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Uudet trisykliset yhdisteet

Taman keksinndn kohteena ovat uudet farmaseuttiset
vhdisteet. Spesifisesti uudet trisykliset yhdisteet ovat
vuorovaikutuksessa 5-HT-reseptoreiden kanssa, erityisemmin
5-HT,-reseptoreiden kanssa. Keksinndn kohteena ovat myss
farmaseuttiset koostumukset, jotka sis&ltdvat uusia yhdis-
teitd ja menetelmdt niiden kdyttda ja valmistusta varten.
Keksinntn kohteena ovat lis&ksi uudet vdlituotteet, jotka
ovat hytdyllisi8 tdllaisten yhdisteiden valmistuksessa.

Serotoniini, valitt&jdaine, jolla on erilaisia ja
monimutkaisia farmakologisia ominaisuuksia, havaittiin
ensi kerran 1948 ja té&man jalkeen se on ollut valtavan
tutkimusmddrdn kohteena. Serotoniini, johon myds viitataan
5-hydroksitryptamiinina (5-HT), vaikuttaa sekd keskeisesti
ettd periferaalisesti erotettuihin 5-HT-reseptoreihin.
Tdlla hetkellda alalla jaetaan 5-HT-reseptorit pd&-ala-
luokkiin - 5-HT,, 5-HT,, 5-HT, ja 5-HT, -, joista kukin voi
myOs olla heterogeeninen. 5-HT;-alaluokan reseptorit l&pdi-
sevdt autonomiset neuronit ja nayttavat sadtdvan erilais-
ten vialitt&djdaineiden vapautumista maha-suoli-, syd&n-
verisuoni- ja keskushermostojdrjestelmissa.

5-HT,-reseptorit sijaitsevat korkeina pitoisuuksina
neuroneissa, jotka liittyvédt oksennusrefleksiin ja 188k-
keisiin, jotka estédvat serotoniinin vuorovaikutusta 5-HT;-
reseptoritasolla, ts. 5-HT,-reseptoriantagonisteilla on
tehokkaita oksentamista vastustavia ominaisuuksia. T&llai-
set antagonistit ovat hyddyllisis sydvan kemoterapiasta ja
sddehoidosta aiheutuvien pahoinvointivaikutusten vastus-
tamisessa (katso Drugs Acting on 5-Hydroxitryptamine Re-
ceptors: The Lancet 23. syyskuuta, 1989 ja siind olevat

viitteet).
Toiminnalliset suolen hdiridt ovat vallitsevia suu-
ressa osassa teollistunutta maailmaa. Pelké&dstdan kroonista

maha-ruokatorvitulehdusta voi esiintyd niinkin paljolla
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kuin 15 %:1la viestdstd. Esikineettisten aineiden kayttd
on yksi tehokkaimmista tunnetuista menetelmistd tédllaisten
hdirididen hoidossa. Koska monilla 5-HT,-antagonisteilla on
esikineettisid ominaisuuksia ja ne ovat suhteellisen va-
paita sivuvaikutuksista, ne ovat erityisen hyoddyllisia
maha-suolisairauksien hoidossa (katso Reynolds R.C. Pro-
kinetic Agents: A Key in the Future of Gastroenterology.

Gastroenterology Clinics of North America 1989; 18:

437-457).

| 5-HT,-reseptoreita on niillé aivojen alueilla, jot-
ka sdatelevdt mielen tilaa, tunteita, muistiin palautumis-
ta ja muistia. 5-HT,-reseptoriantagonistit vd@hentdvat me-
solimbisid dopamiiniarvoja, mik& on tarpeellinen ominai-
suus antipsykoottista aktiivisuutta varten. T&llaiset an-
tagonistit nostavat myds koliinivaikutusta limbisen j&ar-
jestelmdn reuna-alueella, mikd voi selitt8d niiden tietoi-
suutta parantavat vaikutukset. Lis8ksi 5-HT,-antagonisteil-
la on ahdistusta vdhentdvid ominaisuuksia, millé voi olla
potentiaalista k&yttda riippuvuushdirididen hoidossa ja
skitsofreniaa sairastavien potilaiden tutkimusvaiheessa
(katso artikkeli julkaisusta The Lancet, jota edelld lai-
nattiin).

On olemassa todisteita siitd, ett& 5-HT;-reseptorit
valittavat sdrkylasakkeiden vaikutuksia afferenttineuronei-
hin (katso Glaum, S., Proudfit, H.K., ja Anderson, E.G.
1988; Neurosci. Lett. 95, 313). 5-HT,-antagonistit voivat
tdten olla arvokkaita kivun, erityisesti migreenin hoidos-
sa (katso Peatfield R. 1988; Drugs and the Treatment of

Migraine. Trends. Pharmacol. Sci. 9: 141).
5-HT,-reseptoriantagonisti ICS 205-930 estdd rytmi-

hdiriditd monissa eldinmalleissa ja aikaansaa luokan III
ja luokan I yhdistettyjé rytmihdiriditda vastustavia omi-
naisuuksia lihassolujen kammioissa (ventricular myocytes)
{katso Scholtysik, G., Imoto, Y., Yatani, A. ja Brown,
A.M. 1988; J. Pharmacol. Exp. Ther. 245, 773 ja sen viit-
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teet). 5-HT,-antagonistit wvoivat t8ten olla hyddyllisis
rytmihdirididen hoidossa ja estamisessa.
Ndiden ja asiakirjojen, joihin on viitattu tdssd
hakemuksessa, kuvaukset on liitetty t8h&n viitteina.
Tadm&n keksinndn ensimmd&isenda kohteena on yhdiste,

jolla on kaava I

P

jossa katkoviiva kuvaa valinnaista sidosta;

X ja Y valitaan riippumattomasti ryhm&std vety, halogeeni,
hydroksi, alempi alkoksi, bentsyylioksi, alempi alkyyli,
nitro, amino, aminokarbonyyli, (alempi alkyyli)amino, di-
(alempi alkyyli)amino ja (alempi alkanoyyli)amino;

Z on -O-, -S- tai -N(R%)-:

R' ja R? valitaan riippumattomasti vedystd ja alemmasta
alkyylistd tai ne ovat yhdessd -(CH,),~, jossa n on koko-
naisluku 2 - 4; ja

R® valitaan ryhmdsta

£9%,
I

N/VCOJD
/
s (o)
\O\) e
N
oy Mg
03,
N-R*
CCH)

J Cd)
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joissa

p on O tai 1;

qon 1, 2 tai 3; ja

R' on C, ,-alkyyli;

niiden farmaseuttisesti hyvadksyttdvdt suclat ja yksittdi-
set isomeerit tai isomeerien seokset.

Toisena t&mdn keksinndn kohteena on farmaseuttinen
koostumus, joka sis&ltdd kaavan I yhdistettd, edullisesti
seoksena yhden tai useamman sopivan t&dyteaineen kanssa.

Kolmantena t&madn keksinndn kohteena on menetelmd
sairauksien hoitamiseksi, mukaanlukien pahoinvointi, maha-
suolisairaudet, keskushermostosairaudet, syddn-verisuoni-
sairaudet tai kipu, erityisesti migreeni, antamalla tera-
peuttisesti vaikuttava m&&rd kaavan 1 yhdistettd sita tar-
vitsevalle potilaalle.

Neljé&ntend taman keksinntn kohteena on yhdiste,
jolla on kaava II ja joka on hyddyllinen v&lituotteena

kaavan I yhdisteen valmistamisessa:

[\ cry
b

jossa X, Y, Z, R! ja R’ ovat kuten kaavassa I on madritet-
ty.

Viidentend t&m&n keksinndn kohteena on menetelmd
kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi ja se on esitetty
tdss8 osassa "Keksinndn yksityiskohtainen kuvaus".

Keksinndén yksityiskohtainen kuvaus

Madritelmdt

Jollei toisin ilmoiteta, seuraavilla termeills,
kdytettyind julkaisussa ja patenttivaatimuksissa, on seu-

raavat merkitykset:
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"Aktiivinen aineosa" on farmaseuttisesti vaikuttava
madrd, kuten edelld on mddritetty, kaavan I yhdistetta.

"Alkyyli" on suora tai haarautunut tyydytetty hii-
livetyradikaali, jossa on yksi - annettu m8&8r&8 hiiliato-
meja. Esimerkiksi C, ,-alkyyli on alkyyli, jossa on vé&hin-
tdin 1 mutta ei enempdd kuin 7 hiiliatomia, esim. metyyli,
etyyli, i-propyyli, n-propyyli, n-butyyli, pentyyli,
n-heptyyli ja vastaavat.

"Eldin" kdsittdd ihmiset, ei-ihmisnisdkkdidt (kuten
koirat, kissat, jyrsijédt, jadnikset, karjan, hevoset, lam-
paat, vuohet, siat ja hirvensukuiset eldimet) ja ei-nis&k-
kadt, kuten linnut ja vastaavat.

"Karboksi" on karboksyyliryhm& -COOH.

"Solumyrkkyaineita" ovat platina-sy®&pd8 vastustavat
aineet, kuten cisplatiini (cis-diamiinidiklooriplatina),
kuten myds ei-platina-sydpaa vastustavat l&dadkkeet, kuten
syklofosfamidi (sytotoksiini), wvinkristriini (leurokris-
tiini), prokarbatsiini (N-(l-metyylietyyli)-4-[(2-metyyli-
hydratsino)metyylilbentsamidi), metotreksaatti, fluorour-
asiili, mekloorietamiini hydrokloridi (2-kloori-N-(2-kloo-
rietyyli)-N-metyylietaaniamiini hydrokloridi), doksorubi-
siini, adriamysiini, daktinomysiini (aktinomysiini-D),
sytarabiini, karmustiini, dakarbatsiini ja muut, jotka on
lueteltu sivulla 1143 julkaisussa Journal of Clinical On-

cology 1989;, 7(8): 1143.

"Sairaus" kdsittdd spesifisesti mitk& tahansa eldi-
men tai sen osan ei-terveet tilat ja se voi olla ominainen
tai aiheutunut l&adketieteellisestd tai eldinlédketieteel-
lisestd hoidosta, jota annetaan eldimelle, ts. tdllaisen
hoidon "sivuvaikutukset". T&aten, "sairaus" kasittda pa-
hoinvoinnin, joka aiheutuu hoidosta aineilla, joilla on
pahoinvointia aiheuttavia sivuvaikutuksia, erityisesti
sybvan hoidossa, kuten kemoterapiassa solumyrkyilla ja

sddehoidossa.
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"Pahoinvointi" tdssd hakemuksessa, on tarkoituksel-
taan laajempi kuin tavallinen, sanakirjan mukainen m8dri-
telmd, ja kasittdd ei pelkdstdaan oksentamisen, vaan myds
kuvotuksen ja yokoOttdmisen.

"Halogeeni" on fluori, Kloori, bromi tai jodi.
Edullisia halogeeneja ovat kloori ja bromi.

"Jattava ryhmd" on halogeeni, metaanisulfonyylioksi
(mesyylioksi), etaanisulfonyylioksi, bentseenisulfonyyli-
oksi, p-tolueenisulfonyylioksi (tosyylioksi) ja vastaavat.

"Alempi alkyyli" on alkyyli, jossa on 1 - 6 hiili-
atomia, ts. C, ,-alkyyli.

"Alempi alkoksi", "(alempi alkyyli)amino", "di(a-
lempi alkyyli)amino"”, "(alempi alkanoyyli)amino" ja vas-
taavat termit tarkoittavat alkoksia, alkyyliaminoa, di-
alkyyliaminoa, alkanoyyliaminoa jne., joissa jokainen al-
kyyli tai alkanoyyliradikaali sis&ltd88 1 - 6 hiiliatomia.

"Valinnainen" tai "valinnaisesti" tarkoittaa, etta
mythemmin kuvattu tapahtuma tai olosuhde voi tapahtua tai
olla tapahtumatta ja ettd kuvaus kdsittda tapaukset, jois-
sa mainittu tapahtuma tai olosuhde tapahtuu ja tapaukset,
joissa se ei tapahdu. Esimerkiksi "valinnainen sidos" tar-
koittaa, ettd sidos voi olla ldsnd tai ei o0le lasnd ja
ettd kuvaus ké&dsittdda sekd@8 yksinkertaisen sidoksen etta
kaksoissidoksen.

"Farmaseuttisesti hyvdksyttavad" tarkoittaa, ettd se
on hytdyllinen valmistettaessa farmaseuttinen koostumus,
joka on yleisesti turvallinen ja ei-myrkyllinen ja on sekéa
hyvdksyttdva eldinladketieteellistd kayttda wvarten kuten
myds farmaseuttisessa k&ytdssda ihmisid varten.

"Farmaseuttisesti hyvaksyttédvdt suolat” tarkoitta-
vat suoloja, joilla on haluttu farmakologinen aktiivisuus
ja jotka eivat ole biologisesti eikd muulla tavalla ei-
toivottuja. T&dllaisia suoloja ovat happoadditiosuolat,
jotka on muodostettu epdorgaanisten happojen, kuten vety-

kloridihapon, vetybromidihapon, rikkihapon, typpihapon,
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fosforihapon ja vastaavien kanssa; tai orgaanisten happo-
jen, kuten etikkahapon, propionihapon, heksanoiinihapon,
heptanoiinihapon, syklopentaanipropionihapon, glykoliha-
pon, palorypdlehapon, maitohapon, malonihapon, meripihka-
hapon, hydroksisukkiinihapon, omenahapon, fumaarihapon,
viinihapon, sitruunahapon, bentsoehapon, o-(4-hydroksi-
bentsoyyli)bentsoehapon, kanelihapon, mantelihapon, me-
taanisulfonihapon, etaanisulfonihapon, 1,2-etaanidisulfo-
nihapon, 2-hydroksietaanisulfonihapon, bentseenisulfoni-
hapon, p-klooribentseenisulfonihapon, 2-naftaleenisulfoni-
hapon, p-tolueenisulfonihapon, kamferisulfonihapon, 4-me-
tyylibisyklo-okt-2-[2.2.2]okt-2-eeni-1-karboksyylihapon,
glukoheptonihapon, 4,4'-metyleenibis(3-hydroksi-2-nafto-
iinihapon), 3-fenyylipropionihapon, trimetyylietikkahapon,
tertiaarisen butyylietikkahapon, lauryylirikkihapon, glu-
konihapon, glutamiinihapon, hydroksinaftoiinihapon, sali-
syylihapon, steariinihapon, limahapon ja vastaavien kans-
sa. Lis8ksi farmaseuttisesti hyvaksyttavid suoloja voidaan
muodostaa mik&li hydroksisubstituentit kykenevat muodosta-
maan suoloja epdorgaanisten tai orgaanisten emdsten kans-
sa. Hyvéksyttdvid epdorgaanisia emdksid ovat natriumhyd-
roksidi, natriumkarbonaatti, kaliumhydroksidi, alumiini-
hydroksidi ja kalsiumhydroksidi. Hyvaksyttdvid orgaanisia
emdksid ovat dietanoliamiini, trimetamiini, N-metyyliglu-
kamiini, etanoliamiini, trietanoliamiini ja wvastaavat.
Edullisia farmaseuttisesti hyvdksytt&dvid suoloja ovat ne,
jotka on muodostettu vetykloridihapon kanssa.

On helposti ymmdrrettdvissd, ettd mikdli vadlituot-
teita kaavan I yhdisteiden valmistamiseksi kdytetddn nii-
den suolojen muodossa, tdllaisten suolojen, joita kayte-
t&8&n valmistusvaiheessa, ei tarvitse olla farmaseuttisesti
hyvdksyttdvi&d, kunhan kaavan I lopputuotetta kdytet&aan
vapaassa muodossaan tai farmaseuttisesti hyvadksyttavan

suolan muodossa.
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"Farmaseuttisesti vaikuttava madrd" tarkoittaa m&a-
rda, joka annettaessa eldimelle sairauden hoitamiseksi, on
riittava tadllaista hoitoa varten sairautta wvastaan, kuten
edelld on m&dritetty.

"Hoito" tarkoittaa sairauden mitd tahansa hoitamis-
ta eldimissd ja se kdsittaa:

(1) sairauden alkamisen estamisen eldimessd, joka voi olla
altistunut sairaudelle, mutta jossa ei vield havaita tai
ilmene sairauden oireita,

(2) sairauden estdmisen, ts. sen etenemisen pysédyttéamisen,
tai

(3) sairauden helpottamisen, ts. sairauden lieventymisen
aikaansaamisen.

Yhdisteitd, joilla on identtinen molekyylikaava,
mutta joiden atomien sidosten j&drjestys tai sidosten luon-
ne tai joiden atomien j&rjestys avaruudessa on erilainen,
kutsutaan "isomeereiksi". Isomeerit, joiden atomien sidos-
ten jarjestys tai luonne ovat erilaiset, ovat "rakenneiso-
meereja". Isomeerejd, jotka poikkeavat ainoastaan niiden
atomien jarjestyksessd avaruudessa, kutsutaan "stereoiso-
meereiksi". Stereoisomeerejd, jotka eivdt ole peilikuvia
toisilleen, kutsutaan "diastereomeereiksi" ja stereoiso-
meerejd, jotka ovat peilikuvia toisilleen, Kkutsutaan
"enantiomeereiksi" tai joskus "optisiksi isomeereiksi”.
Stereoisomeerejd, jotka ovat asetettavissa pé&allekkéin
peilikuviensa p&ddlle, kutsutaan "akiraalisiksi" ja niita,
joita ei voi asettaa pddllekkdin, kutsutaan "kiraalisik-
si". Hiiliatomia, joka on sitoutunut neljdsn erilaiseen
ryhmd&&n, Kkutsutaan "kiraliakeskukseksi" tai wvaihtoehtoi-
sesti "asymmetriseksi hiileksi”.

Kun yhdisteelld on kiraliakeskus, enantiomeerien
pari, jolla on vastakkainen kiraalisuus, on mahdollinen.
Enantiomeerid voidaan luonnehtia sen kiraliakeskuksen ab-
soluuttisella konfiguraatiolla ja sitd kuvataan Cahn ja

Prelogin R~ ja S-jdrjestyssdantdjen mukaisesti (ts. (R)-
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ja (S)-isomeereind) tai tavalla, jossa molekyyli kiertaa
polarisoitua valoa mydtapdivdaan tai vastapdivadn (ts.
(+)- ja (-)-isomeerit, vastaavasti). Yhdiste voi esiintyé
joko vyksittdisend enantiomeerind tai niiden seoksena.
Seosta, joka sisdltda yhtadlaisi&d osuuksia enantiomeerejd,
kutsutaan "raseemiseksi seokseksi" tai "rasemaatiksi" ja
sitd voidaan kuvata niiden (RS)- tai (_, )-seoksena. Jollei
toisin ilmoiteta, tietyn yhdisteen kuvaus tai mainitsemi-
nen julkaisussa ja patenttivaatimuksissa kattaa sekd sen
vksittdiset enantiomeerit ettd seokset, raseemisessa tai
muussa suhteessa. Stereokemianimistdn sd&nndt, menetelmat
stereokemian méddrittédmiseksi ja stereoisomeerien erottami-
nen ovat hyvin tunnettuja alalla (katso esitys luvussa 4
julkaisussa "Advanced Organic Chemistry", 3. painos, maa-
liskuu, Jerry, John Wiley and Sons, New York, 1985).

Tietyt kaavojen I ja II yhdisteet voivat esiintya
stereoisomeereind. Esimerkiksi, R’ substituentti, jota tés-
sd kuvataan, voi muodostaa kiraliakeskuksen rengashiileen,
joka on sitoutunut amidityppeen. Lisdksi, kaavan I yhdis-
teet, joissa valinnainen sidos ei ole lidsnd ja R' on alempi
alkyyli tai R' ja R? ovat yhdess&d -(CH,) -' voivat sis&dlt&s
kiraliakeskuksen 4-asemassa tai 3a-asemassa, vastaavasti.
Lopuksi, kaavan I tai II yhdisteet voivat olla endo- tai
ekso-muodossa suhteessa R’ substituenttiin.

Kun kaavan I tai II yhdisteelld on kiraliakeskus,
esiintyy enantiomeerien pari. Kun kaksi kiraliakeskusta on
ldsna kaavan I vhdisteessd, esiintyy neljd erilaista ste-
reoisomeerid (ts. kaksi erillistd enantiomeeriparia). Kun
kaavan I yhdisteelld on kaksi kiraliakeskusta ja wvoivat
olla endo tai ekso, 8 erillisen stereoisomeerin esiintymi-
nen on mahdollista (ts. kaksi erillistd enantiomeerien
paria endo- tai eksomuodossa).

On ymmarrettdva, ettd kun viitataan kaavoihin I tai
I1 tai alakaavoihin (b), (c) ja (d) tdss&@ hakemuksessa,

suora viiva, joka kuvaa kovalenttista sidosta asymmetrisen
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hiilen ja amiditypen v&lill&, on joko niiden R tai S kon-
figuraatio tai seos, raseemisessa tai muussa suhteessa.
Vastaavasti, kun viitataan kaavaan I, jossa valinnainen
sidos ei ole 1&snd, suora viiva, joka kuvaa kovalenttista
sidosta asymmetrisen hiilen ja R' substituentin valilli, on
joko niiden R tai S konfiguraatio tai seos, raseemisessa
tai muussa suhteessa. Kun tdss& hakemuksessa viitataan
yhdisteeseen nimelld tai kaavalla ja endo- tai eksomuotoa
ei eritelld, on ymmarrettdvd, ettd viittaus koskee molem-
pia muotoja.

Téssd hakemuksessa tietyt R’ substituentit ovat eri-
tyisen kiinnostavia ja mddritet&&n t&ten spesifisesti.
Ni&m# erityisen kiinnostavat R’ substituentit ovat:

(1) alakaava (b), jossa q on 2 ja p on 0O ja jolla

on spesifinen kaava

johon viitataan l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yylin&g:
(2) alakaava (b), jossa q on 2 ja p on O ja jolla

on spesifinen kaava

johon viitataan l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyliné;
(3) alakaava (a), jossa q on 3, p on O ja R' on me-

tyyli ja jolla on spesifinen kaava
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johon viitataan endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-3-
yylina;
(4) alakaava (a), jossa q on 3, p on O ja R*' on me-

tyyli ja jolla on spesifinen kaava

_CHy
H i

johon viitataan ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-3-
yylina;
(5) alakaava (a), jossa q on 2, p on O ja R' on me-

tyyli ja jolla on spesifinen kaava

—CHj
H

johon viitataan endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-
yyling;
(6) alakaava (a), jossa qon 2, p on O ja R* on me-

tyyli ja jolla on spesifinen kaava

N/CH3
ﬁ

johon viitataan ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-
yyling;
(7) alakaava (c), jossa q on 2 ja p on 0 ja jolla

il

on spesifinen kaava
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johon viitataan endo-l-atsabisyklo[3.3.1]lnon-4-yylind; ja

(8) alakaava (c), jossa g on 2 ja p on 0 ja jolla

H%

johon viitataan ekso-l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yylind.

on spesifinen kaava

Kaavojen I ja II yhdisteet on nimetty yleisesti
hyvaksyttadvien nimistdsdantdjen mukaisesti, jotka "Chemi-
cal Abstracts" on maarittédnyt, ja numeroitu kuten seuraa-
vassa dn esitetty. Esimerkiksi kaavan I yhdiste, jossa
valinnainen sidos on l&dsnd, kukin X, Y ja R' on vety ja R’

on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli,

on nimetty
2-(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3~-yyli)-1,2-dihydro~-5-metyyli-
1-oksopyrido[4,3-b]lindoliksi, kun Z on -N(CH;)-;
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro~-1-oksopyri-
dol4,3-blbentsotiofeeniksi, kun Z on -S-; ja
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-1-oksopyri-
dof{4,3-blbentsofuraaniksi, kun Z on -0-.

Kaavan I yhdiste, jossa valinnainen sidos on ldsna,
kukin X ja Y on vety, Z on ~N(R*)-, R' ja R® ovat yhdessi
-(CH,),- ja R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli
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on nimetty
2-(1l-atsabisyklo[2.2.2Jokt-3-yy1li)-2,4,5,6-tetrahydro-1-
okso-1H-indolo[3,2,1-1j][1,6]naftyridiiniksi.

Kaavan II yhdiste, jossa kukin X, Y ja R' on vety ja

R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli

N
RN
5~ 3, M
6 \\2
\7 / —CH,
/1

on nimetty
3~-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3~-yyli)aminokarbonyyli]-1,2-
dimetyyli-indoliksi, kun Z on -N(CH,)-;
3-[(l~atsabisyklo{2.2.2]okt-3~yyli)aminokarbonyyli]-2-me-
tyylibentsotiofeeniksi, kun Z on -S-; ja
3-[(1l-atsabisyklo{2.2.2]Jokt-3-yyli)aminokarbonyyli]-2-me-
tyylibentsofuraaniksi, kun Z on -0O-.

Hybty

Kaavan I yhdisteet ovat farmaseuttisesti hyddylli-
sid. Ne ovat 5-HT-reseptorivuorovaikuttajia. Erityisemmin
ne ovat 5-HT, reseptoriantagonisteja, jotka ovat hyddylli-
si8 eldinten, erityisesti ihmisten sairauksien hoidossa.

Esimerkkej& sairauksista, joita voidaan hoitaa kd&yttden



10

15

20

25

30

35

14

kaavan I yhdisteitd, ovat pahoinvointi, maha-suolisairau-
det, keskushermostojdrjestelmdn (CNS) sairaudet, sydén-
verisuonisairaudet ja Kipu, erityisesti migreeni.

Kaavan I yhdisteet ovat hytdyllisi& pahoinvoinnin
hoidossa. T&dllainen pahoinvointi voi johtua tai aiheutua
nukutuksesta leikkauksen yhteydessa, matkustamisesta
(esim. ilmassa, autolla tai laivalla), kemoterapiasta,
sddehoidosta ja sdteilymyrkytyksestd. Kaavan I yhdisteet
ovat erityisen arvokkaita hoidettaessa (erityisesti ennal-
taehk8isyssd) pahoinvointia, joka aiheutuu sateilymyrky-
tyksestd tai sddehoidosta tai kemoterapiasta solumyrkyil-
14&.

Kaavan I yhdisteet ovat hyodyllisi& maha-suolisai-
rauksien hoidossa, ts. mahan, ruokatorven sekada ohut- etté
paksunsuolen sairauksien hoidossa. Esimerkkejé erityisisté
sairauksista ovat, mutta eivdt rajoitu n&8ihin, ruoansula-
tushdiriodt (esim. ei-haavauma-rucansulatushdiri¢), suolis-
ton liikkeiden pysdhtyminen, mahahaava, ruokatorven tuleh-
dus, ilmavaivat, sappinesteen takaisinvuoto-mahakatari,
pseudo-tukosoire, &drsyyntynyt paksunsuolen oire (joka voi
johtaa krooniseen ummetukseen ja ripuliin), umpipussisai-
raus, sapen vajaatoiminta (mikd wvoi johtaa sappitiehyen
sulkijalihaksen toimintah&iri®édén ja "kuonaan" tai mikro-
skooppisiin kiteisiin sappirakossa), mahan velttous (esim.
diabeettinen, leikkauksen jadlkeinen tai itsesyntyinen),
arsyyntynyt suoli ja viivdstynyt suolen tyhjentyminen.
Kaavan I yhdisteet ovat hyddyllisid myds lyhyen ajan pro-
kineetteind helpottamaan diagnostista radiologiaa ja suo-
len intubaatiota. Lis&dksi yhdisteet ovat hytdyllisid ripu-
lin, erityisesti kolerasta ja karsinoidikasvaimesta aiheu-
tuvan ripulin hoidossa.

Kaavan 1 yhdisteet ovat hyotdyllisid keskushermos-
tosairauksien hoidossa. Ndiden sairauksien luokkaan kuulu-
vat tietoisuushdairidt, psykoosit, pakonomaisten mielijoh-

teiden noudattamis- ja ahdistus/masennuskdyttdytyminen,
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paniikkihdirioét ("paniikkikohtaukset") ja fobiat, kuten
torikauhu. Tietoisuush&iridihin kuuluvat tarkkaavaisuus-
tai muistivajaus, dementiatilat (mukaanlukien Alzheimer-
tyyppinen ja ik&8dntymiseen liittyva seniilidementia), ai-
voverenkierron vajaus ja Parkinsonin tauti. Psykoosit,
joita voidaan hoitaa ké&yttden td@madn keksinntn yhdisteitd,
ovat vainoharhaisuus, skitsofrenia ja autismi. Edustavia
hoidettavia ahdistus/masennustiloja ovat ennalta esiintyva
ahdistus, esim. ennen leikkausta, hampaiden hoitoa jne.),
masennus, kiihkomielisyys, kouristukset ja ahdistus, joka
johtuu riippuvuutta aiheuttavien aineiden, kuten nikotii-
nin, alkoholin, tavallisten huumeiden, kokaiinin ja muiden
vddrinkdytettyjen huumeiden kaytdn lopettamisesta.

Kaavan I yhdisteet voivat olla hyddyllisia sydan-
verisuonisairauksien hoidossa. T&llaisia sairauksia ovat
rytmihdiridét ja korkea verenpaine.

Otaksutaan, ettd 5-HT, antagonistit estdvat tietty-
j& haitallisia hermodrsykkeitd@ ja/tai estdvat verisuonten
laajentumista ja ovat tdten arvokkaita kiputasojen v&hen-
tadmisessd. Kaavan 1 yhdisteet voivat t&ten olla hytdylli-
sid kivun, joka erityisesti liittyy kohtausrykelmé&p&ddnsdr-
kyyn, migreeneihin, kolmoishermosdrkyyn ja sis&@elinten
kipuun (esim. johtuen onttojen sisdelinten ei-normaalista
venymisesta).

Lis&ksi té@mé&n keksinndn kohteena on menetelméd el&i-
men, erityisesti ihmisen, hoitamiseksi, joka ké&rsii sai-
raudesta, johon 1liittyy pahoinvointi, maha-suolihdirid,
keskushermostohdirié, syddn-verisuonihdirid tai kipu, eri-
tyisesti migreeni, joka menetelmd@ on tunnettu siita, etta
annetaan terapeuttisesti vaikuttava m&&rd kaavan I yhdis-~
tettd tdllaiselle eldimelle.

Farmakologia

5-HT,-reseptori sitoutumisaffiniteetti voidaan m&a-
rittdd rotan aivokuori sitoutumiskokeella, suuntaa antava

in vitro koe, jolla arvioidaan yhdisteen sidosaffiniteetti
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5-HT,-reseptorille. Katso menetelmdt, joita ovat kuvanneet
Kilpatrick, G.J., Jones, B.J. ja Tyers, M.B., Nature 1987;
330: 24 - 31. Koe, sovellettuna kaavan I koeyhdisteille,
on esitetty tdmdan hakemuksen esimerkiss&8 6. Kaavan I yh-
disteet osoittavat affiniteettia 5-HT,-reseptorille tassd
kokeessa.

In vivo 5-HT,-reseptori antagonistiaktiivisuus voi-
daan madrittdd mittaamalla von Bezold-Jarisch refleksin
inhibitio nukutetuissa rotissa, mik& on hyvéksytty indi-
kaattori 5-HT,-antagonistiaktiivisuudelle. Katso seuraavat
menetelmdt; Butler, A., Hill, J.M., Ireland, S.J., Jordan,
C.C., Tylers, M.B., Brit. J. Pharmacol. 1988; 94: 397 -
412; Cohen, M.L., Bloomquist, W., Gidda, J.S., Lacefield,
W., J. Pharmacol. Exp. Ther. 1989; 248: 197-201; ja Foz~-
ard, J.R., MDL 72222: Arch. Pharmacol. 1984; 326: 36 - 44.

Menetelmidn yksityiskohdat, kuten on modifioitu kaavan I
vhdisteiden kokeessa, on esitetty ta&md@n hakemuksen esimer-
kissd 7. Kaavan I yhdisteet estavat von Bezold-Jarisch-
refleksia.

Pahoinvointia vastustava aktiivisuus voidaan m&a-
rittd3 mittaamalla cisplatiinilla aiheutetun pahoinvoinnin
vdhentyminen freteissd, mikda on hyvdksytty koe pahoinvoin-
tia vastustavan aktiivisuuden m&&rittdmiseksi in vivo.
Katso seuraavat menetelmdt; Costall, B., Domeney, A.M.,
Naylor, R.J. ja Tattersall, F.D., Neuropharmacology, 1986;
25(8): 959 - 961; ja Miner, W.D. ja Sanger G.J., Brit. J.
Pharmacol. 1986; 88: 497 - 499. Yleinen kuvaus on esitetty

tdmé&n hakemuksen esimerkissd 8. Kaavan I yhdisteet osoit-
tavat pahoinvointia wvastustavaa aktiivisuutta tédssd ko-
keessa.

Pahoinvointia vastustava aktiivisuus wvoidaan maa-
rittdda myds mittaamalla cisplatiinilla aiheutetun pahoin-
voinnin vadhentyminen koirissa. Katso menetelmia, joita
ovat kuvanneet Smith, W.L., Alphin, R.S., Jackson, C.B. ja
Sancilio, L.F., J. Pharm. Pharmacol. 1989; 41: 101 - 105;
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ja Gylys, J.A. Res. Commun. Chem. Pathol. Pharmacol. 1979;

23(1): 61 - 68. Yksityiskohtaisempi kuvaus, modifioituna
kaavan I yhdisteiden koetta varten, on esitetty t&mé&n ha-
kemuksen esimerkissd 9. Kaavan I yvhdisteet osoittavat pa-
hoinvointia vastustavaa aktiivisuutta tassd kokeessa.
Gastrokineettinen aktiivisuus voidaan maarittaa
mittaamalla suolen tyhjentyminen koeruoan oraalisen anta-
misen jadlkeen rotille. Katso menetelmét, joita ovat kehit-
tdaneet Droppleman, D., Gregory, R. ja Alphin, R.S., J.
Pharmacol. Methods 1980; 4(3): 227 - 30. Droppleman et
al:in menetelmd@t ovat hyvaksyttyjd menetelmi& maha-suoli-~

aktiivisuuden maarittémiseksi in wvivo. Gastrokineettinen
koe on kuvattu yksityiskohtaisesti tdmd&n hakemuksen esi-
merkissad 10. Kaavan I yhdisteet osoittavat gastrokineet-~
tistd aktiivisuutta t&sséd kokeessa.

Ahdistusta 1lievittdvd wvaikutus vadadrinkdytettyjen
huumeiden k&ytdn lopettamisen aikana wvoidaan maaritt&a
hiiren valo/pimed-vieroitusahdistuskokeella. Katso mene-
telmid, joita ovat kuvanneet Carboni, E., Acquas, E., Le-
one, P., Perezzani, L. ja Di Chiara, G., Eur. J. Pharma-
col. 1988; 151: 159 - 160. Tassd menetelmdssd kaytetddn

edelld kuvattua tutkimusmallia ahdistusta lievittavan ak-
tiivisuuden médritté@miseksi alkoholin, kokaiinin tai ni-
kotiinin jatkuvan antamisen ja antamisen &killisen lopet-
tamisen jdlkeen. Yksityiskohtainen kuvaus on esitetty téa-
mdn hakemuksen esimerkissa 12.

Tietoisuuden parantamisaktiivisuus voidaan mddrit-
td8a hiiren sopeutumis/tietoisuuden parantumiskokeella.
Katso menetelmia, joita ovat kuvanneet Barnes, J.M., Cos-
tall, B., Kelly, M.E., Naylor, F.J., Onaivi, E.S., Tom-
kins, D.M. ja Tyers, M.B. Br. J. Pharmacol., 1989; 98:

693P. Tassd menetelmdssd kdytetddn edelld kuvattua tutki-
musmallia ik&&ntyneiden hiirien huonontuneen tietoisuus-
kdyttaytymisen parantumisen testaamiseen. Yksityiskohtai-

nen kuvaus on esitetty t&m&n hakemuksen esimerkiss& 13.
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Kaikki edelld mainitut viittaukset in vitro ja in
vivo menetelmiin tamdn keksinntn yhdisteiden aktiivisuuden
madrittadmiseksi ja muut asiakirjat, joihin t&ssd on vii-
tattu, on liitetty t&hdn viitteina.

Farmaseuttisen koostumuksen antaminen

Yleensd kaavan I yhdisteitd annetaan terapeuttises-
ti wvaikuttavina m&&drind minka tahansa tavallisen mallin
avulla, joka on alalla tunnettu, joko pelkdstddn tai yh-
dessd toisen kaavan I yhdisteen kanssa tai yhdessd toisen
terapeuttisen aineen Kkanssa. Terapeuttisesti wvaikuttava
mddrd voi vaihdella laajalla alueella riippuen sairauden
vakavuudesta, potilaan idstd ja suhteellisesta terveydes-
td, kaytetyn yhdisteen tehokkuudesta ja muista tekijoista.
Kaavan I vyhdisteiden terapeuttisesti wvaikuttavat m8&rat
voivat olla n. 1,0 nanogrammaa/kg (ng/kg) elopainoa p&i-
vdssd - 1,0 mg/kg/elopainoca paivdssd. Edullisesti mdarda on
n. 10 ng/kg/pdivd - 0,1 mg/kg/pédivéd. T&ten terapeuttisesti
vaikuttava m&dra 70 kiloiselle ihmiselle voi olla n.
70 ng/pdiva - 70 mg/pdiva, edullisesti 700 ng/p&ivd -~
7,0 mg/pédiva.

Keskinkertaisesti alaan perehtynyt t&llaisten sai-
rauksien hoidossa kykenee ilman turhaa tutkimusta ja luot-
taen henkil&kunnan tietdmykseen ja tdh&n hakemukseen maa-
rittdméan terapeuttisesti vaikuttavan md&&ran kaavan I yh-
distettd kyseistd sairautta vastaan.

Yleensd kaavan I yhdisteitd annetaan farmaseuttiF
sina koostumuksina joko oraalisesti, sisdisesti (esim.
ihonsisdisesti, nendnsisdisesti tai perdpuikkoina), ruoan-
sulatuskanavan ulkopuolisesti (esim. lihaksensisdisesti,
laskimonsisdisesti tai ihonalaisesti). Koostumukset voivat
olla tablettien, pillereiden, kapseleiden, puolijahmeiden
aineiden, jauheiden, formulointien, joilla on viivastynyt
vapautuminen, liuosten, suspensioiden, eliksiirien, suih-
keiden muodossa, tai mink& tahansa muun tarkoituksenmukai-

sen koostumuksen muodossa ja sisdlté@viat yleensd aktiivista
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aineosaa yhdessd vahintdin yhden farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdn tayteaineen Kkanssa. Hyvaksyttavat tadyteaineet
ovat ei-myrkyllisid ja antamista auttavia, eivatka vaikuta
haitallisesti aktiivisen aineosan terapeuttiseen hydtyyn.
Tdllainen tdyteaine voi olla mika tahansa kiinted, neste-
médinen, puolijdhmed tai sumutekoostumusten tapauksessa
kaasumainen tayteaine, jota on tavallisesti alaan perehty-
neen saatavilla.

Kiinteitd farmaseuttisia td@yteaineita ovat tédrkke-
lys, selluloosa, talkki, glukoosi, laktoosi, sakkaroosi,
gelatiini, mallas, riisi, jauho, kalkki, silikageeli, mag-
nesiumstearaatti, natriumstearaatti, glyserolimonostea-
raatti, natriumkloridi, kuivattu kuorittu maito ja vastaa-
vat. Nestemdiset ja puolijdhmedt tdyteaineet voidaan va-
lita ryhméstsd, jossa on vesi, etanoli, glyseroli, propy-
leeniglykoli ja erilaiset 06l1jyt, mukaanlukien ne, jotka
ovat raakatljy-, eldin-, kasvi- tai synteettistd alkuperia
(esim. maapsdhkind®tljy, soijapapu®lijy, mineraalidljy, see-
sami6ljy jne.). Edullisia nestemdisid kantoaineita, eri-
tyisesti injektoitavia liuoksia varten, ovat vesi, suola-
liuos, vesipitoinen dekstroosi ja glykolit.

Puristettuja kaasuja voidaan kayttd& dispergoimaan
aktiivinen aineosa aerosolin muotoon. Sopivia inertteja
kaasuja tdhdn tarkoitukseen ovat typpi, hiilidiocksidi,
typen oksidit jne. Muita sopivia farmaseuttisia kantoai-
neita ja niiden formulointeja on kuvattu Kkirjassa A.R.
Alfonso 1990, Remington's Pharmaceutical Science, 18. pai-
nos, Easton, Pa.: Mack Publishing Company.

Kaavan I yhdisteen md@drad koostumuksessa voi vaih-
della laajalti riippuen formuloinnin tyypistd, yksikko6-
anncksen koosta, tdyteaineista ja muista tekijoistd, jotka
ovat tunnettuja farmaseuttiseen alaan perehtyneille. Ta-
vallisesti lopullinen koostumus sisdltaa n. 0,000001 pai-

no-% - n. 10,0 paino-% aktiivista aineosaa lopun ollessa

. tdyteainetta tai tAyteaineita. Edullisesti aktiivista ai-
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neosaa on n. 0.00001 paino-% - n. 1,0 paino-% loppuosan
ollessa sopivaa tdyteainetta tai tayteaineita.

Edullisesti farmaseuttinen koostumus annetaan yhte-
nd vksikkoannosmuotona jatkuvaa hoitoa varten tai yhtend
vksikkdannosmuotona ad libitum, kun halutaan erityisesti
helpotusta oireisiin.

Vaikka keksinndn yhteenvedossa on esitetty keksin-
nén laajin maaritelmd, tietyt suoritusmuodot ovat edulli-
sia. Esimerkiksi edullisia kaavan I yhdisteitd ovat ne,
joissa X ja Y valitaan riippumattomasti vedystd tai hyd-
roksista, Z on -N(R?)-, R' ja R’ valitaan riippumattomas-
tivedystid ja alemmasta alkyylistd tai R' ja R? ovat yhdes-
sd& -(CH,),- ja R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli tai
l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4~yyli.

Erityisen kiinnostavia ovat ne kaavan I yhdisteet,
joissa X ja Y ovat vety, Z on -N(R®)-, R' on vety ja R’ on
metyyli tai R' ja R? ovat yhdessad -(CH,),- ja R® on l-atsa-
bisyklo[2.2.2]okt-3-yyli, erityisesti niiden S-enantiomee-
rit.

Edustavat yhdisteet valmistetaan seuraten menetel-
mig, joita on esitetty valmistusmenetelmissd 1 ja 2 ja
esimerkeissda 1, 2 ja 3.

On ymmarrettava, ettd nédmd erityisen kiinnostavat
alaryhmidt ovat erityisen hyoddyllisi& t&mdn keksinnén far-
maseuttisissa koostumuksissa ja hoitomenetelmissa.

Kaavan I yhdisteitd valmistetaan monilla menetel-
millda. Valmistusmenetelmid m&&rittd& kaavan I mukaisen
halutun yhdisteen rakenne ja rakenneosat, jotka muodostu-
vat menetelmdn viimeisissd vaiheissa. Vastaavasti kaavan I
yvhdisteitd voidaan valmistaa seuraavassa esitetylld re-
aktiosarjalla. Kuitenkaan erilaisten kuvattujen kaavioiden
tarkoituksena ei ole rajoittaa t&mdn keksinndn piiriag,
koska alaan perehtyneelle vaihtoehtoiset reaktiokaaviot
ovat itsestdan selvid. Tavallisia, mutta ei-rajoittavia

esimerkkeja tdllaisista vaihtoehtoisista valmistusmenetel-
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mistd on esitetty kohdassa "Lis&-menetelm&t". Lisdksi mui-
ta reagoivia aineita, jotka vastaavat reaktiokaavioissa
spesifisesti kuvattuja, voidaan vaikeuksitta kaytt&a. Esi-
merkiksi Kaaviossa I dialkyyliformamidien asemesta voidaan
kdyttdd muita formylointiaineita. Hy®dyllinen formylointi-
aine seuraavassa kuvatulle kondensaatiolle voi olla mikéa
tahansa yhdiste, jolla saavutetaan kaavan II amidin reak-
tio formyyliryhma&n (-CH=0), kuten N-aryyli-N-alkyyliform-

amidin, esim. N-fenyyli-N-metyyliformamidin, kanssa.



10

15

20

25

30

35

22

Kaavio I

o] 0
Cl
X OH X
[\ - . ]\
Y Z R Y R1
civ)
0
« 5 NH,R? y NHR3
[\ - [\
cren e
Voimakas emis 0 R3
Dialkyyliform- /
cin Hs amidi X
[ \\_ 7
Y R1
CIAS
0 R3
/
X
1 " [\
—_—p
Z
Y Rl
1(B)

jossa R® on kloridi tai alempi alkoksi ja X, Y, Z, R! Jja
R® on madritetty keksinndn yhteenvedossa esitettyjen laa-
jimpien ma&dritysten mukaisesti, niin ettd menetelmdt so-

veltuvat erityisen hyvin edullisiin suoritusmuotoihin.
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Kaavio II

Kaavan I yhdisteitd voidaan valmistaa seuraavalla

reaktiosarjalla:

vi3

(VA
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jossa R’ on kloridi tai alempi alkoksi, L on jattava ryhma
ja X, Y, Z, R' ja R’ on maaritetty keksinntn yhteenvedossa
esitettyjen laajimpien mdsdritelmien mukaisesti niin, ettd
menetelmdt soveltuvat erityisen hyvin nykyisin edullisiin
suoritusmuotoihin.

Tdssd edullisessa menetelmdssad kaavan I yhdisteiden
valmistamiseksi (1) muutetaan kaavan III tai IV yhdiste
vastaavaksi kaavan 11 substituoiduksi amidiksi ja (2) saa-
tetaan amidi reagoimaan formylointiaineen, esim. dialkyy-
liformamidin, kanssa vahvan emédksen lasndollessa ja teh-
dddn sitten happamaksi (katso kaavio I). Kaavan I yhdis-
teitd, joissa valinnainen sidos ei ole l&snd, voidaan myo-
hemmin valmistaa pelkistamalla.

Vaihe 1

Kaavan II yhdisteitd valmistetaan muuttamalla kaa-
van IV karboksyylihappo vastaavaksi kaavan III happoklori-
diksi ja t&m&n jdlkeen saatetaan happokloridi reagoimaan
substituoidun amiinin kanssa, jolla on kaava NHJ?, jossa
R?® on masdritetty keksinnén yhteenvedossa esitetyn laajim-
man mddritelmdn mukaisesti. Vaihtoehtoisesti kaavan II
vhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla kaavan III esteri
reagoimaan substituoidun amiinin Kanssa. Molemmat reakti-
oista toteutetaan 20 °C:ssa -~ 200 °C:ssa ja ilman painees-
sa 0,5 - 3 tunnin aikana sopivassa liuottimessa. Sopivia
edustavia liuottimia ovat dikloorimetaani, THF ja toluee-
ni. Yksityiskohtainen kuvaus vaiheesta 1 on esitetty tamé&n
hakemuksen valmistusmenetelmdssa 2.

Yleensd kaavan II yhdisteiden valmistuksessa kdy-
tetyt l&dhtoaineet ovat tunnettuja alaan perehtyneille.
Esimerkiksi kaavan IV karboksyylihappo, jossa Z on -S- ja
R! on vety, nimitt&din 2-metyylibentsotiofeeni-3-karboksyy-
lihappo, voidaan valmistaa saattamalla 2-metyylibentso-
tiofeeni reagoimaan asetyylikloridin kanssa tina(IV)klori-
din ldsndollessa muodostamaan 3-asetyyli-2-metyylibentso-

tiofeeni ja myShemmin muuttamalla t&m& tuote karboksyyli-
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hapoksi (J. Gubin, N. Claeys, E. Deray ja M. DesCamps,
Eur. J. Med. Chem.-Chimica Therapeutica, (1975) 10, 418~
424,

Kaavan III metyyliesteri, jossa Z on -N(R*)- ja R!
ja R® ovat yhdessd -(CH,),-, nimitt&din metyyli-6,7,8,9-tet-
rahydropyrido[1l,2~alindoli-2-karboksylaatti, valmistetaan
saattamalla 6,7,8,9-tetrahydropyridof{l,2-alindoli reagoi-
maan fosgeenin kanssa muodostamaan 1l-klooriformyyli-
6,7,8,9-tetrahydropyrido[1l,2-alindoli ja myShemmin muutta-
malla ta&m& tuote metyyliesteriksi. Yksityiskohtaisempi
kuvaus t&dstd menetelmdstd on esitetty t&m&n hakemuksen
valmistusmenetelmdssa 1. 6,7,8,9-tetrahydropyrido[l, 2-a]-~
indoli voidaan valmistaa molekyylinsisdiselld Wittig reak-
tiolla (M. D. Crenshaw ja H. Zimmer, J. Heterocyclic
Chem., (1984) 21, 623).

Kaavan IV karboksyylihappo, jossa Z on -0O- ja R' on

vety, nimittédin 2-metyylibentsofuraani-3-karboksyylihappo,
valmistetaan metyloimalla bentsofuraani-3-karboksyylihappo
(C. Chou ja W. S. Trahanovsky, J. Org. Chem., (1986) 51,
4208). Kaavan III etyyliesteri, jossa Z on -N(CH,)- ja R'
on vety, nimitté&in etyyli-1,2-dimetyyli-indoli-3-karboksy~

laatti, valmistetaan etyyliasetoasetaatti-N-metyyli-N-fe-
nyylihydratsonista (M. J. Kornet, A. P. Thio ja L. M.
Tolbert, J. Org. Chem., (1980) 45, 30). Etyyliesteri muu-
tetaan tadmé&n j&lkeen 1,2-dimetyyli-indoli-3-karboksyyli-

hapoksi hydrolysoimalla.

Kaavan NH,R’ substituoituja amiineja, jotka ovat
erityisen hyodyllisia tdssd& vaiheessa, ovat ne, joissa R?
on joku seuraavista radikaaleista:

l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli;

l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli;

endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli;
ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli;
endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt~-3-yyli;
ekso-8-metyyli-8-atsabisvyklo{3.2.1]okt-3-yyli;
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endo-l-atsabisyklo[3.3.1]lnon-4-yyli; tai

ekso-l-atsabisyklo[3.3.1]lnon-4-yyli.

Vaihe 2

Kaavan IA yhdisteet (kaavan I yhdisteet, joissa
valinnainen sidos on l&dsnd) valmistetaan saattamalla rea-
goimaan kaavan 11 yhdisteet formylointiaineen, kuten di-
alkyyliformamidin kanssa vahvan emd&ksen l&dsndollessa ja
tekemdlld sitten happamaksi. Mit& tahansa sopivaa orgaa-
nista tai epdorgaanista happoa voidaan kayttd&, mutta ve-
sipitoinen vetykloridihappo on suositeltava valinta. Reak-
tio toteutetaan sopivassa liuottimessa lamp&tila-alueella
-70 °C - 25 °C inertissd ilmakehdssd (esim. helium tai
argon) ja ilman paineessa. Sopivia liuottimia ovat dietyy-
lieetteri, dimetoksietaani tai tetrahydrofuraani (THF).
Dialkyyliformamidia, edullisesti dimetyyliformamidia (DMF)
tai N-aryyli~N-alkyyliformamidia k&ytetddn tavallisesti
mooliylimddradnd suhteessa amidiin. Mitd tahansa helposti
saatavilla olevaa emdstd, kuten Grignard reagenssia tai
tarkoituksenmukaista alkyylilitiumia, edullisesti n-bu-
tyylilitiumia, voidaan kaytt&&. Yksityiskohtainen kuvaus
vaiheesta 2 on esitetty tdman hakemuksen esimerkissd 1.

Kaavan IB yhdisteitd (kaavan I yhdisteit&d, joissa
valinnainen sidos ei ole ladsnd) voidaan valmistaa pelkis-
tdam&l11a vastaava kaavan IA yhdiste. Pelkistys toteutetaan
standardi hydrausolosuhteissa tarkoituksenmukaisella hyd-
rauskatalyytilld ja sopivassa polaarisessa orgaanisessa
liuottimessa. Reaktiopaineet voivat vaihdella ilman pai-
neesta n. 15 megapascaliin (MPa) ja lampodtilat voivat
vaihdella huoneen ldmpotilasta n. 100 °C:seen. Vaikka mitad
tahansa standardi katalyyttid (esim. rodium/alumiinioksi-
dia jne.) voidaan kaytt&d, tietyt katalyytit ovat edulli-
sia. Edullisia katalyyttejda ovat 10-%:inen palladium-
hydroksidi, 20-%:inen palladiumhydroksidi hiilell&, Pearl-
man'in katalyytti (50-%:inen H,0 - 20-%:inen palladiumpi-

toisuus) ja palladium/BaSO,. Sopivia liuottimia ovat etano-
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1li, DMF, etikkahappo, etyyliasetaatti, tetrahydrofuraani,
tolueeni ja vastaavat.

Riippuen valitusta katalyytista, liuottimesta, pai-
neesta ja lampotilasta, pelkistysmenetelmd voi kestada muu-
tamasta tunnista muutamaan pdivdan. Esimerkkind, reaktio,
joka toteutetaan 20-%:isella palladiumhydroksidilla etik-
kahapossa ja 70-%:isella perkloorihapolla 350 KPa:ssa ja
85 °C:ssa, kestdd n. 24 tuntia, jotta tapahtuisi tdydelli-
nen pelkistyminen. Yksityiskohtainen kuvaus kaavan IA yh-
disteen pelkistyksestd on esitetty té&m&n hakemuksen esi-
merkissd 2.

Kaavan IA vyhdiste wvoidaan pelkistda joko vapaa
emds- tai suolamuodossa. Kun pelkistet&d@n kaavan I yhdis-
teen suola, jossa R!' on alempi alkyyli tai R' ja R? ovat
vyhdessd -(CH,),-, ja optisesti aktiivista reagenssia kay-
tetddn muodostamaan suola, yhden enantiomeerin muocdostu-
mista suhteessa toiseen voidaan suosia 4-asemassa tail
3a-asemassa, vastaavasti. Edullisia suoloja ovat ne, jotka
muodostetaan vetykloridihaposta, vetybromidihaposta, kam-
ferisulfonihaposta ja etikkahaposta.

Kaavio II

Vaihtoehtoisesti kaavan I yhdisteitd voidaan val-
mistaa (1) muuttamalla kaavan II1I yhdiste vastaavaksi sub-
stituoimattomaksi amidiksi, (2) saattamalla amidi reagoi-
maan formylointiaineen kanssa vahvan emdksen l&sn&cllessa
ja sitten happamoimalla, mitd seuraa (3) kondensaatio tar-
koituksenmukaisella alkylointiaineella (katso kaavio II).

Vaihe 1

Kaavan VI yhdisteitd voidaan valmistaa etenemalla
kuten kaavion I vaiheessa 1, mutta korvaamalla substitu-
oitu amiini ammoniakilla.

Vaihe 2

Kaavan VA vyhdisteitd (kaavan V yhdisteet, joissa
valinnainen sidos on ldsnd) voidaan valmistaa etenemdalld

kuten vaiheessa 2 kaaviossa I, mutta korvaamalla kaavan VI
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yhdiste kaavan II yhdisteelld. Kaavan VB yhdisteitad (kaa-
van V yhdisteet, joissa valinnainen sidos ei ole 1lasna)
voidaan valmistaa etenemdlld kuten edelld on kuvattu kaa-
van IA yhdisteen hydrauksessa, mutta korvaamalla kaavan VA
yvhdiste.

Vaihe 3

Kaavan I yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla
reagoimaan, vahvan emdksen l&dsndollessa, kaavan V yhdiste
alkylointiaineen kanssa, jolla on kaava R’L, jossa R’ on
kuten on maaritetty keksinnotn yhteenvedossa esitetyn laa-
jimman m&&ritelm&n mukaisesti ja L on jatt&va ryhmd, Kuten
halogeeni, mesyylioksi, etaanisulfonyylioksi, bentseeni-
sulfonyylioksi tai tosyylioksi. Reaktio toteutetaan stan-
dardi amidialkylointiolosuhteissa (Luh, T. ja Fung S. H.,
Synth. Commun. (1979), 9, 757) inertissd liuottimessa
reaktiolampstilassa 20 °C - 100 °C. Tarkoituksenmukaisia
emdksid ovat natrium tai natriumhydridi ja niitd k&ytetaan
tavallisesti mooliylimdadrind. Sopivia liuottimia ovat N,N-
dialkyyliformamidit, kuten N,N-dimetyyliformamidi tai tet-
rahydrofuraani.

Vaihtoehtoisesti alkylointi voidaan toteuttaa faa-
sinsiirtokatalyytti (PTC) -menetelmien avulla. T&dllaisissa
menetelmissd reaktio toteutetaan katalyytin ldsndollessa
ja neste-neste-kaksifaasiliuotinjdrjestelméssé (Gajda, T.
ja Zwierzak, A., Synthesis, Communications (1981), 1005)
tai edullisesti kiinted-nestejédrjestelmdssd (Yamawaki, J.,
Ando, T. ja Hanafusa, T., Chem. Lett. (1981), 1143; Kozia-
ra, A., Zawaszki, S. ja Zwierzak, A., Synthesis (1979)
527, 549).

Neste-neste Kkaksifaasijarjestelm&8 koostuu vesipi-
toisesta faasista, jossa on vidkevad emd8ksistd hydroksidi-
liuosta (esim. 50-%:ista vesipitoista natriumhydroksidia),
ei-polaarisessa faasissa, joka koostuu inertistd@ liuotti-
mesta ja tarkoituksenmukaisesta katalyytistd. Kiinted-nes-

te-jdrjestelma koostuu jauhetusta alkalihydroksidi/alkali-
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karbonaatista suspendoituneena ei-polaariseen inerttiin
liuottimeen ja katalyyttiin.

Reaktio toteutetaan lisd8mdlla hitaasti PTC-jarjes-
telmddn, joka sisdltdd kaavan V yhdistettd, alkylointiai-
netta, jolla on kaava R%h; kunnes saavutetaan 10 - 50 %:n
ylimadra. Reaktioseos pidet&dn palautusjddhdytyksen alai-
sena kunnes reaktio on tadydellinen. Seos j&&hdytet&ddn sit-
ten huoneen lamp&tilaan ja kaavan 1 yhdiste eristetdadn
tavallisten menetelmien avulla. Sopivia ei-polaarisia
livottimia ovat bentseeni, tolueeni ja vastaavat. Tarkoi-
tuksenmukaisia katalyyttej& ovat tetra-n-butyyliammonium-
vetysulfaatti, alumiinioksidi, joka on paallystetty ka-
liumfluoridilla ja trikapryylimetyyliammoniumkloridi.

Kaavan R’L alkylointiaineita, jotka ovat erityisen
hyodyllisid tadssa vaiheessa, ovat ne, joissa R’ on joku
seuraavista radikaaleista:

l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli;

l-atsabisyklo[2.2.2]okt~4-yyli;
endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]jnon-3-yyli;
ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non~-3-yyli;
endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]Jokt-3-yyli;
ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli;
endo-l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli; tai
ekso-1-atsabisyklo{3.3.1]non-4-yyli.

Lisdmenetelmia

Kaavan I yhdisteitd, joissa substituentit X ja/tai
Y ovat NH,, voidaan valmistaa pelkist&m&lla vastaava nit-
rosubstituentti; jossa X ja/tai Y ovat alkoksi tai dial-
kyyliamino, substituoimalla vastaava nitro- tai halogeeni-
substituentti; tai joissa X ja/tai Y on hydroksi, pelkis-~
tamdalla tai lohkaisemalla vastaava alkoksisubstituentti.
Lisdksi kaavan I yhdisteitd, joissa Y on Cl, Br, I tai NO,,
voidaan valmistaa lisdam&lld t&dllainen substituentti ren-
kaaseen, joka on aktivoitu X substituentilla, kuten NH,,

NR, OH tai alkoksi; tai joissa X ja/tai Y on asetamidosub-
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stituentti, asyloimalla vastaava aminosubstituentti. Yksi-
tyiskohtainen kuvaus kaavan I yhdisteen valmistamisesta,
jossa X on hydroksi, on esitetty t&m&n hakemuksen esimer-
kissd 3. Kaikki nama lisd@menetelmdt perustuvat menetel-
miin, jotka ovat hyvin tunnettuja alalla.

Kaavan I yhdisteitd, joissa p on 1 (kaavan I yhdis-
teet, joissa R’:n syklinen amiiniosa on N-oksidin muodos-
sa) voidaan valmistaa hapettamalla vastaava kaavan I yh-
diste, jossa p on 0, edullisesti vapaa emasmuoto. Hapetta-
minen toteutetaan reaktioldmpdtilassa, joka on n. 0 °C,

tarkoituksenmukaisella hapettimella ja sopivassa inertissa

-orgaanisessa liuottimessa. Sopivia hapettimia ovat tri-

fluoriperetikkahappo, permaleiinihappo, perbentsoehappo,
peretikkahappo ja m-klooriperoksibentsoehappo. Sopivia
liuottimia ovat halogenoidut hiilivedyt, esim. dikloorime-
taani. T&md&n menetelmd@n yksityiskohtainen kuvaus on esi-
tetty t&m&n hakemuksen esimerkissd 4. Vaihtoehtoisesti
kaavan I yhdisteitd, joissa p on 1, voidaan valmistaa
kdyttden lahtdaineiden tai vadlituotteiden N-oksidijohdan-
naisia.

Kaavan I yhdisteitad, jecissa p on O (kaavan I yhdis-
teet, joissa R®:n syklinen amiiniosa ei ole N-oksidin muo-
dossa) voidaan valmistaa pelkisté&méallsa vastaava kaavan I
vhdiste, jossa p on 1. Pelkistys toteutetaan standardi
olosuhteissa tarkoituksenmukaisella pelkistimell& sopivas-
sa liuottimessa. Seosta sekoitetaan satunnaisesti samalla
kun reaktiolampodtilaa nostetaan asteittain alueella O °C
- 80 °C. Tarkoituksenmukaisia pelkistimid ovat rikki, rik-
kidioksidi, triaryylifosfiinit (esim. trifenyylifosfiini),
alkaliboranaatit (esim. litium-, natriumboranaatti jne.),
fosforitrikloridi ja -tribromidi. Sopivia liuottimia ovat
asetonitriitti, etanoli tai vesipitoinen dioksaani.

Kuten alaan perehtyneelle on ilmeist&, Kkaavan I
vhdisteitd voidaan valmistaa niiden yksitt8isin& optisina

isomeereinad tai seoksina, raseemisina tai muina suhteina.
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Esimerkiksi kaavan I yhdisteen yksittdiset enantiomeerit
voidaan valmistaa saattamalla raseeminen seos reagoimaan
optisesti aktiivisen resolointiaineen kanssa muodostamaan
diastereomeeristen yhdisteiden pari. Diastereomeereilld on
selvédsti erilaisia fysikaalisia ominaisuuksia (esim. sula-
mispisteet, kiehumispisteet, liukoisuudet, reaktiivisuudet
jne.) ja ne voidaan helposti erottaa hyo&dyntden ndita
eroavaisuuksia. Esimerkiksi diastereomeerit voidaan erot-
taa kromatografisesti tai edullisesti erotus/resolointi-
menetelmilld, jotka perustuvat eroihin liukoisuudessa.
Optisesti puhdas enantiomeeri otetaan sitten talteen yh-
dessé& resoloivan aineen kanssa milléd tahansa kayta&nndlli-
selld tavalla, joka ei johda rasemointiin.

Vaikka enantiomeerien resolointi voidaan toteuttaa
kdyttden kaavan I yhdisteiden kovalenttisid diastereomee-
risid johdannaisia, dissosioituvat kompleksit ovat edulli-
sia, esim. kiteiset diastereomeeriset suoclat. T&allaisia
kiteisid diastereomeerisia suoloja voidaan valmistaa kayt-
tden optisesti aktiivista happoa rescloivana aineena. SO-
pivia resoloivia happoja ovat viinihappo, o-nitrotartrani-
liinihappo, mantelihappo, hydroksisukkiinihappo, Z2-aryyli-
propionihapot yleensa ja kamferisulfonihappo.

Kaavan I yhdisteiden yksittdiset enantiomeerit voi-
daan myds erottaa sellaisilla menetelmilla kuin suora tai
selektiivinen kiteyttdminen tai milld tahansa menetelm&l-
14, joka on tunnettu alaan keskinkertaisesti perehtyneel-
le. Yksityiskohtaisempi kuvaus sovellettavissa olevista
menetelmistda kaavan I yhdisteiden stereoisomeerien reso-
loimiseksi on loydettavissd julkaisusta Jean Jacques,
Andre Collet, Samuel H. Wilen 1981, Enantiomers, Racemates
and Resolutions, John Wiley & Sons, Inc. Vaihtoehtoisesti
kaavan I yhdisteiden yksittdisid isomeerejd voidaan val-
mistaa kayttden optisesti aktiivisia ladhtdaineita tai wva-

lituotteita.



10

15

20

25

30

35

32

Kuten alaan perehtyneelle on ilmeistd, kaavan I
yvhdisteitd voidaan valmistaa yksittdisina diastereomeerei-
nia. Esimerkiksi kaavan I yhdiste, jossa valinnainen sidos
ei ole lisni, R' on alempi alkyyli tai R! ja R?’ ovat yhdess&
-(CH,),- ja R’ voi olla joko endo tai ekso, nelja erilaista
enantiomeeriparia ovat mahdollisia (ts. (R,R) (S,S)-endo-,
(R,R) (S,8)-ekso-, (R,S) (S5,R)-endo- ja (R,S) (S,R)-ekso-
rasemaatit). Jokaisen parin enantiomeerit, suhteessa mui-
hin pareihin, ovat diastereomeereja (ts. ei pd&llekkdin
asetettavia stereocisomeerejé).

Kun diastereomeerit on erotettu enantiomeerisiksi
pareiksi, puhtaat enantiomeerit voidaan resoloida milléa
tahansa edelld kuvatulla menetelm&ll&. Vaihtoehtoisesti
kaavan I yhdisteiden yksittdisi& isomeerejd voidaan val-
mistaa kdyttden ldhtoaineiden tai valituotteiden stereo-
isomeerisid muotoja.

Kaavan I yhdisteet voidaan muuttaa vastaaviksi hap-
poadditiosuoloiksi farmaseuttisesti hyvdksyttévien epdor-
gaanisten tai orgaanisten happojen avulla. Lisdksi kaavan
I yhdisteitd, joissa X ja/tai Y hydroksisubstituentit
muodostavat suoloja, voidaan valmistaa farmaseuttisesti
hyvaksyttdvien epdorgaanisten tai orgaanisten emdsten
kanssa. Kaavan I yhdisteiden farmaseuttisesti hyva@ksytta-
vien suolojen valmistukseen soveltuvat epdorgaaniset ja
orgaaniset hapot ja emdkset on esitetty t&mé&n hakemuksen
mddritelmissa.

Kaavan 1 yhdisteet happoadditiosuolan muodossa voi-
daan muuttaa vastaavaksi vapaaksi emdkseksi ké&sittelemi&lld
sopivalla emadkselld, kuten ammoniumhydroksidiliuoksella,
natriumhydroksidilla tai vastaavilla. Kaavan I yhdisteet,
joissa X ja/tai Y hydroksisubstituentit muodostavat suolo-
ja, voidaan muuttaa vastaavaksi vapaaksi emdkseksi késit-
telemdlld sopivalla hapolla, kuten vetykloridihapolla.

Yhteenvetona, kaavan I yhdisteiden valmistusmene-

telmissa
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(1) saatetaan reagoimaan valinnaisesti substituoitu
vhdiste, jolla on kaava 11, formylointiaineen, kuten dial-
kyyliformamidin kanssa vahvan em@ksen l&dsndollessa ja sit-
ten happamoidaan muodostamaan kKaavan IA yhdiste; tai

(2) hydrataan kaavan IA yhdiste muodostamaan kaavan
IB yhdiste;

(3) saatetaan reagoimaan valinnaisesti substituoitu
kaavan V yhdiste alkylointiaineen kanssa, jolla on kaava
R’L, muodostamaan kaavan I yhdiste;

(4) saatetaan kaavan I yhdisteessd@ ladsndolevat
substituentit reagoimaan tai muutetaan ldsndolevat substi-
tuentit muodostamaan toinen substituoitu kaavan I yhdiste;

(5) muutetaan kaavan I yhdisteen happosuola vastaa-
vaksi vapaaksi emdkseksi;

(6) muutetaan kaavan I yhdisteen vapaa muoto vas-
taavaksi farmaseuttisesti hyvaksyttévaksi suolaksi;

(7) hapetetaan kaavan I yhdiste, jossa p on 0, vas-
taavaksi N-oksidiksi, jossa p on 1;

(8) pelkistetddn kaaavan I yhdisteen N-oksidi,
jossa p on 1, vastaavaksi kaavan I yhdisteeksi, jossa p on
0; tai

(9) muutetaan kaavan I yhdisteen suola kaavan I
vhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttdvdksi suolaksi tai
kaavan I yhdisteen vapaaksi muodoksi;

(10) erotetaan kaavan 1 yhdisteen isomeerien seos
vksittaiseksi isomeeriksi; tai

(11) toteutetaan mikda tahansa wvaiheista (1) - (9)
optisesti reaktiivisilla yhdisteilla.

Missd tahansa edeltdvistd menetelmistad viittaus
kaavoihin I, II, III, IV, V tai VI viittaa sellaiseen kaa-
vaan, jossa X, Y, Z, R', R, R}, R, R?, n, p ja q ovat maia-
ritetyt keksinndn yhteenvedossa esitettyjen 1laajimpien
mddritelmien mukaisesti, menetelmien soveltuessa erityisen

hyvin nd@ihin edullisiin suoritusmuotoihin.
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vValmistusmenetelmd 1

Metyyli-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2-alindoli-1-

karboksylaatti

Seuraavassa esitetdé&n yhdisteen valmistus, jolla on
kaava III, jossa

X ja Y ovat vety:

Z on -N(R%*)-; ja

R' ja R?® ovat yhdessad -(CH,),-.

6,7,8,9-tetrahydropyridof{1,2~-alindolia (1,15 g, 6,7
mmoolia) metyleenikloridissa (5 ml) lisdttiin tipoittain
0O °C:ssa liuokseen, jossa oli fosgeenia (10 mmoolia) tolu-
eenissa (5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin yksi tunti,
minkd j&lkeen metanolia (1 ml) lisattiin asteittain ja
seoksen annettiin l&mmetd huoneen l&ampodtilaan. Liuotin
poistettiin alennetussa paineessa antamaan valkoinen kiin-
ted aine. Uudelleenkiteyttdminen heksaanista antoi 1,08 g
(70,3 %:n saanto) metyyli-6,7,8,9-tetrahydropyrido[1l,2-a]-
indoli-1l-karboksylaattia wvalkoisina kiteina, sp. 102 -
103 °C. Analyysi C;H;;NO,:1le: Laskettu: C, 73,34; H, 6,59;
N, 6,11. Havaittu: C, 72,96; H, 6,61; N, 6,33.

Valmistusmenetelma 2

3-[(1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyy-

1lil-1,2-dimetyyli-indoli

Seuraavassa esitetdan yhdisteen valmistus, jolla on
kaava II, jossa

X ja Y ovat vety:

R' on vety;

Z on -N(CH;)-; ja

R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt~-3-yyli.

Menetelma A

(S)-3-[(1~atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbo-

nyyli]-1,2-dimetyyli-indoli

1,2-dimetyyli-indoli-3-karboksyylihappo (1,05 g,
5,5 mmoolia) 1liuotettiin oksalyylikloridin (0,55 ml,

6 mmoolia) ja dimetyyliformamidin (0,1 ml) kanssa di-
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kloorimetaaniin (30 ml) ja sekoitettiin huoneen la&mpdti-
lassa yksi tunti. Seos vadkevditiin sitten alennetussa pai-
neessa ja jda&nnds liuotettiin dikloorimetaaniin (20 ml).
Saatu seos lisdttiin tipoittain 0 °C:ssa liuokseen, jossa
0li (S)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]}oktaania (0,7 g, 5,5
mmoolia) dikloorimetaanissa (10 ml). Liuosta sekoitettiin
huoneen lampodtilassa 30 minuuttia, mink& j&lkeen liuotin
poistettiin tyhjdssd. Ja&nnds liuotettiin veteen ja pes-
tiin etyyliasetaatilla. Vesipitoinen kerros tehtiin emdk-
siseksi 10 N vesipitoisella natriumhydroksidilla, suoda-
tettiin ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros
Kuivattiin vedetttmalld kaliumkarbonaatilla, suodatettiin
ja haihdutettiin sitten. Uudelleenkiteyttéminen etyyliase-
taatista antoi 0,7 g (46 %:n saanto) (S)-3-[(l-atsabisyk-
lo[2.2.2]okt-3~yyli)aminokarbonyyli]l-1,2-dimetyyli-indo-
lia, sp. 176 - 177 °C; [al,®® -51,90 (c 0,92, CHCl,). Ana-
lyysi C,gH,;N;0:11le: laskettu: C, 72,70; H, 7,79; N, 14,13.
Havaittu: C, 72,75; H, 7,89; N, 14,15,

Edeten kuten valmistusmenetelmassid 2, menetelmid A,
mutta korvaamalla (S)-3-amino-1l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani
(R)-3-amino-1-atsabisyklo[2.2.2]oktaanilla, valmistettiin
(R)-3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3~yyli)aminokarbonyyli]-
1,2-dimetyyli-indoli, sp. 174 -~ 175 °C; [a]l,®® +50,5°
(c 0,41, CHC1,).

Edeten kuten valmistusmenetelmdssd 2, menetelmd A,
mutta korvaamalla (S)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaani
(RS)-3-amino-l-atsabisyklof2.2.2]oktaanilla, valmistettiin
(RS)-3~[(l-atsabisyklo{2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyyli]-
1,2-dimetyyli-indoli, sp. 165 - 166 °C.

Edeten kuten valmistusmenetelmdssd 2, menetelmdssa
A, mutta korvaamalla (S)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]o0k-
taani (RS)-3-amino-1l-atsabisyklo[2.2.2]oktaanilla ja 1,2-
dimetyyli-indoli-3-karboksyylihappo2-metyylibentsotiofee-
ni-3-karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)-3-[(l-atsabi-
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syklo{2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyyli]-2-metyylibentso-
tiofeeni, sp. 207 - 208 °C.

Edeten kuten valmistusmenetelmdssda 2, menetelmdssé
A, mutta korvaamalla (S)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]ok-
taani (RS)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaanilla ja 1,2-
dimetyyli-indoli-3-karboksyylihappo 2-metyylibentsofuraa-
ni-3-karboksyylihapolla, valmistettiin (RS)-3-[(l-atsabi-
syklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyyli}-2-metyylibentsofu-
raani, sp. 154 - 155 °C.

Edeten kuten valmistusmenetelmdssd 2, menetelmédssa
A, mutta korvaamalla (S)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]ok-
taaniendo-3-amino-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]nonaanil-
la, valmistettiin 3-[(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]~
non-3-yyli)aminokarbonyyli]~1,2~-dimetyyli-indoli, sp.
196 °C.

Edeten samalla tavalla kuin valmistusmenetelméssé
2, menetelmdssd A, kaavan II yhdisteet, jotka voidaan val-
mistaa, ovat:
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli)aminokarbonyyli]l-1,2-
dimetyyli-indoli;
3-[(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyyli]-1,2-dimetyyli-indoli;
3-[(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3~yyli)amino-
karbonyyli]-1,2-dimetyyli-indoli;
3-[(ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo{3.2.1]0okt-3-yyli)amino-
karbonyylil-1,2-dimetyyli-indoli;
3-[(endo-1l-atsabisyklo[3.3.1]lnon-4-yyli)aminokarbonyyli]-
1,2-dimetyyli-indoli;
3~[(ekso-l1l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
1,2-dimetyyli-indoli;
3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli)aminokarbonyyli]-2-me-
tyylibentsotiofeeni;
3-[(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-3-yyli)amino-~
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
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3-[(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(ekso~-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(endo-l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(ekso-1-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli)aminokarbonyyli]-2-me-
tyylibentsofuraani;
3-[(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyylil]l-2-metyylibentsofuraani;
3-[(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsofuraani;
3-[(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsofuraani;
3-[(ekso-8-metyyli-B8-atsabisyklo[3.2.1]okt~-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsofuraani;
3-[(endo-l1-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsofuraani; ja
3-[(ekso-l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsofuraani.
Menetelmd B
(RS)~-3-[(1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbo-
nyyli]-1,2-dimetyyli~indoli
(RS)-3-amino-1l-atsabisyklo[2.2.2]oktaania (0,14 g,
1,1 mmoolia) tolueenissa (2 ml) sekoitettiin tipoittain
liuokseen, jossa o0li trimetyylialumiinia (1,1 mmoolia)
tolueenissa (1 ml), niin ettd seoksen lampotila ei ylittéd-
nyt 10 °C. Seosta sekoitettiin 30 minuuttia, minkad jalkeen
lisdttiin liuosta, jossa 0li etyyli-1,2-dimetyyli-indoli-
3-karboksylaattia (0,22 g; 1 mmooli) tolueenissa (2 ml).

Reaktioseosta kuumennettiin palautusjédadhdyttéden kolme tun-
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tia, jddhdytettiin sitten ja lisattiin 0 °C:teiseen vesi-
pitoiseen vetykloridihappoon (10-%:inen, 5 ml). Kerrosten
erottamisen jdlkeen vesipitoinen kerros tehtiin em&ksisek-~
si 10 N vesipitoisella natriumhydroksidilla, suodatettiin
ja uutettiin etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros Kkuivat-
tiin vedettomalld kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja
haihdutettiin antamaan 0,12 g (40 %:n saanto) raakaa tuo-
tetta. Ndyte uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista anta-
maan (RS)-3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbo-
nyyli]-1,2-dimetyyli-indoli, sp. 165 - 166 °C.

Edeten kuten valmistusmenetelmdssd 2, menetelmdssa
B, mutta korvaamalla (RS)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]ok-
taani (S)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]oktaanilla ja etyy-
1i-1,2-dimetyyli-indoli-3-karboksylaatti etyyli-1,2-dime-
tyyli-5-metoksi-indoli-3-karboksylaatilla, valmistettiin
(S)-5-metoksi-3-{(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokar-
bonyyli]-1,2-dimetyyli-indoli, sp. 171 - 172 °c, [a],® -
44,8 ° (c 0,63, CHCl1l,). Analyysi C;jH,;N;0,:1le: laskettu:
C, 69,70; H, 7,70; N, 12,83. Havaittu: C, 69,34; H, 7,68;
N, 12,52,

Edeten kuten valmistusmenetelmdssd 2, menetelmassé
B, mutta korvaamalla (RS)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]ok-
taani (S)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]cktaanilla ja etyy-
1i-1,2-dimetyyli-indoli-3-karboksylaatti metyyli-6,7,8,9-
tetrahydropyrido[l,2-alindoli-l1-karboksylaatilla esimer-
kistd 1, valmistettiin (S)-1-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-
vyli)aminokarbonyyli]-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l,2-alindo-
1i (82 %:n saanto), sp. 163 - 164 °C.

Edeten kuten valmistusmenetelmdssd 2, menetelmdssa
B, mutta korvaamalla (RS)-3-amino-l-atsabisyklo[2.2.2]ok-
taani (RS)-endo-3-amino-l1-atsabisyklo[3.3.1]nonaanilla,
valmistettiin
(RS)-endo-3-[(l-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-4-yyli)aminokarbo-
nyylil]-1,2-dimetyyli-indoli.
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Edeten kuten valmistusmenetelmédssa 2, menetelmassa
B, kaavan II yhdisteitd, jotka voidaan valmistaa, ovat:
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli)aminokarbonyyli]l-1, 2~
dimetyyli-indoli;
3-[(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo(3.3.1}Jnon-3-yyli)amino-
karbonyyli]-1,2-dimetyyli-indoli;
3-[(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyyli]-1,2-dimetyyli-indoli;
3-[(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-1,2-dimetyyli-indoli;
3-[(ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]o0kt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-1,2-dimetyyli-indoli; .
3-[(ekso-1-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
1l,2-dimetyyli-indoli;
3-[(1-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli)aminokarbonyyli]-2-me-
tyylibentsotiofeeni;
3-[(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
3~[(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo(3.2.1]Jokt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(endo-l-atsabisyklo[3.3.1]Jnon~-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(ekso-1l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsotiofeeni;
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt~4-yyli)aminokarbonyyli]-2-me-
tyylibentsofuraani; '
3-[(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyylil-2-metyylibentsofuraani;
3-[(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)amino-
karbonyylil-2-metyylibentsofuraani;
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3-[(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)amino-
karbonyyli]-2-metyylibentsofuraani;
3-[(ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3~-yyli)amino-
karbonyyli]l-2-metyylibentsofuraani;
3-[(endo-l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsofuraani;
3-{(ekso-1-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)aminokarbonyyli]-
2-metyylibentsofuraani;

Esimerkki 1 (o iido 200

(S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt~3-yyli)-1, 2~-dihydro-

5-metyyli-1—oksopyrido[4,3—?]indoli (yhdiste BA)

Seuraavassa esitetdan kégzggiﬁgadisteen valmistus,
jossa

valinnainen sidos on 1l&snd;

X ja Y ovat vety:;

R' on vety;

Z on -N(CH;)-; ja

R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli.

(S)-3-[(l~atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbo-
nyyli]-1,2-dimetyyli-indoli (0,67 g, 2,2 mmoolia) valmis-~
tusmenetelmdn 2 menetelmdstd A, liuotettiin kuivaan tetra-
hydrofuraaniin (20 ml). Indoliliuos pidettiin -70 °C:ssa
samalla kun n-butyylilitium-liuos heksaanissa (5 mmoolia)
lisdttiin tipoittain. Reaktioseosta sekoitettiin
-10 °C:ssa yksi tunti ja jashdytettiin sitten j&lleen
-70 °C:seen, minkd jdlkeen lisattiin dimetyyliformamidia
(0,5 ml) yhtend annoksena. Reaktioseoksen annettiin l&mme-
td huoneen lampédtilaan 1,5 tunnin aikana, jaa&hdytettiin
sitten O °C:seen ja tehtiin happamaksi 10-%:isella vesipi-
toisella vetykloridihapolla. Kerrokset erotettiin ja vesi-
pitoinen kerros pestiin etyyliasetaatilla. Vesipitoinen
kerros tehtiin sitten emé8ksiseksi 10 N vesipitoisella nat-
riumhydroksidilla ja uutettiin etyyliasetaatilla. Etyyli-
asetaattiuute kuivattiin vedettomdllad natriumsulfaatilla,

suodatettiin ja haihdutettiin sitten antamaan 0,47 g
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(68 %:n saanto) valkoista kiinte&8& ainetta. Ndyte kiin-
tedstd aineesta uudelleenkiteytettiin etyyliasetaatista
antamaan(S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]}0kt-3-yyli)~1,2-dihyd-
ro-5-metyyli-l-okso-5H-pyrido[4,3-b]Jindoli ([yhdiste A],
sp. 251 - 252 °c, [al,” +50,5 ° (c = 0,5; CHCl,). Hydro-
kloridisuola valmistettiin etanoli-HCl:std antamaan (S)-
2-(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-
l-oksopyrido[4,3-b]indoli hydrokloridi [yhdiste A HC1],
sp. 254 - 255 °C; [al,”® -67,1 ° (c 0,32, H,0).

Edeten kuten esimerkissd 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyyli]-1,2-
dimetyyli-indoli (R)-3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3~yyli)-
aminokarbonyyli]l-1, 2-dimetyyli-indolillavalmistusmenetel-
mén 2 menetelmdstd A, valmistettiin (R)-2-(l1-atsabisyklo-
[2.2.2]0kt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-1-oksopyrido-
[4,3-b]indoli [yhdiste Bl (99 %:n saanto), sp. 250 -
251 °c, [al,® -60,2 ° (c 0,47, CHCl,) ja (R)-2-(l-atsa-
bisyklo{2.2.2}okt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-1-okso-
pyridof[4,3-b]Jindoli hydrokloridi [yhdiste B HC1l], sp.
252 - 253 °c, [a],®® +66,2 ° (c 0,28, H,0).

Edeten kuten esimerkissd 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(1l~atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyyli]-1, 2-
dimetyyli-indoli(RS)-3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]ckt-3-yyli)-
aminokarbonyyli]~-1,2-dimetyyli-indolilla, valmistusmene-
telmdn 2 menetelmdstda A, valmistettiin (RS)-2-(l-atsabi-
syklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-1l-oksopyri-
do[4,3-blindoli, sp. 224 - 224,5 °C ja (RS)-2-(l-atsabi-
syklof[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-1-oksopyri-
do[4,3-b]lindoli hydrokloridi, sp. 258 - 260 °C.

Edeten kuten esimerkissd 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyyli]-1,2-
dimetyyli-indoli(RS)~3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-
aminokarbonyyli]-2-metyylibentsotiofeenilla, valmistusme-
netelmdn 2 menetelmdstd A, valmistettiin (RS)-2-(l-atsabi-

syklo[2.2.2]okt-3~-yyli)-1,2-dihydro-1-oksopyrido[4,3-bl-
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bentsotiofeeni hydrokloridi {[yhdiste C HC1l] (20 %:n saan-
to), sp. >270 °C.

Edeten kuten esimerkissd 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]0okt-3-yyli)aminokarbonyyli]-1,2-
dimetyyli-indoli(RS)-3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-
aminokarbonyyli]-2-metyylibentsofuraanilla, valmistusmene-
telmé&n 2 menetelmdstd A, valmistettiin
(RS)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-1-ok-
sopyrido[4, 3-b]bentsofuraani hydrokloridi [yhdiste D HC1]
(8 %:n saanto), sp. >270 °C.

Edeten kuten esimerkissa 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]0kt-3-yyli)aminokarbonyyli]-1,2~
dimetyyli-indoli (S)-1-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-
aminokarbonyylil]l-6,7,8,9-tetrahydropyrido[l, 2~alindolilla,
valmistusmenetelmdn 2 menetelmdstd B, valmistettiin
(S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-2,4,5, 6-tetrahydro-
l1-okso-1H~indolo[3,2,1-ig][1l,6]lnaftyridiini hydrokloridi
[yhdiste E HC1] (27 $%$:n saanto), sp. 256 - 259 °C, [al,® -
14,7 ° (¢ 0,25, H,0). Samalla tavalla voidaan valmistaa
R-isomeeri [yhdiste K HC1l].

Edeten kuten esimerkissa 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]0okt-3~-yyli)aminokarbonyyli]-1, 2~
dimetyyli-indoli (S)-3-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-
aminokarbonyyli]-5-metoksi-1,2-dimetyyli-indolillavalmis-~
tusmenetelm&n 2 menetelmédstd B, valmistettiin
(S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3~yyli)-1,2~-dihydro-8-me-
toksi-~5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-b]lindoli hydrokloridi
[yhdiste F HCl], sp. 267 - 268 °C, [a],”® -57 ° (c 1,0,
H,0).

Edeten kuten esimerkissd 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyylil-1, 2~
dimetyyli-indoli 3-{(endo-%-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]-
non-3-yyli)aminokarbonyyli}~1,2-dimetyyli-indolilla wval-

mistusmenetelmdn 2 menetelmdstd A, valmistettiin
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2-(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]lnon-3-yyli)-1,2-di-
hydro-5-metyyli-1l-oksopyrido[4,3-blindoli hydrokloridi
[yhdiste G HCl1l], sp. 331 - 333 °C.

Edeten kuten esimerkissd 1, mutta korvaamalla (S)-
3-[(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)aminokarbonyyli]-1, 2~
dimetyyli-indoli (RS)-3-[(endo-l-atsabisyklo[3.3.1}non-4-
yyli)aminokarbonyyli]-1,2-dimetyyli-indolilla valmistus-
menetelmdn 2 menetelmdstd B, valmistettiin
(RS)-2-(endo-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)-1,2-dihydro-5-
metyyli-l-oksopyrido[4,3-blindoli hydrokloridi [yhdiste
H HCl}, sp. >360 °C.

Edeten samalla tavalla kuin esimerkissd 1, kaavan 1
vhdisteitda, jotka voidaan valmistaa, ovat:
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-
l-okso-5H-pyrido[4,3-blindoli;
2-(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-3-yyli)-1,2-di-~
hydro-5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-b]indoli;
2-(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)~-1,2-di~
hydro-5-metyyli-1-~oksopyrido[4,3-blindoli;
2-(ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-1,2-di~
hydro-5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-b]indoli;
2-(ekso~1l-atsabisyklo{3.3.1]non-4-yyli)-1,2-dihydro-5-me-
tyyli-1l-oksopyrido(4,3-blindoli;
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4~yyli)-1,2-dihydro-1-oksopyri-
do[4,3-b]bentsotiofeeni;
2-(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1}jnon-3-yyli)-1,2-di-~
hydro-1l-oksopyrido[4,3-blbentsotiofeeni;
2-(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3~-yyli)-1,2-4di-
hydro-1-oksopyrido[4,3-blbentsotiofeeni;
2-(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-1,2-di-
hydro-1l-oksopyrido[4,3-blbentsotiofeeni;
2-(ekso-8-metyyli~8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3~-yyli)-1,2-di-~
hydro-1-oksopyrido[4,3-blbentsotiofeeni;
2-(endo-1l-atsabisyklo[3.3.1}non-4-yyli)~-1,2-dihydro-1-ok-

sopyrido[4,3-b]bentsotiofeeni;
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2-(ekso-1l-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-4-yyli)-1,2-dihydro-1-ok-
sopyrido[4,3-blbentsotiofeeni;
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyl1li)-1,2-dihydro-1-oksopyri-
dof4,3-b]bentsofuraani;
2-(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-3-yyli)-1,2-di-
hydro-1-oksopyrido{4,3-b]bentsofuraani;
2-(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)-1,2-di-
hydro-1-oksopyrido[4,3-blbentsofuraani;
2-(endo-8-metyyli-8-atsabisyklof3.2.1]Jokt-3-yyli)-1,2-di-
hydro-1-oksopyrido[4,3-b]bentsofuraani;
2-(ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-1,2-di-
hydro-1-oksopyrido[4,3~b]bentsofuraani;
2-(endo-l-atsabisyklo-{3.3.1]non-4-yyli)-1,2-dihydro-1-
oksopyrido[4,3-blbentsofuraani;
2-(ekso-l-atsabisyklo{3.3.1]}non-4-yyli)-1,2-dihydro~1-ok-
sopyrido[4,3-b]bentsofuraani;
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yy1li)-2,4,5,6-tetrahydro-1-
okso-1H-indolo[3,2,1-ig][1l,6]naftyridiini;
2-(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)-2,4,5,6-
tetrahydro-1-okso-1H-indolo[3,2,1-ig][1l,6]naftyridiini;
2-(ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli)-2,4,5,6-
tetrahydro-l1-okso-1H-indolo[3,2,1~-ig][1,6]Jnaftyridiini;
2-(endo-8-metyyli-B8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-2,4,5, 6~
tetrahydro-1-okso-1H-indolo[3,2,1-ig]}[1, 6]naftyridiini;
2-(ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli)-2,4,5,6-
tetrahydrofl—okso—lH—indolo[3,2,l—ig][1,6]naftyridiini;
2-(endo-l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)-2,4,5,6-tetrahyd-
ro-l-okso-1H-indolof[3,2,1-ig]l[1,6]naftyridiini;
2-(ekso-1l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)-2,4,5,6-tetrahyd-
ro-l-okso-1H-indolo[3,2,1-ig][1l,6]naftyridiini.

Esimerkki 2

(RS)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]0kt-3-yyli)-1,2,3,4-

tetrahydro-5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-b]Jindoli



10

15

20

25

30

35

45

Seuraavassa esitetdidn menetelmd kaavan I yhdisteen
valmistamiseksi, jossa valinnainen sidos ei ole l&snd&;

X ja Y ovat vety:

R! on vety;

Z on -N(CH,)-; ja

R® on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli.

(RS)-2-(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihyd-~
ro-5-metyyli-1l-oksopyrido[4,3-b]lindoli hydrokloridi
(0,3 g, 0,98 mmoolia) esimerkistd 1, etikkahapossa (5 ml,
sisdltden 3 tippaa 70-%:ista perkloorihappoa) pelkistet-
tiin 20-%:isella palladiumhydroksidi/hiilelld (0,1 g)
80 °C:ssa ja 350 KkPa:ssa 20 tunnin aikana. Katalyytti
poistettiin suodattamalla ja suodos vakevditiin alennetus-
sa paineessa. Jaannds liuotettiin veteen (10 ml), tehtiin
emdksiseksi ammoniumhydroksidiliuoksella ja uutettiin
etyyliasetaatilla. Etyyliasetaatti kuivattiin vedetttmi#lla
kaliumkarbonaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Ja&n-
nos puhdistettiin pylvaskromatografisesti (10-%:inen meta-
noli dikloorimetaanissa + 1-%:inen ammoniumhydroksidi;
silika; R;. 0,3) antamaan 0,5 g (16 %:n saanto) (RS)-2-(1-
atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-5-metyy-
li-1-oksopyrido[4,3-blindolia [yhdiste I].

Hydrokloridisuola valmistettiin etanoli-HCl:sté&
antamaan (RS)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2,3,4~
tetrahydro-5-metyyli-1-oksopyrido[4,3-b]Jindolihydroklori-
di [yhdiste I HCl], sp. >270 °C.

Esimerkki 3

(S)-2-(1l-atsabisyklo[2.2.2]0okt~-3-yyli)-1,2-dihydro-

8-hydroksi-5-metyyli-1l-oksopyrido[4,3-b]indoli

Seuraavassa esitetdd&n menetelmd& kaavan I yhdisteen
valmistamiseksi, jossa

valinnainen sidos on 1&8sna&;

X on hydroksi 8-asemassa;

Y on vety;

R' on vety;
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Z on -N(CH;)-; ja

R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli.

Liuos, jossa oli BBr, (0,5 mmoolia) dikloorimetaa-
nissa (0,5 ml), lis&ttiin tipoittain -70 °C:ssa liuokseen,
jossa o0li (S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-~-1,2-di-
hydro-8-metoksi-5-metyyli-l-oksopyrido(4,3-bJindolia
(0,11 g, 0,33 mmoolia) dikloorimetaanissa (1 ml), esimer-
kista 1. Reaktioseos ladmmitettiin ympdristén lampédtilaan,
jd&hdytettiin uudestaan -70 °C:seen. Metanolia (0,5 ml)
lisattiin ja reaktioseos ldmmitettiin huoneen lamp6tilaan.
Liuotin poistettiin alennetussa paineessa ja j&&nnds
uudelleenkiteytettiin isopropanolista antamaan 0,04 g
(37 %:n saanto) (S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]Jokt-3-yyli)-
1,2-dihydro-8-hydroksi-5-metyyli-1-oksopyrido[4,3-blindoli
hydrobromidia [yhdiste J HBr], sp. 235 - 250 °C.

Edeten kuten esimerkissad 3 voidaan valmistaa muita

kaavan I yhdisteitd, joissa valinnainen sidos ei ole lés-

na.
Esimerkki 4
(S)-2-(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt~3-yyli)~1,2~dihydro-
5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-b]lindoli N-oksidi
Seuraavassa esitetdsdn kaavan I yhdisteen valmistus,
jossa

p on 1;

valinnainen sidos on l&sné;

X ja Y ovat vety:

R! on vety;

Z on -N(CH;)~; ja

R?® on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli.

m-klooriperoksibentsoehappoa (1,2 g, 7,0 mmoolia)
lisdttiin pienind annoksina 0 °C:ssa liuokseen, jossa oli
(S$)-2-(l-atsabisyklol[2.2.2]okt~-3-yyli)}-1,2-dihydro-5~-me-
tyyli-1l-oksopyrido[4,3-bljindolia (1,8 g, 5,8 mmoolia) esi-
merkistd 1, dikloorimetaanissa (50 ml). Reaktioseosta se-

koitettiin vield 0,5 tuntia O °C:ssa. Liuotin poistettiin
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alennetussa paineessa ja jdannds puhdistettiin pylvaskro-
matografisesti (10-%:inen metanoli dikloorimetaanissa ja
1-%:inen ammoniumhydroksidi) antamaan 0,75 g (62 %:n saan-
to) (8S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-
metyyli-1l-oksopyridof[4,3-bJindoli N-oksidia amorfisena
kiintednad aineena, sp. 98 - 102 °C.

Edeten kuten esimerkiss& 4 voidaan valmistaa muita
kaavan I yhdisteitd, joissa p on 1.

Esimerkki 5

Seuraavassa esitetddn edustavia farmaseuttisia for-
mulointeja, jotka sis&d@ltadvat kaavan I yhdistetta.

Oraalinen formulointi

Edustava liuos oraalista antomuotoa varten sisdl-

t&8éa:
aktiivinen aineosa 100-1000 mg
sitruunahappo monohydraatti 105 mg
natriumhydroksidi 18 mg
makuaine g.s.
vesi 100 ml:ksi
Laskimonsisdinen formulointi
Edustava liuos laskimonsisdistd antomuotoa varten
sisdlt&a:
aktiivinen aineosa 10-100 mg
dekstroosi monohydraatti g.s. tekemaan iso-
tooniseksi
sitruunahappo monohydraatti 1,05 mg
natriumhydroksidi 0,18 mg
vesi injektiota wvarten 1,0 ml:ksi
Tablettiformulointi
Edustava tablettimuoto kaavan I yhdisteelle voi
sisaltaa:
aktiivinen aineosa 5%
hienokiteinen selluloosa 69 3
steariinihappo 25 %

oe

kolloidinen silika 1
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Esimerkki 6

5-HT,-reseptori-pikakoe

Seuraavassa Kuvataan in vitro koetta kaavan I yh-
disteiden 5-HT,-reseptori-sitoutumisaffiniteetille. Mene-
telmd& on p&ddosin sama, jota Kilpatrick et al. ovat kuvan-
neet ja jota &sken lainattiin ja joka mittaa affiniteettid
rotan aivokuoren 5-HT,-reseptoreihin, jotka on merkitty
radioaktiivisiksi [’H]kipatsiinilla.

Kalvot valmistettiin rotan aivojen aivokuoresta
homcgenoituina 50 mM trispuskuriin (pH 7,4 4 °C:ssa) kdyt-
tden Polytron P10 kudoshajottajaa (lukema 10, 2 x 10 se-
kunnin jakso). Homogenaattia lingottiin 48.000 x g:ssda 12
minuuttia ja saatu pelletti pestiin suspendoimalla uudes-
taan ja linkoamalla kolme kertaa homogenoivassa puskuris-
sa. Kudospelletit suspendoitiin uudestaan koepuskuriin ja
sdilytettiin nestetypessd& kunnes niitd tarvittiin.

Sitoutumiskokeet toteutettiin kidyttden Tris-Krebs
koepuskuria, jolla oli seuraava koostumus (mM):

NaCl, 154; KC1l, 5,4; KH,pPO,, 1,2; CaCl,.2H,0, 2,5; MgCl,,
1,0; glukoosi, 11; Tris, 10. Kokeet toteutettiin 25 °C:ssa
pH-arvossa 7,4 0,25 ml:n lopputilavuudessa. Zakopridia
(1,0 mM) kdytettiin madritté&m&&n ei-spesifinen sitoutumi-
nen (NSB). Rotan aivokuorissa lasndolevat 5-HT;-reseptorit
merkittiin k&yttden 0,3 - 0,7 nM [’H] kipatsiinia (spesi-
finen aktiivisuus 50 - 66 Ci/mmoolia; New England Nuclear)
0,1 mM paroksetiinin l&sndollessa estamaan [*H] kipatsii-
nin sitoutumista 5-HT sitoutumiskohtiin. Rotan aivokuori-
kalvot inkuboitiian [’H] kipatsiinilla yhdessa 10 eri pi-
toisuuden kanssa koeyhdistettad alkaen 1 x 107 1 x 107
molaaria. Inkuboinnit kestivat 45 minuuttia 25 °C:ssa ja
paddtettiin tyhjosuodattamalla Whatman GF/B-lasikuitusuo-
dattimilla k&yttden Brandel 48 kuopan levykerddjada. Suo-
dattamisen jalkeen suodattimia pestiin 8 sekuntia O,1 M
NaCl:1lla. Suodattimia esikdsiteltiin 0,3-%:isella polyety-

leeni-imiinilla 18 tuntia ennen ka&yttdad suodattimen sitou-
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tumisen radioaktiiviseen ligandiin vahenté&miseksi. Suodat-
timiin ja&nyt radioaktiivisuus mdaritettiin nestetuikelas-
kimella.

Koeyhdisteen pitoisuus, joka aiheuttaa 50 %:n inhi-
bition radiocaktiivisen ligandin sitoutumisessa, madritet-
tiin iterointikdyrdllda. Affiniteetit ilmoitettiin IC,,-
arvon negatiivisina logaritmeina (pIC,,). Kaavan I yhdis-
teet osoittavat 5-HT,-reseptori-sitoutumisaffiniteettia,
ts. pIC,,-arvoja, jotka ovat suurempia kuin 6, nimittdin A.
HCl, E. HClL ja I »9, B. HCl, C. HCl, D. HCl, H. HCl1l, J.
HBr ja K. HC1l >8, G. HC1l »>7 ja F. HCl »>6.

Esimerkki 7

5-HT,~antagonistiaktiivisuus rotissa

(Von Bezold-Jarisch refleksi)

Seuraavassa kuvataan in vivo menetelmd& 5-HT,-anta-
gonistiaktiivisuuden madrittédmiseksi kaavan I yhdisteille.
Menetelmd on modifioitu versio siitd, jota ovat kuvanneet
Butler et al., Cohen et al. ja Fozard ja jossa 5-HT on
substituoitu 5-HT, selektiiviselld vaikuttajalla 2-netyy-
1i-5-hydroksitryptamiinilla (2-m-~5-HT).

Urospuoliset Sprague-Dawley rotat, 250 - 380 g,
nukutettiin uretaanilla (1,4 g/kg, 1i.p.). Suoritettiin
henkitorven avaus ja putki ty&nnettiin henkitorveen hel-
pottamaan hengitystéd. Reisi- ja kaulalaskimot kanyloitiin
l&&8kkeen laskimonsisdistd antamista varten. Pohjukaissuoli
kanyloitiin ladkkeen antamista varten pohjukaissuoclen si-
sdisesti. Syda&men sykettd seurattiin Gould ECG/Biotech
vahvistimilla. Vahintdin 30 minuutin tasapainotusjakson
j8lkeen ja ennen koeyhdisteen antamista kontrollireaktiot
2-m-5-HT:n laskimonsisdiselle antamiselle md&ritettiin ja
pienin annos, joka saa aikaan riittavén ja jatkuvan syda-
men hidaslydntisyyden, valittiin.

Tehokkuus

2-m-5-HT annettiin laskimonsisdisesti joka 12. mi-

nuutti. Joko apuainetta tai koeyhdistettd annettiin laski-
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monsisdisesti viisi minuuttia ennen altistamista 2-m-5-
HT:1lle. Jokaista persdkkaistd koeyhdisteen annosta nostet-
tiin annoksittain kunnes reagoinnit 2-m-5-HT:1le estyivat.

Kesto

Apuainetta tai koeyhdistettd annettiin laskimonsi-
sdisesti tai pohjukaissuolen sisdisesti ja mydhempiad al-
tistumisia 2-m-5-HT:1le seurattiin 5, 15, 30, 60, 120,
180, 240, 300 ja, joissakin tapauksissa, 360, 420 ja 480
minuuttia annoksen jédlkeen.

Sekd tehokkuus- ettd kestotutkimuksissa sydamen
lydntinopeus (lydntejd/minuutti) taltioitiin jatkuvasti
tutkimuksen aikana. Reagointeja 2-m-5-HT:1lle kuvaa lasku-
huippu sydamen lyéntinopeudessa. Koeyhdisteiden vaikutuk-
sia kuvaa sydémen hidaslydntisyyden, joka on indusoitu
2-m-5-HT:1la, prosentuaalinen inhibitio. Tiedot analysoi-
tiin yhdensuuntaisella toistuvasti mittaavalla ANOVA:1la
ja sitd seuraavalla parittaisella vertailulla apuainekont-
rolliin kdyttden Fischer'in LSD-strategiaa. Ndin muodostu-
neesta annos-reagointikdyréstéd saatiin ID,,-arvo, joka ku-
vaa annosta, joka estdd 50-%:sesti syddmen hidaslydnti-
syyttd, joka on indusoitu 2-m-5-HT:114.

Kaavan I yhdisteet osoittivat 5-HT,-reseptorianta-
gonistiaktiivisuutta td@ssd kokeessa, ts. IDg,-arvot olivat
pienempid kuin 3,0 mg/kg, i.v. Erityisesti ID,, arvot yh-
disteille E. HC1l, K. HCl, A. HC1l ovat 0,05, 2,41 ja 0,13
mg/kg, vastaavasti.

Esimerkki 8

Cisplatiinilla indusoitu pahoinvointi freteissa

Seuraavassa kuvataan menetelm&& kaavan I yhdistei-
den laskimonsisdisten (i.v.) vaikutusten m&drittd@miseksi
cisplatiinilla indusoituun pahoinvointiin freteissa.

Tdysikasvuisille, urospuolisille, kastroiduille
freteille annettiin ruckaa ja vettd& ad libitum sekd ennen
koejaksoa ettd sen aikana. Kukin el&din valittiin satunnai-

sesti ja nukutettiin metofaani/happi-seoksella, punnittiin
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ja laitettiin johonkin kolmesta koeryhmdsta. Viilto teh-
tiin nukutettuina pitkin vatsan yldaluetta n. 2 - 4 cm:n
pituisena. Kaulalaskimo eristettiin sitten ja kanyloitiin
suolaliuoksella tédytetylld PE-50 polyetyleeniputkella.
Kanyyli poistettiin kallon pohjassa ja viilto suljettiin
haavanpidikkeilld. Eld&imet palautettiin sitten hdkkeihinsda
ja annettiin toipua nukutuksesta ennen tutkimuksen alka-
mista.

Apuainetta tai koeyhdistettd annettiin i.v.
1,0 ml/kg ja 1,0 mg/kg, vastaavasti. 2,0 minuutin kuluessa
apuaineen tai koeyhdisteen antamisesta cisplatiinia injek-
toitiin i.v. 10 mg/kg. El&imid tarkkailtiin sitten jatku-
vasti viiden tunnin jakson aikana ja pahoinvointireagoin-
nit (ts. oksentaminen ja/tai yokottédminen) taltioitiin.
Tdmdn esimerkin ja esimerkin 11 tarkoituksia varten oksen-
taminen md&ritettiin onnistuneena mahan sis&lldn tyhjenta-
misend ja yksittdiseksi yokottadmisjaksoksi mdadritettiin
nopea ja onnistunut yritys oksentaa, mikd@ tapahtui yhden
minuutin ajanjakson sis&lla.

Pahoinvointireagointeja edustivat (1) aika pahoin-
voinnin alkamiseen ja (2) kokonaispahoinvointijaksot ja
(3) prosentuaalinen pahoinvoinnin inhibitio. Koeryhmien
keskiarvoja ja standardipoikkeamia verrattiin referenssi-
ryhmien vastaaviin. Merkitsevyys mddritettiin t-jakaumalla
verrattaessa yksittdistd kdsiteltyd ryhmé&& apuainekontrol-
liin, tai Dunnett'in vertailevalla analyysilla, kun enem-
madn kuin yhtd kdsiteltyd ryhmda verrattiin yksittdiseen
apuainekontrolliin.

Laskimonsisdisesti annettavat kaavan I yhdisteet
olivat pahoinvointia vastustavia tdssd@ kokeessa kuten ndh-

dddn seuraavasta taulukosta:
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Fretti-tutkimustulokset

Aika pahoin- Pahoinvoin- Pahoinvoinnin
Yhdiste vointiin (min) tijaksot inhibitio %
F HC1 n. 50 n. 12,3 25,8
H HC1 73 4,5 72,7
J HBr n. 88 2,3 86,4
apuaine-
kontrolli n. 31 16,5 ei havaita
G HC1 ei pahoinvointia 0 100
A HCl el madritetty 10 38,6

(0,1 mg/kg)

Edeten kuten esimerkissd 8, mutta antamalla koeyh-
diste oraalisesti, voidaan kaavan I yhdisteiden pahoin-
vointia vastustavat vaikutukset arvioida. Oraalisesti an-
nettavat kaavan I yhdisteet olivat pahoinvointia vastusta-
via tédssd kokeessa.

Esimerkki 9

Cisplatiinilla indusoitu pahoinvointi koirissa

Seuraavassa kuvataan menetelm&&8 kaavan I yhdistei-
den laskimonsisdisten (i.v.) wvaikutusten mdarittamiseksi
cisplatiinilla indusoitua pahoinvointia vastaan koirissa.

Uros- ja naaraspuolisille koirille (6 - 15 kg) sy®-
tettiin yksi kupillinen kuivaa koiran ruokaa. Tunnin ku-
luttua ruokkimisesta cisplatiinia (cis-diamiinidikloori-
platinaa) annettiin i.v. 3 mg/kg. 60 minuuttia cisplatii-
nin antamisen jdlkeen injektoitiin joko apuainetta tai
koeyhdistettd i.v. 0,1 ml/kg ja 1,0 mg/kg, vastaavasti.
Koiria seurattiin sitten jatkuvasti viisi tuntia ja pa-
hoinvointireagoinnit (ts. oksentaminen ja/tai yodkottémi-
nen) taltioitiin.

Pahoinvointireagointeja edustivat (1) aika pahoin-

voinnin alkamiseen, (2) oksentamisjaksojen kokonaism&ara
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ja (3) yokottamisjaksojen kokonaismd&dra. Koeryhmien kes-
kiarvoja ja standardipoikkeamia verrattiin vertailuryhmien
vastaaviin. Merkitsevyys maddritettiin t-jakaumalla Kkun
verrattiin yksittdistd kdsiteltyd ryhmdd apuainekontrol-
liin, tai Dunnett'in vertailevalla analyysilld, kun enem-
p&&8 kuin yhtd ké8siteltyada ryhmdd verrattiin yksittdiseen
apuainekontrolliin.

Kaavan I yhdisteet oscittivat pahoinvointia vastus-
tavaa aktiivisuutta tédss8 kokeessa.

Esimerkki 10

Rottien mahan tyhjentyminen koeruoasta

Seuraavassa Kkuvataan in vivo menetelmda kaavan I
yvyhdisteiden maha-suoliaktiivisuuden m&&ritté@miseksi mit-
taamalla mahan tyhjentymisnopeus koeruoasta rotissa. Mene-
telm8 on sama, jota ovat kuvanneet Droppleman et al. ja
johon edelld on viitattu.

Koeruoka valmistettiin lisd&&m&llda hitaasti 20 g
selluloosakumia (Hercules 1Inc., Wilmington, Delaware)
200 ml:aan kylmaa tislattua vettsda, jota sekoitettiin
Waring sekoittimessa n. 20.000 kierrosta minuutissa. Se-
koittamista jatkettiin kunnes saavutettiin té&ydellinen
dispersio ja selluloosakumin hydrataatioc tapahtui (n. 5
minuuttia). Kolme lihaliemikuutiota liuotettiin 100 ml:aan
lammintd vettd ja sekoitettiin sitten selluloosaliuokseen,
mitd seurasi 16 g puhdistettua kaseiinia (Sigma Chemical
Co., St. Louis, MO), 8 g tomusokeria, 8 g maissitadrkkelys-
td ja 1 g jauhettua hiiltd. Jokainen aineosa lis&ttiin
hitaasti ja sekoitettiin kauttaaltaan aikaansaaden n.
325 ml tummanharmaasta mustaan homogeenista pastaa. Ruokaa
jadhdytettiin sitten yon yli, jona aikana loukkuun j&aanyt
ilma vapautui. Ennen koetta ruoka otettiin pois jd&kaapis-
ta ja sen annettiin l&mmetd& huoneen lampdtilaan.

Urospuolisille tdysikasvuisille Sprague-Dawley ro-
tille (170 - 204 g) ei annettu ruokaa 24 tunnin aikana,

mutta vettd ad libitum. Kokeen aamuna kukin eldin punnit-
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tiin ja wvalittiin satunnaisesti kdsiteltédviin ryhmiin,
joissa o0li 10 el&dinta ryhmda kohti. Jokainen rotta sai
joko apuainetta (4 ml/kg), koeyhdistettd (1 mg/kg) tai
referenssi standardi metoklopramidia (10 mg/kg) vatsaonte-
lon sisdiselld injektiolla. 0,5 tuntia injektion j&lkeen
3,0 ml koeruokaa annettiin oraalisesti jokaiselle rotalle
5,0 ml:n kertakayttbruiskulla. Viisi koeruokandytettd pun-
nittiin analyysivaa'alla ja naiden painojen keskiarvoa
kaytettiin koeruoan painon Kkeskiarvon 1loytd@miseksi. 1,5
tuntia injektion antamisen j&lkeen jokainen rotta tapet-
tiin hiilidioksidilla tukehduttamalla ja maha poistettiin
avaamallavvatsa ja varovasti puristamalla ja leikkaamalla
ruokatorvi aivan mahaportin sulkijalihaksen alapuolelta.
Pitden huolta siitsd, ettei menetetd mitd&n mahalaukun si-
s8118std& jokainen maha pantiin pieneen, esipunnittuun ja
vastaavasti merkittyyn 7 ml:n punnitusastiaan ja punnit-
tiin v&dlittomasti analyysivaa'alla. Jokainen maha leikat-
tiin sitten auki pitkin vdhemm&n kaarevaa puolta, puhdis-
tettiin vesijohtovedelld, kuivattiin varovasti imupaperil-
la liika kosteuden poistamiseksi ja punnittiin. Mahaan
jadnyt koeruoan mdidra kuvaa eroa tdyden mahan painon ja
tyhjédn mahan painon v&lill&d. Ero jdljellejdédneen koeruoan
painon ja keskimddrdisen koeruoan painon vdlilld kuvaa
koeruoan m&drasd, joka tyhjenee 1,5 tunnin aikana injektion
jalkeen.

Reagoinnit ilmoitetaan grammoina tyhjentynyttad ruo-
kaa tai prosentuaalisena muutoksena kontrollista. Koeryh-
mien keskiarvoja ja standardipoikkeamia verrataan vertai-
luryhmien vastaaviin. Merkitsevyys md@aritettiin Dunnett'in
t-jakaumalla (Statistical Association Journal, joulukuu
1955, 1096 - 112).

Kaavan I yhdisteet osoittivat esikineettistd aktii-
visuutta tdssid kokeessa, Kuten nadahddan seuraavasta taulu-

kosta.
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Vaikutus mahan tyhjentymiseen koeruoasta rotissa

Yhdiste Tyhjentynyt ateria Ero kontrol-

(keskiarvo_,stand.poik.) 1lista, %

J HBr 1,02 _, 0,44 -42,5
F HC1 0,26 , 0,91 -86,9
E HC1 2,36 _, 0,24 19,2
H HC1 2,58 _, 0,14 30,3
G HC1 2,26 _, 0,19 14,1
D HC1 2,18 _, 0,28 10,1
apuainekontrolli 1,98 _, 0,28 -

metoklopramidi HC1 2,46 _, 0,17 24,2

Esimerkki 11

Hiiren ahdistusta lievittdva kayttdytymismalli

Seuraavassa kuvataan in vivo menetelmd&d kaavan I
vhdisteiden ahdistusta lievittdavan aktiivisuuden maaritta-
miseksi.

Nuoria urospuolisia C5BI/6J hiiria, 18 ~ 20 g, pi-
dettiin 10 hiiren ryhmiss& h&keissd, joissa sdiddettiin
dédntsd, lampdtilaa ja kosteutta. Ruokaa ja vettd oli saata-
villa ad libitum. Hiiret pidettiin 12 tunnin valoisassa ja
12 tunnin pimedssid syklissd, valot sytytettiin 6.00 ja
sammutettiin 18.00. Kaikki kokeet alkoivat wvahint&in 7
pdiv838 saapumisen jalkeen koepaikalle.

Automaattilaitteisto muutosten havaitsemiseksi tut-
kimuksessa saatiin Omni-Tech Electronics'ilta Columbus
Ohio ja se o0li samanlainen kuin Crawleyn ja Goodwinin
{1980), kuten Kilfoil et al. ovat Kkuvanneet. Lyhyesti,
kammio Kkoostui pleksilasilaatikosta (44 x 21 x 21 cm),
jonka musta pleksilasi jakaa kahdeksi kammioksi. Valisei-
ndssd, joka erottaa molemmat kammiot, on 13 x 5 cm:n auk-
ko, jonka 1l&pi hiiri pystyy helposti kulkemaan. Pimed&ssa

kammiossa on kirkkaat seind&t ja valkoinen lattia, joka on
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merkitty ruuduilla. Fluorisoiva putkivalo (40 wattia),
joka on asennettu kammioiden yldpuolelle, antaa ainoan
valaistuksen. Digiscan Animal Activity Monitor System
RXYZCM16 (Omni-Tech Electronics) taltioi hiiren tutkimis-
aktiivisuuden koekammioissa.

Ennen kokeen aloittamista hiirten annettiin sopeu-
tua 60 minuuttia laboratorioympdristddn. Senjdlkeen kun
hiiri oli saanut laskimonsisdisen (i.p.) injektion tai
annostamalla suun kautta joko koevhdistettd tai apuainet-
ta, se palautettiin kotihakkiin 15 minuutin kasittelyn
jélkeiseksi ajaksi. Hiiri pantiin sitten valoisan kammion
keskelle ja sitd seurattiin 10 minuuttia.

Ahdistuksen lieventyminen n&htiin tutkimisaktiivi-

suuden yleisen& kasvuna valoisalla alueella. Kasvua tutki-

misaktiivisuudessa kuvasti viive (aika hiiren liikkua pi-

meddn kammioon, kun se ensin oli pantu keskelle valoisaa
aluetta), kasvanut edestakaisin liikkuminen, kohonnut tai
muuttumaton liikkumisaktiivisuus (ylitettyjen ruutuviivo-
jen lukumddrd) ja vahentynyt aika vietettynd pimedssd kam-
miossa.

Kaavan I yhdisteet osoittivat ahdistusta lieventéa-
vda aktiivisuutta tdssd kokeessa. Yhdisteet E. HCl1l ja A.
HCl osoittivat t&td aktiivisuutta m&arind 30 ng/kg ja 3
ng/kg, vastaavasti.

Esimerkki 12

Hiiren valo/pimed-vieroitusahdistuskoe

Seuraava menettely kuvaa menetelmédd, jossa médrite-
tddn vaikuttavatko kaavan I yhdisteet ahdistukseen, joka
on aikaansaatu lopettamalla &killisesti krooninen ké&sit-
tely huumeannoksilla.

Nuoria urospuolisia BKW hiiria (25 - 30 g) pidet-
tiin 10 hiiren ryhmissé& kammioissa, joissa s&dddettiin 8&n-
td, lampOtilaa ja kosteutta. Ruokaa ja vettd oli saatavil-
la ad libitum. Hiiret pidettiin syklissd, jossa oli 12

tuntia valoa ja 12 tuntia pime&dd, valot sytytettiin 6.00
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ja sammutettiin 18.00, kaikki kokeet aloitettiin vd&hintdin
7 paivéaad koepaikalle saapumisen j&lkeen.

Ahdistuksen tasot mddritettiin Crawleyn ja Good-
win'in kaksi-kammio tutkimusmallilla (katso esimerkki 10).
Ahdistuksen lieventyminen nahtiin yleisend kasvuna tutki-
misaktiivisuudessa valaistulla alueella. Kasvua tutkimis-
aktiivisuudessa kuvasti kasvanut viive (aika hiirelta
siirtyd pimeddn kammioon, kun se ensin oli pantu keskelle
valaistua aluetta), kasvanut tai muuttumaton liikkumisak-
tiivisuus (ylitettyjen ruutulinjojen lukum&drad), takaja-
loille nousujen kasvanut madrad ja vdhentynyt aika vietet-
tynd pimedssd@ kammiossa.

Kasvanut tutkimisaktiivisuus valoisella alueella
saadaan aikaan antamalla hiirille 14 p&ivd@n aikana alkoho-
lia (8,0 % paino/tilav. juomavedessd), nikotiinia (0,1
mg/kg, i.p. kahdesti paivdssd) tai kokaiinia (1,0 mg/kg,
i.p. kahdesti paivdssd). Ahdistuksen lieventyminen md&ri-
tettiin 1, 3, 7 ja 14 pdivaa huumeruokavalion aloittamisen
jalkeen. Kasittely lopetettiin &killisesti ja tutkimisak-
tiivisuus valoisalla alueella mddritettiin 8, 24 ja 48
tuntia t8@mén jdlkeen. Apuainetta tai koeyhdisteitd annet-
tiin vieroitusvaiheen aikana vatsakalvon sisdiselld injek-
tiolla. Reagointeja edustivat tuskaa lievitt&van k&dyttéay-
tymisen v&henemisen inhibitio, sen jdlkeen kun kasittely
alkoholilla, kokaiinilla tai nikotiinilla oli paattynyt.

Esimerkki 13

Hiiren sopeutumis/tietoisuuden parantamiskoe

Seuraavassa kuvataan mallia kaavan I yhdisteiden
tietoisuutta parantavien vaikutusten madrittdmiseksi.

Nuoria t8ysikasvuisia ja vanhoja BKW hiirid pidet-
tiin 10 hiiren ryhmin&d kammioissa, joissa s&ddettiin &é&n-
ta, la&mpdtilaa ja kosteutta. Ruokaa ja vettd oli saatavis-
sa ad libitum. Hiiret pidettiin kahdessa sykliss&d, jossa

oli 12 tuntia valoa ja 12 tuntia pimedda, valot sytytettiin
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6.00 ja sammutettiin 18.00. Kaikki kokeet alkoivat védhin-
tdin 7 pdivaa koepaikalle saapumisen jalkeen.

Ahdistuksen tasot mdadritettiin Crawleyn ja Good-
winin kaksi-kammiotutkimusmallilla (Katso esimerkki 10).
Hiiret pantiin kaksi-kammiokoealueelle kolmeksi pdivaksi.
Nuoret hiiret sopeutuivat koealueelle kolmantena paivéna
ja viettivdt va@hemm&n aikaa tutkien valoisaa aluetta kun
taas 1idkkailld hiirilla tutkimisaktiivisuus wvaloisalla
alueella pysyi vakiona koko kolmannen pdivédn. Tutkimisak-
tiivisuutena pidetd&n viivettd (aika hiiren liikkua pime-
d4dn kammioon, Kun se ensin on asetettu keskelle valoisaa
aluetta), liikkumisaktiivisuutta (ylitettyjen ruutuviivo-
jen lukumd&rad), takajaloille nousujen lukumddrdd ja vie-
tettyd aikaa valoisalla alueella. Apuainetta tai koeyhdis-
teitd annettiin ik&&ntyneille hiirille vatsakalvon sis&i-
send@ injektiona. Kasvavia tietoisuusvaikutuksia ikdanty-
neissd rotissa kuvaa vdhentynyt tutkimisaktiivisuus pdi-
vdadn 3 mennesséi.

Yhdiste E. HCl annettiin hiirille oraalisesti an-
nostasoon aina 30 mg/kg, eikd mit&@&n ilmeisid toksikologi-
sia vaikutuksia (kouristuksia tai yliliikkumista) havaittu

ja eldimet kdyttaytyivat tavalliseen tapaan.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd yhdisteen valmistamiseksi, jolla on

kaava 1

P

jossa katkoviiva kuvaa valinnaista sidosta;

X ja Y ovat riippumattomasti vety, halogeeni, hydroksi,
alempi alkoksi, bentsyylioksi, alempi alkyyli, nitro, ami-
no, aminokarbonyyli, (alempi alkyyli)amino, di(alempi al-
kyyli)amino tai (alempi alkanoyyli)amino;

Z on -O-, -S- tai -N(R?)-;

R' ja R® ovat riippumattomasti vety tal alempi alkyyli tai

ne ovat yhdessd -(CH,),~, jossa n on kokonaisluku 2 - 4; ja

£9p
“@‘“4 (2

n"C0

/
(CH2)q C(b)
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M
CO)

J —C(CH
D

R?® on
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jolloin

p on O tai 1;

gonl, 2 tai 3; ja

R' on C, ,-alkyyli; tai

sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvdn suolan tai sen yksit-
tdisen isomeerin tai isomeerien seoksen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettda menetelmdssa

(1) saatetaan valinnaisesti substituoitu yhdiste,

jolla on kaava II

/\ cri

jossa X, Y, Z, R' ja R’ ovat kuten edelld on middritetty,
reagoimaan formylointiaineen, kuten dialkyyliformamidin
kanssa, vahvan emdksen ladsndollessa ja tehdd&n sitten hap-
pamksi, jolloin muodostuu kaavan IA mukainen yhdiste; tai
(2) hydrataan kaavan IA yhdiste, jolloin muodostuu
kaavan IB mukainen yhdiste;
(3) saatetaan yhdiste, jolla on kaava V

vV

jossa X, Y, Z ja R' ovat kuten edelld on maidritetty, rea-
goimaan alkylointiaineen kanssa, jolla on kaava R’L, jossa
R’ on kuten edelli on mddritetty ja L on poistuva ryhmd,
vahvan em8ksen l&sn&ollessa, jolloin muodostuu kaavan I

mukainen yhdiste:;
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(4) saatetaan reagoimaan kaavan 1 yhdiste tai muu-
tetaan sen substituentteja, jolloin muodostuu toinen subs-
tituoitu kaavan I mukainen yhdiste;

(5) muutetaan kaavan I mukaisen yhdisteen hap-
posuola vastaavaksi vapaaksi emdkseksi;

(6) muutetaan kaavan 1 mukaisen yhdisteen vapaa
muoto vastaavaksi farmaseuttisesti hyvaksyttédvaksi suolak-
si;

(7) hapetetaan kaavan I mukainen yhdiste, jossa p
on 0, vastaavaksi N-oksidiksi, jossa p on 1;

(8) pelkistetdd&n kaavan I mukaisen yhdisteen N-ok-
sidi, jossa p on 1, vastaavaksi kaavan I yhdisteeksi, jos-
sa p on 0; tai

(9) muutetaan kaavan I mukaisen yhdisteen suola
kaavan 1 yhdisteen farmaseuttisesti hyvdksyttdavéksi suo-
laksi tai kaavan I mukaisen yhdisteen vapaaksi muodoksi;

(10) erotetaan kaavan I mukaisen yhdisteen isomee-
rien seos yksittdiseksi isomeeriksi; tai

{11) toteutetaan mitkd tahansa vaiheista (1) - (9)
optisesti reaktiivisten reagenssien kanssa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd&, t u n-

nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
vyhdiste, jossa X ja Y ovat itsendisesti vety tai hydroksi
ja p on O.
3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmid, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa Z on -N(R®)-.
4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelma, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
vyhdiste, jossa R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli tai 1-
atsabisyklo[2.2.2]Jokt-4-yyli.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmid, t u n-

nettu siitda, ettd8 valmistetaan kaavan I mukainen

vyhdiste, jossa valinnainen sidos on lasna.
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6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmda, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen
yhdiste, jossa R' on vety ja R’ on metyyli.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste, jossa kukin X ja Y on vety ja R’ on l-atsabisyklo-
[2.2.2]0kt-3~yyli, nimittdin 2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-
3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-l-oksopyrido(4,3-b]Jindoli
tali sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, (S)-2-(l-at-
sabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-1-okso-
pyrido[4,3-b}Jindoli tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttava
suola, edullisesti (S)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3~-yyli)-
l,2—dihydro-5—metyyli—l—oksopyrido[4,3—b]indolihydroklo-
ridi, tai (R)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-di-
hydro-5-metyyli-~l-oksopyrido[4,3-blindoli tai sen farma-
seuttisesti hyviksyttivd suola, edullisesti (R)-2-(l~atsa-
bisyklo[2.2.2]Jokt-3-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-l-~oksopy-
rido[4, 3-blindolihydrokloridi.

8. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa X on vety 8-asemassa, Y on vety ja R® on
l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli, nimitt&in 2-(l-atsabisyk-
lo[2.2.2]0kt-3~-yyli)-1,2-dihydro-8-hydroksi-5-metyyli-1-
oksopyrido[4,3-blindoli tai sen farmaseuttisesti hyvéaksyt-
tdvd suola, (8S)-2-(l~atsabisyklo[2.2.2]Jokt-3-yyli)-1,b 2~
dihydro-8-hydroksi-5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-]indoli tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola, edullisesti (S)-
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-8-hydroksi-
S5-metyyli-l-oksopyrido{4,3-blindolihydrokloridi, tai (R)-
2-(1l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihydro-8-hydroksi-
5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-blindoli tai sen farmaseutti-
sesti hyvaksyttdvad suola, edullisesti (R)-2-(l-atsabisyk-
1o[2.2.2Jokt-3-yyli)~1,2-dihydro-8-hydroksi-5-metyyli-1-
oksopyrido[4,3-blindolihydrokloridi.
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g. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelms&,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa kukin X ja Y on vety ja R’ on endo-1-
atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli, nimitt&in 2-[(endo-1l-atsabi-
syklo[3.3.1]Jnon-4-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-1-oksopyri-
do{4,3-blindoli tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdva suo-
la, (S)-2-[(endo-1-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-4-yyli)-1,2-di-
hydro-5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-b]Jindoli tai sen farma-
seuttisesti hyvidksyttdvad suola, edullisesti (S)-2-[(endo-
l-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-4-yyli)-1,2-dihydro~-5-metyyli-1-
oksopyridof{4,3-blindolihydrokloridi, tai (R)-2-[(endo-1-
atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli)~-1, 2-dihydro-5-metyyli-1-ok-
sopyrido[4,3-blindoli tai sen farmaseuttisesti hyvéksytta-
vd suola, edullisesti (R)-2-[(endo-l-atsabisyklo[3.3.1]-
non-4-yyli)-1,2-dihydro-5-metyyli-l1-oksopyrido[4,3-bJindo-
lihydrokloridi.

10. Patenttivaatimuksen 6 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa kukin X ja Y on vety ja R® on (endo-9-
metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]lnon-3-yyli, nimittdin
3-[(endo-9-metyyli-9-atsabisykle[3.3.1]lnon-3-yyli)-1, 2~
dihydro-5-metyyli-l-oksopyrido[4,3-blindoli tai sen far-
maseuttisesti hyvéaksyttava suola, edullisesti 3-[(endo-9-
metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]lnon-3-yyli)-1,2~-dihydro~5-me-
tyyli-1l-oksopyridof{4,3-blindolihydrokloridi.

11. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelm3,
tunnettu siita, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R' ja R? ovat yhdess& -(CH,),-.

12. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa kukin X ja Y on vety ja R’ on l-atsabi-
syklo[2.2.2]okt-3-yyli, nimittdin 2-(l-atsabisyklo[2.2.2]-
okt-3~-yyli)-2,4,5,6-tetrahydro-1-okso-1H-indolo[3,2,1-ig]-
[1,6]lnaftyridiini tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttava

suola, (S)-2-(1l-atsabisyklof[2.2.2]okt-3-yy1li)-2,4,5,6-tet-
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rahydro~1-okso-1H-indolo[3,2,1-ig][1l,6]lnaftyridiini tai
sen farmaseuttisesti hyvaksyttédva suola, edullisesti (S)-
2-(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-2,4,5,6-tetrahydro-1-
Okso-1H-indolo[3,2,1-ig][1,6lnaftyridiinihydrokloridi tai
(R)-2~(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yy1i)-2,4,5,6-tetrahydro-
l1-okso-1H-indolo[3,2,1-ig][1,6]lnaftyridiini tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttava suola, edullisesti (R)-2-(1-
atsabisyklof2.2.2]okt-3-yy1li)-2,4,5,6-tetrahydro-1-okso-
1H-indolo[3,2,1-ig][1,6]lnaftyridiinihydrokloridi.

13. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelm&,
tunnettu siitda, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa valinnainen sidos ei ole 1l&sna.

14. Patenttivaatimuksen 13 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R' on vety ja R’ on metyyli.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa kukin X ja Y on vety ja R’ on l-atsabi-
syklo[2.2.2]okt-3~yyli, nimittdin 2-(l-atsabisyklo[2.2.2]-
okt-3-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-5-metyyli-1-oksopyrido{4, 3-
blindoli tai sen farmaseuttisesti hyvédksyttavad suola, (S)-
2-(1l1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-5-
metyyli-l-oksopyrido[4,3-blindoli tai sen farmaseuttisesti
hyvaksyttdvda suola, edullisesti (S)-2-(l-atsabisyklo-
[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-5-metyyli-1l-oksopy-
rido[4,3-blindolihydrokloridi, tai (R)-2-(1l-atsabisyklo-
(2.2.2]okt-3-yyli)-1,2,3,4-tetrahydro-5-metyyli-1l-oksopy-
rido[4,3~b]indoli tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttéva
suola, edullisesti (R)-2-(l-atsabisyklo[2.2.2]0okt-3-yyli)-
1,2,3,4-tetrahydro-5-metyyli-1-oksopyrido[4,3-blindolihyd-
rokloridi.

16. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-

nen yhdiste, jossa Z on -S- tai -0-.



10

15

20

25

30

35

65

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelma,
tunnettu siita, etta valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli tai
l-atsabisyklo{2.2.2]okt-4-yvyli.

18. Patenttivaatimuksen 17 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa valinnainen sidos on l&asna.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelm4,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa kukin X ja Y on vety, Z on -S-, R! on
vety ja R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]}okt-3-yyli, nimitt&din 2-
[(l-atsabisyklo[2.2.2]0okt-3-yyli)-1,2-dihydro-1-oksopy-
rido[4,3-blbentsotiofeeni tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdvd suola, (R)-2-[{(1-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)~
1,2-dihydro-1-oksopyrido[4, 3-blbentsotiofeeni tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvd suola, edullisesti (R)-2-{(1-
atsabisyklo[2.2.2]}okt-3~-yyli)-1,2-dihydro-1-oksopyrido-
[4,3-blbentsotiofeenihydrokloridi, (8)-2-[{1l-atsabisyk-
lo[2.2.2]okt-3-yyii)-1,2-dihydro-1-oksopyrido(4,3-blbent-
sotiofeeni tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvad suola,
edullisesti (S)-2-[(1l-atsabisyklof[2.2.2]okt-3~-yyli)-1,2-
dihydro-1-oksopyrido[4, 3-b]lbentsotiofeenihydrokloridi.

20. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelma,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste, jossa kukin X ja Y on vety, Z on -O-, R' on
vety ja R’ on l-atsabisyklo[2.2.2]}okt-3-yyli, nimittain
2-[(l-atsabisyklo[2.2.2]}okt-3-yyli)-1,2-dihydro-1-oksopy-
rido[4,3-blbentsofuraani tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttdva suola.

21. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukai-
nen yhdiste (R)-2-{(l-atsabisyklo[2.2.2]0kt-3-yyli)-1,62~
dihydro-1-oksopyrido[4,3-blbentsofuraani tai sen far-
maseuttisesti hyvaksyttdvd suola, edullisesti (R)-2-[(1-
atsabisyklo[2.2.2]0okt-3-yyli)-1,2-dihydro-1-oksopyrido-
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[4,3-b]lbentsofuraanihydrokloridi, (S)-2-[(1l-atsabisyklo-
[2.2.2]0kt-3-yyli)-1,2-dihydro-1-oksopyrido[4,3-b]bentso-
furaani tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttédvéd suola, edul-
lisesti(S)-2-[(l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli)-1,2-dihyd-
ro-1l-oksopyrido[4,3-b]Jbentsofuraanihydrokloridi.

22. Yhdiste, jolla on kaava I1I

crio

jossa X ja Y ovat riippumattomasti vety, halogeeni, hyd-
roksi, alempi alkoksi, bentsyylioksi, alempi alkyyli, nit-
ro, amino, aminokarbonyyli, (alempi alkyyli)amino, di-
(alempi alkyyli)amino tai (alempi alkanoyyli)amino;

Z on -0-, -S- tai -N(R?)-;

R! ja R? ovat riippumattomasti vety tai alempi alkyyli tai
ne ovat yhdess& -(CH,),-, jossa n on kokonaisluku 2 - 4; ja

£

R® on

/N/rCO)D
—92q (b)
L ey

N CCH 3

coyf e
PA
N-R*
(CHy) 4

Cd
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joissa
p on O tai 1;
gon l, 2 tai 3; ja

R* on C,.,-alkyyli; tai sen suola tai yksittdinen isomeeri

tai isomeerien seos.

23. Patenttivaatimuksen 22 mukainen menetelm§,

tunnettu siita, etta R’ on

l-atsabisyklo[2.2.2]0okt-3-yyli;
l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli;
endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli;
ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli;
endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli;
ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli;
endo-l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli; tai
ekso-l-atsabisyklo[3.3.1]Jnon-4-yyli.

24. Paatenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmé,

tunnettu siitd, ettd R® on

l-atsabisyklo[2.2.2]okt-3-yyli;
l-atsabisyklo[2.2.2]okt-4-yyli;
endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]lnon-3-yyli;
ekso-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli;
endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt-3-yyli;
ekso-8-metyyli-8-atsabisyklo{3.2.1]okt-3-yyli;
endo-l-atsabisyklo[3.3.1]lnon-4-yyli; tai
ekso-1l-atsabisyklo[3.3.1]non-4-yyli.
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