6.99-7.07 (m 1H), 7.79-7.86
(m 1H), 8.13-8.18 (m 1H).
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Eksempel 31:

4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-
tiopyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1), 1 diastereomer

Ind-4 (258 mg, 1,2 mmol) ble sammen med ketonet Ket-1 (261 mg, 1,2 mmol) opplest
124 ml absolutt 1,2-dikloretan under argon og det ble tilsatt trifluormetansulfonsyre
(0,44 ml, 4,96 mol). Satsen ble omrorti 1 time ved 150°C i en mikrobelgeapparatur. For
opparbeiding ble reaksjonsopplesningen tilsatt 10 ml mettet natriumhydrogenkarbonat-
opplesning. Blandingen ble omrert i ytterligere 15 minutter. Etter separering av fasene
ble den vandige fase ekstrahert med 3x10 ml diklormetan. De forenede, organiske eks-
trakter ble torket over Na;SO4 og s& dampet inn. 346 mg av det oppnédde raprodukt
som gult skum ble renset soylekromatografisk over 20 g Kieselgel 60 med 500 ml cyk-
loheksan:etylacetat 4:1, 1000 ml cykloheksan:etylacetat 1:1. Man oppnédde 4-
(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-tetrahydro-tiopyrano[ 3,4-b]-7-
aza-indol)] som beigefarvet faststoff i en mengde av 87 mg, tilsvarende 19%, med smel-
tepunkt 246-253°C, som distercoisomerrent produkt. Fra den vandige fase, presipiterte
over naten ytterligere produkt. Dette ble frafiltrert og vasket med 3x0,5 ml vann og
2x0,5 ml metanol og man oppnédde 51 mg tilsvarende 11% av et beigefarvet faststoff
med smeltepunkt 262-267°C.

4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8"-(5,6,8,9-tetrahydro-tiopyran[3,4-b]-7-
aza-indol)] (135 mg, 0,358 mmol, distereoisomerren) ble opplest i 6 ml diklormetan og
det ble tilsatt sitronsyre (78 mg, 0,406 mmol), opplest i 12 ml etylacetat. Under tilset-
ningen av syren presipiterte et bunnfall. Deretter ble blandingen omrert 1 17 timer ved
23°C, sé filtrert hvoretter bunnfallet ble vasket med 3x0,5 ml etylacetat, og man opp-
nadde 188 mg, tilsvarende 92% av et hvitt faststoff av eksempel 31 med smeltepunkt
130-136°C.

'H NMR (400 MHz, CDz0D) & ppm: 2.01-2.15 (m, 4H), 2.52-2.71 (m, 7H), 2.71-2.90
(m, 5H), 2.90-3.05 (m, 6H), 7.02 (dd, J = 7.79, 4.86 Hz, 1H), 7.59-7.72 (m, 3H),
7.74-7.81 (m, 2H), 7.81-7.88 (m, 1H), 8.08 (d, J = 4.40 Hz, 1H).

5C NMR (101 MHz, CD:0D) & ppm: 24.4, 25.2, 28.4, 34.9, 38.4, 44.7, 45.4, 70.5,
74.2,110.0, 116.4, 121.9, 127.9, 130.7, 130.8, 130.9, 131.5, 138.8, 143.1, 148.6, 174.7,
179.0.

342282
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Eksempel 32:
4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-
tiopyrano|3,4-b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1), 1 diastereomer

Ind-5 (430 mg, 2,0 mmol) ble sammen med ketonet Ket-1 (435 mg, 2,0 mmol) opplest
125 ml absolutt 1,2-dikloretan under argon og det ble tilsatt trifluormetansulfonsyre
(0,533 ml, 6,0 mmol). Satsen ble omrort i 1 time ved 150°C i en mikrobelgeapparatur.
For opparbeiding ble det til reaksjonsblandingen satt 20 ml 1IN
natriumhydroksidopplesning. Blandingen ble omrort 1 ytterligere 15 minutter. Etter
separering av fasene, ble den vandige fase ekstrahert med 3x20 ml diklormetan. De
forenede, organiske ekstrakter ble torket over Na;SO4 og s& dampet inn. Det oppnadde
rdprodukt i en mengde av 715 mg som brunt faststoff, ble renset soylekromatografisk
over 30 g Kieselgel 60 med 500 ml cykloheksan:etylacetat 4:1, 600 ml
cykloheksan:etylacetat 2:1, 1000 ml etylacetat:metanol 100:1 og 600 ml
etylacetat:metanol 5:1. Man oppnédde 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-
1,6’-(5,6,8,9-tetrahydro-tiopyrano[ 3,4-b]-5-aza-indol)] som hvitt faststoff i en mengde
pa 320 mg, tilsvarende 42%, som diasterecomerren forbindelse med smeltepunkt 163-
168°C.

Faststoffet (233 mg, 0,617 mmol) ble opplest 1 10 ml varm isopropanol og det ble tilsatt
sitronsyre (130 mg, 0,677 mmol), opplest i 10 ml varm isopropanol. Under tilsetningen
oppsto det et presipitat. Deretter ble blandingen omrert i 2 timer ved 5°C, sa filtrert og
presipitatet vasket med 2x0,5 ml isopropanol og 3x0,5 ml aceton og man oppnédde 350
mg tilsvarende 97% av et hvitt faststoff som eksempel 32 med smeltepunkt 132-140°C.
'H NMR (400 MHz, DMSO-dg) & ppm: 1.04 (d, J = 5.87 Hz, 1.5H), 1.82-2.03 (m, 4H),
2.16-2.39 (m, 7H), 2.49-2.70 (m, 5H), 2.75-2.91 (m, 2H), 2.91-3.14 (m, 4H), 3.68-3.86
(m, 0.25H), 7.24-7.44 (m, 1H), 7.44-7.84 (m, 5H), 8.07-8.27 (m, 1H), 8.74-8.94 (m,
1H), 11.47 (s, bred, 1H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-d) & ppm: 23.3, 23.5, 25.4, 27.4, 33.4, 37.5, 44.0, 44.6,
62.0,65.3,71.5,107.1, 109.8, 123.8, 126.6, 127.5, 128.6, 128.7,131.9, 136.7, 138.1,
139.3,140.4, 171.3, 176.5.

Eksempel 33:
4-(1-metyl-1H-1,2 4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1), polar diastereomer
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Eksempel 34:
4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1), ikke-polar diastereomer
4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)] (ikke-polar og polar diastereomer)

Ketonet Ket-17 (250 mg, 1,2 mmol) og 7-azatryptofol (Ind-1, 195 mg, 1,2 mmol) ble
opplest 1 30 ml absolutt 1,2-dikloretan og under argon ble det tilsatt metansulfonsyre
(0,467 ml, 692 mg, 7,2 mmol). Etter 17 timer ble satsen omrert i 7 timer ved en
badtemperatur pa 90°C og 15 timer ved 75°C. Til reaksjonsblandingen ble det satt 15 ml
IN natronlut og 10 ml vann og det hele omrort i 15 minutter. Fasene ble separert. Den
vandige fase ble ekstrahert med 2x20 ml 1,2-dikloretan. De organiske faser ble forenet,
torket over natriumsulfat og dampet inn. Resten var et beigefarvet faststoff som ble tatt
opp 1 5 ml etylacetat. Derved begynte en presipitering av et farvelost faststoff som ble
separert ved filtrering og vasking med 2 ml etylacetat. Man oppnaddde 130 mg 4-(1-
metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[ cykloheksan-1,8-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)] sm diastercomerisoblanding. Filtratet ble dampet
inn og separert kromatografisk over 30 g Kieselgel 60 med 700 ml etylacetat:metanol

6:1 og man oppnadde 220 mg som farvelost faststoff som diastercomerisomerblanding.

De to fraksjoner ble kromatografert nok en gang over 20 g Kieselgel 60 med 500 ml
kloroform:metanol 30:1 og derved ble det oppnédde 4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-
4-(metylamino)-spiro[cykloheksan-1,8"-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]
(ikke-polar diastereoisomer) i et utbytte pa 40% tilsvarende 164 mg som farvelost
faststoff og med smeltepunkt 282-287°C. Den polare diastercoisomer ble oppnadd i et
utbytte pa 48 mg tilsvarende 11% med smeltepunkt 285-289°C.

4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1), polar diastereomer (eksempel
33)

4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylaminio)-spiro[cykloheksan-1,8"-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)] (polar diastereomer) (48 mg, 0,136 mmol) ble
opplest under oppvarming 1 20 ml etanol og det ble tilsatt sitronsyre (58 mg, 0,3 mmol),
opplest 1 2 ml etanol. Etter 3 dagers omrering ved romtemperatur, ble den klare
opplesning dampet inn sé og si fullstendig og til resten ble det satt 5 ml dietyleter til
krystallisering og man oppnddde ecksempel 33 i en mengde av 71 mg tilsvarende 96%
som farvelost faststoff, med smeltepunkt 90-93°C.
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'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 1.72-1.92 (m, 2H), 1.92-2.02 (m, 2H), 2.04 (s,
3H), 2.07-2.19 (m, 4H), 2.56-2.83 (m, 10H), 3.91 (t, J = 5.17 Hz, 2H), 4.10 (s, 3H),
6.94-7.09 (m, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.79-7.86 (m, 1H), 8.10-8.22 (m, 1H), 11.35 (s, 1H).
BC NMR (101 MHz, DMSO-ds) & ppm: 21.7, 27.0, 28.9, 29.0, 37.2, 42.8, 55.4, 59.1,
70.7,72.3,104.1, 115.0, 118.7, 125.7, 139.8, 141.8, 148.2, 148.9, 158.1, 171.2, 174.7.

4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)], ikke-polar diastereomer (eksempel 34)
4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[cykloheksan-1,8’-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)] (ikke-polar diastereomer) (149 mg, 0,423 mmol)
ble opplest 1 20 ml etanol og det ble tilsatt sitronsyre (179 mg, 0,93 mmol) opplest i 2
ml etanol. Etter 3 timers omrering ved romtemperatur, kunne sitrat 8K/9K suges av som
farvelost faststoff 1 et utbytte av forbindelse 34 1 en mengde av 74 mg tilsvarende 91%,
med smeltepunkt 192-193°C.

'H NMR (300 MHz, DMSO-dg) 8 ppm: 1.80-2.10 (m, 6H), 2.11 (s, 3H), 2.52-2.77 (m,
8H), 3.95 (t, J = 5.27 Hz, 2H), 4.08 (s, 3H), 6.93-7.04 (m, 1H), 7.73-7.83 (m, 1H), 7.99
(s, 1H), 8.06-8.16 (m, 1H), 11.41 (s, 1H).

BC NMR (101 MHz, DMSO-dg) & ppm: 21.7, 27.7, 29.0, 31.2, 38.0, 38.9, 43.4, 57.0,
59.0,71.2,71.8,104.1, 114.9, 118.6, 125.5, 139.2, 141.8, 148.5, 149.3, 152.4, 171.2,
175.7.

Undersokelser pa virksomheten av oppfinnelsens forbindelser:

Miling av ORL1-binding
Cykloheksanderivatene med den generelle formel I ble undersekt i en reseptorbindings-

analyse med 3H-nociceptin/orfanin FQ med membraner av rekombinant CHO-ORLI-
celler. Dette testsystem ble gjennomfert i henhold til den av Ardati et al. (Mol.
Pharmacol., 51, 1997, s. 816-824) angitte metode. Konsentrasjonen av *H-
nociceptin/orfanin FQ utgjorde ved disse forsek 0,5 nM. Bindingsanalysene ble gjen-
nomfert 1 hvert tilfelle med 20 pg membranprotein pr. 200 ul sats i 50 mM Hepes, pH
7,4, 10 mM MgCl, og 1 mM EDTA. Bindingen til ORL1-reseptoren ble bestemt under
anvendelse av 1 hvert tilfelle 1 mg WGA-SPA-kuler (Amersham-Pharmacia, Freiburg),
ved 1 times inkubering av satsene ved romtemperatur og derpé felgende méling 1 en
scintillasjonsteller Trilux (Wallac, Finland). Affiniteten er angitt i tabell 1 som nanomo-

lar Kj-verdi eller 1 % inhibering ved ¢ = 1 uM.

342282
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MaAling av n-bindingen

Reseptoraffiniteten til human p-opiatreseptoren ble bestemt i en homogen sats i mikro-
titerplater. For dette formdl, ble fortynningsrekker av de i hvert tilfelle aktuelle, substi-
tuerte cykloheksyl-1,4-diaminderivater inkubert med et reseptormembranpreparat (15-
40 ug protein pr. 250 ul inkuberingssats) av CHO-K1-celler som uttrykker den humane
u-opiatreseptor (RB-HOM-reseptormembranpreparat fra firma NEN, Zaventem, Belgia)
i naervaer av 1 nmol/l av den radioaktive ligand [*H]-nalokson (NET719, firma NEN,
Zaventem, Belgia) samt av 1 mg WGA-SPA-kuler (hvetegermagglutinin SPA-kuler fra
firma Amersham/Pharmacia, Freiburg, Tyskland) i et totalvolum pé 250 ul i 90 minutter
ved romtemperatur. Som inkuberingsbuffer ble det anvendt 50 mmol/l Tris-HCI sup-
plemert med 0,05 vekt-% natriumazid og med 0,6 vekt-% bovin serumalbumin. For
bestemmelse av ikke-spesifikk binding, ble det i tillegg tilsatt 25 umol pr. liter nalok-
son. For avslutning av 90 minutters inkuberingstiden ble mikrotiterplatene sentrifugert 1
20 minutter ved 1000 g og radioaktiviteten malt i en B-teller (Microbeta-Trilux, firma
PerkinElmer Wallac, Freiburg, Tyskland). Bestemt prosentual fortrengning av den ra-
dioaktive ligand fra sin binding til human p-opiatreseptor med en konsentrasjon av pro-
vesubstansen pd 1 umol/l og dette er angitt som prosentual hemming eller inhibering (%
inhibering) av den spesifikke binding. Delvis ble, ved & g ut fra prosentual fortrengning
ved forskjellige konsentrasjoner, av den angjeldende forbindelse, den generelle formel I
ICso-inhiberingskonsentrasjon, beregnet, som nemlig bevirker en 50% fortrengning av
den radioaktive ligand. Ved omregning ved hjelp av Cheng-Prusoff-ligningen, oppnad-

de man Ki-verdien for det angjeldende stoff.

Analgesiprogving i haleslagtesten hos mus

Mussene ble 1 hvert tilfelle enkeltvis satt i et testbur og halebasis utsatt for en fokusert
varmestréle ved hjelp av en elektrisk lampe (Tail-flick-type 50/08/1.bc, Labtec, Dr.
Hess). Lampeintensiteten ble innstilt slik at tiden fra innkobling av lampen inntil plutse-
lig vekktrekking av halen (smertelatens) ved ikke-behandlede mus, utgjorde 3 til 5 se-
kunder. For applikering av opplesinger inneholdende oppfinnelsen forbindelser hhv. de
angjeldende sammenligningsopplesninger, ble musene testet pd forhénd to ganger i lo-

pet av 5 minutter og middelverdien av disse mélinger beregnet som fortestmiddelverdi.

Opplesingene av oppfinnelsen forbindelse med den generelle formel I samt sammenlig-
ningsopplesningene ble sd applikert intravenest. Smertemélingen skjedde 1 hvert tilfelle
10, 20, 40 hhv. 60 minutter etter intravenes applikering. Den analgetiske virkning ble
bestemt som ekning av smertelatensen (% av den maksimalt mulige, anti-nociceptive
effekt) 1 henhold til felgende formel:
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[(T+-To)(T2-To)] x 100

der tiden Ty er latenstiden for applikering, tiden T; er latenstiden etter applikering av
kombinasjonen av aktive bestanddeler og tiden T, er den maksimale eksponeringsvarig-
het (12 sekunder).

Analgesiprevning i haleslagtesten hos rotter
Den analgetiske virksomhet av testforbindelsene ble undersekt i en brennstrale (hales-
lag) -test pd rotter 1 henhold til metoden ifelge D’ Amour og Smith (J. Pharm. Exp. Ther.
72,74 79 (1941). For dette ble Sprague Dawley-hunnrotter med en vekt mellom 134 og
189 g anvendt. Dyrene ble satt i spesielle testbur og halebasis utsatt for en fokusert
varmestréle med en lampe (Tail-flick type 50/08/1.bc, Labtec, Dr. Hess). Lampeintensi-
teten ble innstilt slik at tiden fra innkobling av lampen til plutselig vekkrykking av halen
(smertelatens) hos ikke-behandlede dyr, utgjorde 2,5-5 sekunder. For administrering av
testforbindelse, ble dyrene testet pd forhénd to ganger i lepet av 30 minutter og middel-
verdien av disse mélinger ble beregnet som fortestmiddelverdi. Smertemélingen ble
gjennomfort 20, 40 hhv. 60 minutter etter intravenes inngivelse. Den analgetiske virk-
ning ble beregnet som gkning av smertelatensen (% MPE) i henhold til folgende formel:
[(Ty - To)/(T5 - To)] x 100

Derved er Ty latenstiden for og T latenstiden etter substansapplikering, T, er den mak-

simale eksponeringstid (12 sekunder).

For bestemmelse av doseavhengigheten ble de angjeldende testforbindelser bestemt 1 3-
5 logaritmisk stigende doser som i hvert tilfelle inkluderte terskel- og maksimal virke-
dose, og EDsg-verdiene bestemt ved hjelp av regressjonsanalyse. EDsg-beregningen

skjedde 1 virkemaksimum, 20 minutter etter intravenes forbindelsesadministrering.

Den folgende tabell viser eksempelforbindelser som baser uten angivelse av hvilken
diastercomer det dreier seg om; 1 de tilfeller der eksempelforbindelsen ble fremstilt som
salt eller isolert som en polar eller ikke-polare distereomer, kan dette hentes fra den an-

gjeldende syntesebeskrivelse.

De spesielle Ki-verdier er angitt i den felgende tabell. Man bestemte ikke Ki-verdien for

alle forbindelser. Som eksempel ble to forbindelser undersekt i haleslagtesten.

342282
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Eksem- | Struktur (eventuelt ORLI1- - Haleslag
pel uten motion og angi- | reseptor, opiodreseptor,
velse av diastereo- Ki-verdi Ki-verdi
meren [uM] [uM]
1 O
7
it/ 0.0147 0.0123
/N\ N
2 9 Rotte i.v.
/
n—
N N 0.0053 0.0044
EDso: 15 ng/kg
3 [®)
0.0197 0.0147
4 Mus, 1. v.
0.0060 0.0118 72% MPE ved
464 ng/kg
5
0.1800 0.3033
6
0.0237 0.0250
7 O
z
it/ 2.3950 0.6367
8
0.0657 0.0483
9 = g
0 S 0.1533 0.0773

342282



76
Eksem- | Struktur (eventuelt ORLI1- - Haleslag
pel uten motion og angi- | reseptor, opiodreseptor,
velse av diastereo- Ki-verdi Ki-verdi
meren [uM] [uM]
10 {
0.0567
12
0.0683 0.0317
13 '@
it/ 0.2800 0.0817
/N\ N
14 Q
\ Z
N HN /N/
15 g 0.0380
17 Q
\ 4
N i/ 0.0870 0.0010
/ =
N
18 '@
el 0.6633 0.0014
19
2.9067
20 Q
4
N an—d/
/
N 0.0835
o)
/
21 ? )
it/ 0.0280 0.0190
N N
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Eksem- | Struktur (eventuelt ORLI1- - Haleslag
pel uten motion og angi- | reseptor, opiodreseptor,
velse av diastereo- Ki-verdi Ki-verdi
meren [uM] [uM]
22
0.0167 0.0337
23 '@
a—d N 0.0023 0.0019
/N\ =
24 \
4 A\
- N
/N\ =
25 Q
\ /'/
i HN— 0.0006
26 Q
\ < 7
s HN— 0.0061
27
28 ‘GO
Ay 2.6367 0.6375
29 g
4
HN 1
N
<O
30 ?
Z
[3N i/
N
31 S
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Eksem- | Struktur (eventuelt ORLI1- - Haleslag
pel uten motion og angi- | reseptor, opiodreseptor,
velse av diastereo- Ki-verdi Ki-verdi
meren [uM] [uM]
32 i)
HN /’:N
N
N
33 / ?
- 7
|/ HN /
HN\ N
34 / ?
- 7
I/ HN /
HN N

Parenteral opplesning av et spirocyklisk derivat ifelge oppfinnelsen

3 g av et spirocyklisk azaindolderivat ifelge oppfinnelsen, her eksempel 1, ble opplest 1

1 I vann for injeksjonsformal ved romtemperatur og sé inntilt ved tilsetning av vannfri

glukose for injeksjonsformal til isotone betingelser.
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Patentkrayvw

L.
Spirocykliske azaindolderivater, k a r a k t e r i s e r't v e d den

generelle formel 1,

der

A er N eller CR”", der A minst en gang og heyst to ganger stér for N,
W star for NR4,

X star for NR”, O eller S,

R! og R’ uavhengig av hverandre er H; C,_s-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet,
forgrenet eller rett, substituert en eller flere ganger eller usubstituert; Cs s-cykloalkyl, 1
hvert tilfelle substituert en eller flere ganger eller usubstituert; eller via C; s-alkyl bundet
aryl, Cs g-cykloalkyl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle substituert en eller flere ganger, eller
usubstituert;

eller restene R og R? sammen star for CH,CH,OCH,CH,, CHQCHQRIICHQCHQ eller
(CH2)3.6,

hvorved R er H; Cys-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
en eller flere ganger substituert eller usubstituert; Cs.g-cykloalkyl, 1 hvert tilfelle en
eller flere ganger substituert eller usubstituert; aryl, eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle en
eller flere ganger substituert eller usubstituert; eller via C3-alkylbundet aryl, Cs5-
cykloalkyl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle en eller flere ganger substituert eller usub-
stituert; C(O)fenyl, C(O)heteroaryl, C(O)C,s-alkyl, 1 hvert tilfelle substituert eller
usubstituert;
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R’er Cis-alkyl, 1 hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet, en eller flere
ganger substituert eller usubstituert; Csg-cykloalkyl, 1 hvert tilfelle en eller flere ganger
substituert eller usubstituert; aryl eller heteroaryl, i hvert tilfelle usubstituert eller en
eller flere ganger substituert; eller via Cy.3-alkylbundet aryl, heteroaryl eller Cs.g-
cykloalkyl, i hvert tilfelle usubstituert eller en eller flere ganger substituert;

RYerH; Cis-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert
en eller flere ganger; aryl eller heteroaryl, 1 hvert tilfelle substituert eller usubstituert;
via en C3-alkylgruppe bundet aryl, heteroaryl eller cykloalkyl, 1 hvert tilfelle
substituert en eller flere ganger eller usubstituert; COR'2, SO,R",

hvorved R'? er H; Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
substituert en eller flere ganger eller usubstituert; Czg-cykloalkyl, mettet eller
umettet, substituert en eller flere ganger eller usubstituert; aryl eller heteroaryl, 1
hvert tilfelle substituert en eller flere ganger eller usubstituert; eller via C, -
alkylbundet aryl, C; g-cykloalkyl eller heteroaryl, i hvert tilfelle substituert en eller
flere ganger eller usubstituert; OR"™; NRR";

R’ er =0, H; COORB, CONRB, ORB, C,_s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgre-
net, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; Cs g-cykloalkyl, mettet eller umet-
tet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert
eller substituert en eller flere ganger; eller via C;_s-alkylbundet aryl, C;_g-cykloalkyl

eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger;

R®er H, F, C1, NO,, CF3, OR", SR", SO,R", SO,0R", CN, COOR", NR"'R", C;s-
alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; Cs g-cykloalkyl, mettet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via
C.s-alkylbundet aryl, Csg-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en
eller flere ganger;

eller R’ og RS sammen danner (CHy), dern=2, 3, 4, 5 eller 6, hvorved enkelte hydro-
genatomer ogsé kan vare erstattet med F, Cl, Br, I, NO,, CF3, ORB, CN eller C_s-alkyl;

R’ R®, R’ og R'® uavhengig av hverandre er
H, F, Cl, Br, I, NO,, CFs, OR", SR", SO,R", SO,0R", CN, COOR", NR"R", C\.5-
alkyl, Cs.g-cykloalkyl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller hete-
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roaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via C;_z-alkylbundet aryl,

Cs.s-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger;

hvorved R" er H; Cis-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, rett eller forgrenet,
usubstituert eller substituert en eller flere ganger; Csg-cykloalkyl, i hvert tilfelle met-
tet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; aryl, eller hete-
roaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via C3-alkylbundet
aryl, Css-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere gang-

er;

R' og R" uavhengig av hverandre er H; Cy_s-alkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet,
rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller C;g-
cykloalkyl, i hvert tilfelle mettet eller umettet, usubstituert eller substituert en eller flere
ganger; aryl, eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller via
Ci.3-alkylbundet aryl, Csg-cykloalkyl eller heteroaryl, usubstituert eller substituert en

eller flere ganger;

eller R'* og R'" sammen danner CH,CH,OCH,CH,, CH2CH2NR16CH2CH2 eller
(CH2)3.6,

hvorved R'S er H; C,s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert el-

ler substituert en eller flere ganger;
R er H, C,s-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet; COR' eller SOQRIZ,

i form av rasemater; enantiomerene, diastereomerene, blandinger av enantiomerene
og diasterecomerene eller en enkelt enantiomer eller diastereomer; basene og saltene

av fysiologisk godtagbare syrer.

2.

Spirocykliske azaindolderivater ifolge kravl, k a r a k t e r 1 s e r t

v e d at

de nevnte C;s-alkyl-, Cys-alkyl-, C;_s-alkyl hhv. C;3-alkylen- og Csg-cykloalkylrester 1
hvert tilfelle kan vare substituert en eller flere ganger med F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-
Ci¢-alkyl, NH-C, ¢-alkyl-OH, N(C;_salkyl),, N(C;6-alkyl-OH),, NO,, SH, S-C;-alkyl,
OH, O-C,¢-alkyl, O-C;¢-alkyl-OH, C(=0)C,¢-alkyl, CO,H, CO,-C;¢-alkyl, CF3,
OCF;3, Ci-alkyl,



10

15

20

25

30

35

342282

82

de nevnte aryl- eller heteroarylrester kan vaere substituert i hvert tilfelle en eller flere
ganger med F, Cl, Br, I, CN, NH,, NH-C, ¢-alkyl, NH-C, ¢-alkyl-OH, N(C,_¢-alkyl),,
N(C;6-alkyl-OH),, NO,, SH, S-C;4-alkyl, OH, O-C;¢-alkyl, O-C, ¢-alkyl-OH,
C(=0)Cy-alkyl, CO,H, CO,-C,¢-alkyl, CF3, OCF3, C;-alkyl,

/\ /_\
J""“""LL f"'"’%

eller fenoksy.

3.

Spirocykliske azaindolderivater ifelge krav 1 eller2, k a r a k t e r 1 -

s ert v e d atR'ogR?uavhengigav hverandre star for H; Cy_s-alkyl, mettet
eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller substituert en eller flere ganger; eller
restene R' og R? sammen danner en ring og betyr CH,CH,OCH,CH,
CH,CH,NR"'CH,CHj eller (CH,)s.,

der R er H; Cis-alkyl, mettet eller umettet, rett eller forgrenet, usubstituert eller

substituert en eller flere ganger.

4.
Spirocykliske azaindolderivater ifolge krav3, k a r a k t e r 1 s e r t
v ¢ d atR! ogR2 star for CHs;.

5.

Spirocykliske azaindolderivater ifelge krav 1 eller2, k a r a k t e r 1 -

s ert v e d R betyrpropyl, butyl, pentyl, heksyl, fenyl, furyl, tiofenyl,
naftyl, benzyl, benzofuranyl, indolyl, indanyl, benzodioksanyl, benzodioksolanyl,
pyridyl, pyrimidyl, pyrazinyl, triazolyl eller benzotiofenyl, usubstituert eller substituert
en eller flere ganger; via en mettet, uforgrenet C, s-alkylgruppe bundet fenyl, furyl eller

tiofenyl, i hvert tilfelle usubstituert eller substituert en eller flere ganger.

6.

Spirocykliske azaindolderivater ifolge kravs, k a r a k t e r 1 s e r t
v e d atR’erbutyl, etyl, 3-metoksypropyl, benzotiofenyl, fenyl, 3-metylfenyl, 3-
fluorfenyl, benzo[1,3]-dioksolyl, benzyl, 1-metyl-1,2,4-triazolyl, tienyl og fenetyl.
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7.
Spirocykliske azaindolderivater ifelge krav 1 eller2, k a r a k t e r 1 -
s ert v e d atR’stirfor H, Cps-alkyl, rett eller forgrenet, usubstituert eller

substituert en eller flere ganger, eller COOR™.

8.
Spirocykliske azaindolderivater ifolge krav7, k a r a k t e r 1 s e r t
v ¢ d atR’betyrH.

9.

Spirocykliske azaindolderivater ifelge krav 1 eller2, k a r a k t e r 1 -
s ert v e d atRerH,Cps-alkyl, aryl eller en via en Cis-alkylgruppe
tilknyttet aryl.

10.
Spirocykliske azaindolderivater ifolge krav9, k a r a k t e r 1 s e r t
v ¢ d atR®erH.

11.

Spirocykliske azaindolderivater ifolge kravl, k a r a k t e r 1 s e r t

v e d atR’,R% R’ ogR" uavhengig av hverandre er H; metyl, etyl, propyl, butyl,
pyridyl, O-benzyl, F, Cl, Br, I, CF3;, OH, OCH3, NH,, COOH, COOCH3, NHCHj3 eller
N(CHj3); eller NO,.

12.
Spirocykliske azaindolderivater ifolge krav 11, k a r a k t e r i s e r t
v e d atR’,R:,R’ ogR10 er H.
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13.

Forbindelser ifelge et hvilket som helst av kravene 1-12, k a r a k t e r 1 -

s ert v e d atden generelle formel har betydningen av de generelle formeler
Ia eller Ib

og gruppene X og W samt restene R'-R' har den i kravene 1-12 angitte betydning.

14.

Spirocykliske azaindolderivater ifolge kravl, k a r a k t e r 1 s e r t

v ¢ d atde er valgt fra gruppen bestdende av:

(1) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
7-aza-indol)]

(2) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
7-aza-indol)]; metansulfonat

(3) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
5-aza-indol)]

(4) 4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-7-aza-indol)]; metansulfonat

(5) 4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[ cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano|3,4-b]-5-aza-indol)]

(6) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano| 3,4-b]-
7-aza-indol)]; sitrat (4:3)

(7) 4-(metylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-
aza-indol)]; sitrat (1:1)

(8) 4-(metylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (4:3)
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(9) 4-(dimetylamino)-4-benzo[ 1,3-dioksol]-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(10) 4-(dimetylamino)-4-(benzotiofen-2-yl)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(12) 4-(dimetylamino)-4-(3-fluorofenyl)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (4:3)

(13) 4-(dimetylamino)-4-(3-metylfenyl)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(14) 4-(dimetylamino)-4-(but-1-yl)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1)

(15) 4-(dimetylamino)-4-fenyletyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(3-trifluorometyl-5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(17) 4-(dimetylamino)-4-etyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-
7-aza-indol)]; sitrat (2:3)

(18) 4-(dimetylamino)-4-fenyletyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (2:3)

(19) 4-benzyl-4-morfolino-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-
aza-indol)]; sitrat (1:1)

(20) 4-(dimetylamino)-4-(3-metoksypropyl)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(21) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(22) 4-(dimetylamino)-4-tiofen-2-yl-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(23) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1)

(24) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-
b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1)

(25) 4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(26) 4-butyl-4-(dimetylamino)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(27) 4-benzyl-4-morfolino-spiro[ cykloheksan-1,8'-(3-trifluorometyl-5,6,8,9-tetrahydro-
pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(28) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(3-trifluorometyl-5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)
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(29) 4-(azetidin-1-yl)-4-fenyl-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[ 3,4-b]-
7-aza-indol)], sitrat (1:1)

(30) 4-butyl-4-(pyrrolidin-1-yl)-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-pyrano[3,4-
b]-7-aza-indol)]; sitrat (2:1)

(31) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-tetrahydro-
tiopyrano[3,4-b]-7-aza-indol)]; sitrat (1:1)

(32) 4-(dimetylamino)-4-fenyl-spiro[cykloheksan-1,6'-(5,6,8,9-tetrahydro-
tiopyrano|[3,4-b]-5-aza-indol)], sitrat (1:1)

(33) 4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1)

(34) 4-(1-metyl-1H-1,2,4-triazol-5-yl)-4-(metylamino)-spiro[ cykloheksan-1,8'-(5,6,8,9-
tetrahydro-pyrano[3,4-b]-7-aza-indol)], sitrat (1:1),

i form av rasemater, enantiomerer, diastereomerer, blandinger av enantiomerer eller
diastercomerer eller en enkelt enantiomer eller diastercomer, baser og/eller salter av

fysiologisk godtagbare syrer.

15.

Fremgangsmate for fremstilling av spirocykliske azaindolderivater med den generelle
formell, k a r a kterisert v ¢ d atforbindelser medden
generelle formel 111 omsettes 1 et reaksjonsmedium i nerver av fluorid eller 1 naerver av
en organisk eller uorganisk syre, fortrinnsvis HCI, eddik- eller trifluoreddiksyre, bort-
rifluorid, ved temperaturer fra fortrinnsvis -70°C til +300°C, til forbindelser med den

generelle formel IV

A OH

OH
AT /A
i\ N SiR, '?] NN
= —_—
AN AP N
H
1 v

som sé under tilsetning av minst en organisk syre eller en trimetylsilylester derav eller
en uorganisk syre eller under tilsetning av minst et overgangsmetallsalt omsettes med

ketoner med den generelle formel VI,
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1 et egnet opplesningsmiddel eller en opplesningsmiddelblanding med f.eks.
diklormetan, dikloretan, kloroform, acetonitril, dietyleter eller nitroetan, med

temperaturer fra 0°C til +150°C, eventuelt under anvendelse av mikrobelger.

16.

Legemiddel, k a r a kt e ris ert v ¢ d atdetinnecholderidet
minste et substituert azaindolderivat ifelge krav 1, eventuelt i form av et rasemat, de
rene stereoisomerer og s&rlig enantiomerer og distereomerer, i et hvilket som helst
blandingsforhold; i form av sine syrer eller baser eller 1 form av sine salter, serlig de
fysiologisk godtagbare salter eller salter av fysiologisk godtagbare syrer eller kationer;
eller 1 form av sine solvater, serlig hydrater, samt eventuelt inncholdende egnede

tilsetnings- og/eller hjelpestoffer og/eller eventuelt ytterligere aktivbestanddeler.

17.

Anvendelse av et substituert azaindolderivat ifelge krav 1, eventuelt i form av sitt
rasemat, de rene stereoisomerer og s&rlig enantiomerer og diastercomerer, i et hvilket
som helst blandingsforhold, i form av sine syrer eller sine baser eller 1 form av sine
salter, serlig 1 form av fysiologisk godtagbare salter eller salter av fysiologisk
godtagbare syrer eller kationer; eller i form av sine solvater og serlig hydrater, for
fremstilling av et legemiddel for behandling av smerte og sarlig akutt, neuropatisk eller

kronisk smerte.

18.

Anvendelse av et substituert azaindolderivat ifelge krav 1, for fremstilling av et
legemiddel for behandling av angsttilstander, av stress og med stress forbundne
syndromer, depresjoner, epilepsi, Alzheimer’s sykdom, senil dements, katalepsi,
generelle kognitive dysfunksjoner, leere- og hukommelsesforstyrrelser (som
nootropikum), avvenningsfenomener, alkohol- og/eller rusgift- og/eller
medikamentmisbruk og/eller -avhengighet, seksuelle dysfunksjoner, kardiovaskulere

sykdommer, hypotensjon, hypertensjon, tinnitus, pruritt, migrene, dérlig hersel,
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manglende tarmmotilitet, forstyrret naeringsopptak, anoreksi,fedme, lokomotoriske
forstyrrelser, diaré, kakeksi, urininkontinens hhv. som muskelrelaksant,
antikonvulsivum, eller anestetikum, hhv. for koadministrering ved behandling med et
opioid analgetikum eller med et anestetikum, for diurese eller antinatriurese, anksiolyse,
for behandling av neurodegenerative sykdommer forbundet med modulering av
neurotransmittfrigivelse og for behandling av avvenningsfenomener og/eller reduksjon

av avhengighetspotensialet for opioider.
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