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Nye benzopyranforbindelser, deres fremstilling og farmaseytiske
sammensetninger inneholdene dem

Ingen

Forbindelser med formel (I):

hvor
n representerer 1 eller 2

R, representerer et hydrogenatom eller en lineazr eller forgrenet
(C,-C¢) ~alkylgruppe, en benzyl-, acetyl-, benzoyl-, allyl-,
pyridinkarbonyl- eller pyridinmetylgruppe, en pyridinaminokar-
bonylgruppe, en linezr eller forgrenet (C,-C;)-ftalimidoalkyl-
gruppe, en linear eller forgrenet (C,-C,) (thiokroman-8-yloksy-
Yalkylgruppe, en lineazr eller forgrenet (C,-C,4)benzodiocksanyl-
oksy)alkylgruppe eller en linear eller forgrenet (C,-C¢)acylami-
noalkylgruppe, (hvor acyl er en benzoylgrppe, en naftylkarbo-
nylgruppe, en tienylkarbonylgruppe, en linear eller forgrenet
(C,-C¢) alkylkarbonylgruppe, en furylkarbonylgruppe, en pyrrolyl-
karbonylgruppe, en pyridinylkarbonylgruppe eller en (C,-C,}
cykloalkylkarbonylgruppe, idet hver av disse grupper eventuelt
er substituert med ett eller flere halogenatomer, en trihalo-
genmetylgruppe, alkoksygruppe eller hydroksygruppe),

R;, R, eller R,, som kan vare identiske eller forskjellige,
representerer et hydrogen- eller halogenatom eller en linear
eller forgrenet (C,-C;)-alkylgruppe, en linezr eller forgrenet
(C;~-C¢) ~alkoksygruppe, en hydroksyl-, acetyl-, aminokarbonyl-,
aminometyl-, cyano-, nitro- eller aminogruppe, en fenylgruppe
(som kan eller ikke kan vare substituert med ett eller flere
halogenatomer eller hydroksylgrupper, lineazre eller forgrenete
(C,~C¢) ~alkoksygrupper, linezre eller forgrenete (C,-C¢)-alkyl-



grupper eller trihalogenmetylgrupper), en furylgruppe, en
pyridinylgruppe, en tienylgruppe eller en pyrrolylgruppe,
eller altermativt, S

ndr de er lokalisert pad tilstetende karbonatomer danner R; og

R,, sammen med karbonatomene som bzrer dem, en furan- eller
fenylring,

isomerene derav og addisjonssaltene derav med en farmaseytisk
akseptabel syre.

Medikamenter
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer nye benzopyranforbindel-
ser, en fremgangsmate ved deres fremstilling og farmasey-

tiske sammensetninger inneholdende dem.

I tillegg til det faktum at de er nye har forbindelsene
ifelge foreliggende oppfinnelse spesielt fordelaktige egen-
skaper ved at de selektivt bindes til 5-HT,.-serotoniner-
giske reseptorer med hensyn til 5-HT,,-reseptorer. Denne
nye egenskap er aldri blitt vist for de narmest beslektede
kjente forbindelser, slik som f.eks. de forbindelser som er
beskrevet i patentene WO 9006927, EP 410,535, EP 539,209
eller EP 95666. '

Det er velkjent at de stigende serotoninergiske, dopami-
nergiske og adrenergiske kanaler som peker mot det limbiske
system korteks spiller en avgjerende rolle for kontroll av
humeret og for etiologien og behandlingen av psykiatriske
sykdommer, slik som schizophreni, depresjon og angst, savel
som aggresjon og andre impuisforstyrrelse (M. J. Millan et
al., Drug News & Perspectives, 5,397-406, 1992; A.Y. Deutch
et al., Schizophrenia, 4, 121-156, 1991; H.Y. Meltzer og
J.F. Nash, Pharmacol, Rev., 43, 587-604, 1991). Disse
kanaler uttrykker sine virkninger ved et stort antall
forskjellige reseptorer, og stadig sterre anstrengelser
gjores for a identifisere typene av reseptorer som er
involvert i disse sykdommer. Man haper sdledes at ved a
modifisere deres aktivitet med agonister eller antagoni-
ster, kan man oppnd & avhjelpe lidelsen som reflekterer
dysfunksjon i de monoaminergiske systemer.

Med hensyn til serotonin (5-HT) er minst 7 forskjellige
typer reseptorer blitt klonet, skjent den navarende forsta-
else pa det funksjonelle nivd er forholdsvis begrenset for
flere av dem. lkke desto mindre foreligger det for to
undertyper av 5-HT, som er tilstede i hjernen, 5-HT,, og 5-
HT,., gode indikasjoner pd at de er mere gpesielt involvert
i 4 kontrollere sinnstilstanden (J.F.W. Deakin, Pharmacol,
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Biochem, Behav., 29, 819-820, 1988) savel som i & modulere
flere fysiologiske funksjoner slik som appetitten (G. A:
Kennett et al., Eur. J. Pharmacol., 164, 445-454, 1989},
sevnen (C. Dugovic et al., Psychopharmacology, 97, 436-442,
1989), den seksuelle adferd (H.H.G. Berendsen et al, Psy-
chopharmacology, 101, 57-61, 1990), den motoriske aktivitet
(G.A. Kennett og G. Curzon, Psychopharmacology, 96, 93-100,
1988) og den kardiovaskulare funksjon (I.K. Anderson et
al., Br. J. Pharmacol., 107, 1020-1028, 1992). Felgelig,
synes aktiveringen av 5-HT,.-reseptorer & frembringe i dyr
f.eks. en reduksjon i den motoriske aktivitet (I. Lucki et
al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 249, 155-164, 1989) og en
reduksjon 1 neringsinntak (S. J. Kitchener og C.T. Dourish,
Psychopharmacology, 113, 369-377, 1994), mens i dyr eller
mennesker er antagonisme av 5-HT,,,.reseptorer forbundet med
anxiolytiske virkninger (G.A. Kennet et al., Eur. J. Phar-
macol., 164, 445-454, 1989, D.L.S. Ceuleumans et al.,
Pharmacopsychiatry, 18, 303-305, 1985), antidepressive
virkninger (F. Jenck et al., Eur. J. Pharmacol., 321, 223-
229, 1993) og anti-schizofrene virkninger (D.L.S. Ceuleu-
mans et al., J. Pharmacol. Expr. Ther., 85, 329-332, 1985).
Dessuten synes blokkering av 5-HT,,,,.-reseptorene & veare
involvert i1 den atypiske profil av det antipsykotiske
middel klozapin (A.Y. Deutch et al., Schizophrenia, 4, 121-
156, 1991).

Fordi de er meget like har det vart meget vanskelig a
differentiere mellom virkningene indusert av 5-HT,, resepto-
rene og av 5-HT,.-reseptorene. Ytterligere eksisterte det i
lang tid ingen antagonist som var selektivt interaktiv med
5-HT,,-reseptorer eller med 5-HT,.-reseptorene. Sdledes har
den nylige oppdagelse av en selektiv 5-HT,,-antagonist, MDL
100,907, og av en selektiv 5-HT,.antagonist, SB 200,646
vakt stor interesse (Sorensen et al., J. Pharmacol, Exp.
Thexr., 1993). De feorste erholdte resultater med forbindel-
sen SB 200,646 og som viser dens anxiolytiske egenskaper
gjer det mulig & forutse en spesielt viktig rolle for 5-
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HT,..reseptorene i & kontrollere sinnstilstanden (G.A. Ken-
nett et al., Br. J. Pharmacol., 111, 797-802, 1994; G.A.
Kennett et al., Eur. J. Pharmacol., 164,445-454, 1989).
Denne overbevisning blir sterkt forsterket av de kliniske
resultater som er erholdt med mCPP, som oppferer seg som en
5-HT,.-agonist og en 5-HT,,-antagonist (G.A. Kennett and G.
Curzon, Br. J. Pharmacol., 94, 137-147, 1988; I. Lucki et
al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 249, 155-164, 1989; P. J.
Conn og E. Sanders-Bush, J. Pharmacol., Exp. Ther., 242,
552-557, 1987) som er i besittelse av utpregede anxiogene
egenskaper og som utleser depressive, aggressive og psyko-
tiske tilstander hos pasienter (D.L. Murphy et al., Psy-
chopharmacology, 98, 275-282, 1989; J. H. Krystal et al.,
Soc. Neurosci. Abst., 17, 354, 1991; J.P. Seibyl, Soc.
Neurosci, Abst., 15, 1236, 1989).

Forbindelsene beskrevet i1 foreliggende oppfinnelse binder
selektivt til 5-HT,.-reseptorene med hensyn til 5-HT,,-
reseptorene og de kan saledes anvendes ved behandlingen av
sykdommer, slik som angst, depresjon, impulsforstyrrelser
(slik som aggresjon, B.A.McMillen, Drug. Develop, Persp.,
12, 53-62, 1988), schiophrenia, appetittforstyrrelser (slik
som anoreksi), kardiovaskulaere sykdommer, seksuell dysfunk-
sjon (H.H.G. Berendsen et al.,Psychopharmacology, 101, 57-
61, 1990) cerebrale iskemiske anfall (F. Granier et al.,
Acta Psychiatr. Scand., 72, 67-74, 1985; W. D. Dietrich et
al., J.Cereb. Blood Flow Metabol., 9, 812-820, 1989; J.A.
Zivin, Neurology, 34, 469-474, 1984; J. A. Zivin, Neurolo-
gy, 35, 584-587, 1985; K.M. Bode-Greuel et al., Stroke, 21,
164-166, 1990) narkotikamisbruk (T. F. Meert og P. A. J.
Janssen, Drug. Develop. Res. 25, 39-53, 1992; T.F. Meert og
P.A.J. Janssen, Drug, Develop, Res., 25, 55-66, 1992; E.
M.Sellers et al., Trends Pharmacol. Sci., 13, 69-75, 1992,
sevnforstyrrelser (C. Dugovic et al., Psychopharmacology,
97, 436-442, 1989) og migrene (D.L. Murphy et al., Psycho-
pharmacology, 98, 275-282, 1989).
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spesielt vedrerer foreliggende oppfinnelse forbindel-
med formel (I):

representerer 1 eller 2,

representerer et hydrogenatom eller en linear eller
forgrenet (C,-Cq)-alkylgruppe, en benzyl-, acetyl-,
eller allylgruppe, en pyridinaminockarbonylgruppe, en
linezr eller forgrenet (C,-C,) (tiokroman-8-yloksy)al-
kylgruppe, en linezr eller forgrenet (C,-C,)-acyl-
aminoalkylgruppe hvor acyl er en benzoylgruppe, idet
hver av disse grupper eventuelt er substituert med ett
halogenatom,

representerer et hydrogen- eller halogenatom, en
lineer eller forgrenet (C,-C¢)-alkoksygruppe eller en
hydroksy-, cyanogruppe, pyrrolyl, og i dette tilfellet
representerer R, og R, samtidig et hydrogenatom, eller
ndr R, og R, er lokalisert pa tilstetende karbonatomer
danner de sammen med karbonatomene som bzrer dem, en
fenylring og i dette tilfellet representerer R, hydro-
gen,

isomerene derav og addisjonssaltene derav med en farmasey-

tisk

Blan

akseptabel syre.

t de farmaseytisk akseptable syrer som kan nevnes uten

noen begrensning er saltsyre, hydrobromsyre, svovelsyre

fosf
vins
re,

sulf

onsyre, eddiksyre, trifluoreddiksyre, melkesyre, pyru-
yre, malonsyre, ravsyre, glutarsyre, fumarsyre, vinsy-
maleinsyre, sitronsyre, askorbinsyre, oksalsyre, metan-

onsyre, kamfersyre, etc..
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Oppfinnelsen vedrerer ogsd fremgangsmaten ved fremstilling
av forbindelsene av formel (I). I denne fremgangsmate, nar
forbindelsene med formel (I) som det er enskelig a oppna,
er sdledes at n = 1, anvendes et pyrrolidin med formel (II)
som utgangsmateriale, i1 form av et enantiomerpar eller en
ren enantiomer;

R, oCH,
Ry CO,CH, a
R4
i
CH,CH,

hvor R,, R;, og R, er som definert i formel (I),

hvilken forbindelse med formel (II), nar den foreligger i
form av et enantiomerpar, omsettes med litiumaluminiumhy-
drid i et inert opplesningsmiddel for & gi pyrrolidinet med
formel (III)

R, ocH,
R; CH,-OH
R, (m
)
CH,-CH;

hvor R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I),

hvis metoksyfunksjon omdannes til en hydroksylfunksjon ved
omsetning i narvar av natriumtioetoks&d eller bortribromid,
og som deretter omsettes med gassformig hydrogenklorid i
narvaer av tionylklorid i kloroformmedium,

for & gi forbindelsen med formel (IV):
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Ry OH
R; CH,-Cl @)
R‘
Y
CH,-CH,

hvor R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I),
hvilken forbindelse deretter sykliseres i1 basisk medium,
for 4 gi forbindelsene med formel (I/a), en spesiell gruppe
av forbindelsene av formel (I)

(I/a)

\
CH,-CH,

hvor R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),
hvorved aminfunksjonen i forbindelsen med formel (I/a) kan
avbeskyttes, hvis sd enskes, ved katalytisk hydrogenering,
for & gi forbindelsene med formel (I/b), en spesiell gruppe
av forbindelsene med formel (I);

(Ub)

hvor R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I),
hvilken forbindelse med formel (Ib) kan omsettes, hvis
gnsket, med et halogenderivat
R’,X
hvor
X representerer et halogenatom og

R’, representerer en lineazr eller forgrenet (C,-C;)al-
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kylgruppe, en acetyl-, eller 3-pyridinaminokarbonyl-
gruppe,

for 4 gi

- enten forbindelsen av formel (I/c), en spesiell gruppe

av forbindelsene med formel (I):

Ve)

hvor
R,, R, og R, har den samme betydning som i formel (I),
og R", representerer en linear eller forgrenet (C,-C;)-
alkylgruppe, en acetyl-, eller 3-pyridinaminokarbonyl-
gruppe,

- eller forbindelsene med formel (V):

R; V)

N\
alkCN

hvor R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I), og
alkCN representerer en linezr eller forgrenet (C,-C;) -
cyanoalkylgruppe,

hvorved cyanogruppen av forbindelsen med formel (V) reduse-

res til en aminogruppe, og omsettes med et benzoylhalogenid

(eventuelt substituert med et halogenatom),

for é gi forbindelsene med formel (I/d), en spesielle
gruppe forbindelser med formel (I):
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Rnn

hvori R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I) og

R"’, representerer en lineazr eller forgrenet (C,-C¢)benzoyl-

aminoalkylgruppe (eventuelt substituert pa fenylringen med

et halogenatom),

hvilken forbindelse med formel (I/a), (I/b), (i/c) eller

(1/4) :

- eventuelt renses 1 henhold til en standard rensnings-
teknikk,

- hvis enantiomerer separerer, hvis sd onskes, i henhold
til standard separasjonteknikk,

- og som omdannes, etter behov, til addisjonssaltene
derav med en farmaseytisk akseptabel syre,

- idet det er underforstatt at substituentene R,, R, og
R, kan innfores eller modifiseres i lepet av syntesen
av forbindelsene med formel (I) i henhold til stan-

dardteknikker innen organisk kjemi.

Forbindelsene med formel (II) anvendt som utgangsmaterialer
fremstilles i henhold til fremgangsmaten beskrevet av K.
Achiwa et al. (Chem, Pharm. Bull, 33(7), 2762-2766, 1985)

ved & utfere en cykloaddisjon av et etylen med formel (IIa)

OCH,
R,
R;

CH=CH-CO,CH, (Tla)

R,

hvor R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),

med N-benzyl-N- (metoksymetyl)trimetylsilylmetylamin i
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narvar av en katalysator, slik som trifluoreddiksyre.
Avhengig av konfigurasjonen av etylenet i formel (IIa) som
anvendes, gir denne cykloaddisjon et pyrrolidin med formel
(II), hvor hydrogenatomene som er lokalisert i 3- og 4-

stillingene er cis eller trans i relasjon til hverandre.

Forbindelsene med formel (IV) kan ogsa erholdes nar pyrro-
lidinet har hydrogenatomer i en cis-stilling i forhold til
hverandre, ved a-utfere en cykloaddisjon i henhold til
fremgangsmate beskrevet av K. Achiwa et. (sitert ovenfor)
av et kumarin av formel (VI)

hvor

R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),

med N-benzyl-N- (metoksymetyl)trimetylsilylmetylamin, under
anvendelse av trifluoreddiksyre som katalysator,

for & gi forbindelsene med formel VII)

cu,ch,

hvor

R;; Ry og R, har samme betydning som i formel (I),

hvilken forbindelse deretter undergar en reduksjon i narvar
av litiumaluminiumhydrid,

for & gi forbindelsene med formel (VIII):

R, OH

ks CH,0H (VIID
R4
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som omsettes med gassformig hydrogenklorid i narvar av
tionylklorid,
for & gi forbindelsene med formel (IV).

I fremgangsmaten ved fremstillingen av forbindelsene med
formel (I), hvor n = 2, er det anvendte utgangsmateriale

forbindelsene med formel (IX):

hvor

R,, R; og R, er som definert i formel (I),

hvilken forbindelse omsettes, i henhold til metoden beskre-
vet i Can. J. Chem., 52 2316, 1974, med metylmagnesiumbro-
mid og deretter med p-toluensulfonsyre,

for 4 gi forbindelsene av formel (X):

. cn
5 ~N
8 oy
R, o

hvor

R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I},
hvilken forbindelse omsettes med benzylamin i narvar av
formaldehyd,

for & gi forbindelsen med formel (XI):

N~ CI'12~C6H5
R; (X1)

hvor
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R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),
hvilken forbindelse deretter undergar en katalytisk hydro-

genering for & gi forbindelsen av formel (I/e), en spesiell

gruppe forbindelser med formel (I):

N’H '

R; (Ie)

hvor
R;, Ry og R, har samme betydning som i formel (1),
hvilken forbindelse av formel (I/e) kan omsettes, hvis sé&
enskes, med et halogenderivat med formel (XII):
R’,,-X
hvor
X representerer et halogenatom og
R’,, representerer en linear eller forgrenet (C,-C¢)alkyl-
gruppe, en acetyl-, benzyl-, eller 3-pyidinaminokar-
bonylgruppe,
for a4 gi
- enten forbindelsen med formel (I/f), en spesiell
gruppe forbindelser med formel (I):

N/ Rn

1a

R; hH

hvor

R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I), og R",,
representerer en linear eller forgrenet (C,-C,)alkylgruppe,
en acetyl-, benzyl-, eller 3-pyridinaminokarbonylgruppe,
- eller forbindelsen med formel (XIII):

N,mmni
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hvor

R,, Ry og R, har samme betydning som i formel (I), og alkCN
representerer en linezr eller forgrenet (C,-C¢)cyanocalkyl-
gruppe,

hvorved cyanogruppen i forbindelsen med formel (XIII)
reduseres til en aminogruppe og omsettes med et benzoylha-
logenid (eventuelt substituert med et halogenatom),

for & gi forbindelsen med formel (I/g), en spesiell gruppe
forbindelser med formel (I):

/Rm

R; Ig)

hvor

R, R; og R, har samme betydning som i formel (I), og R"‘,

representerer en linezr eller forgrenet (C,-C;)benzoylami-

noalkylgruppe (eventuelt substituert pad fenylringen med et

halogenatom) ,

hvilke forbindelser med formel (I/e), (I/f) eller (I/g):

- eventuelt rensesg i henhold til standard renseteknikk,

- hvis enantiomerer er separert, hvis sa ensket, i hen-
hold til en standard separasjonsteknikk,

- og som omdannes, etter behov, til addisjonssaltene
derav med en farmaseytisk akseptabel syre,

- idet det skal forstas at substituentene R,, R, eller R,
kan innferes eller modifiseres i lepet av syntesen av
forbindelsene med formel (I) i henhold til standard-

teknikker i den organiske kjemi.

En annen hensikt med foreliggende oppfinnelse er de farma-
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seytiske sammensetninger inneholdende som aktivt stoff,
minst én forbindelse med formel (I) alene eller i kombina-
sjon med en eller flere inerte, ikke-toksiske eksipienter
eller vehikler.

Blant de farmasgytiske sammensetninger ifelge oppfinnelsen
kan det mere spesielt nevnes de som er egnet for oral,
parenteral og nasal administrasjon, enkle eller belagte
tabletter, sublinguale tabletter, gelatinkapsler, sugetab-
letter, suppositorier, kremer, salver, dermale geler, etc..
N
Den egnede dosering varierer avhengig av pasientens alder
og vekt, naturen og alvoret av lidelsen og administrasjons-
ruten. Sistnevnte kan vare oral, nasal, rektal elle paren-
teralt. Normalt varierer enhetsdosen mellom 1 og 500 mg for
en behandling pa 1 til 3 doser pr. 24 timer.

Eksemplene som felger illustrerer oppfinnelsen og begrenser
den ikke pa noen mate.

Strukturene for forbindelsene som er beskrevet i eksemple-
ne, ble bekreftet ved de vanlige spektroskopiske teknikker.

Posisjonen for hydrogenatomene som er lokalisert mellom de
to heterocykluser er indikert pa felgende mate:

\\\\

trans-1,3,3a,4,9b-pentahydrobenzopyrano-
[3,4-clpyrrol
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cis-1,3,3a,4,9b-pentahydrobenzopyrano-
[3,4-clpyrrol.

Fremstillingene som er beskrevet nedenfor, ferer til ut-
gangsmaterialer som er anvendt under syntesen av forbindel-

sene ifelge oppfinnelsen.

Fremstilling A: Metyl-8-trans-1-benzyl-4-(2-metoksyfenyl) -
pyrrolidin-3-yllkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet av K. Achiwa et al. (Chem Pharm. Bull.,
33(7), 2762-2766, 1985). Til en opplesning som inneholder
120 mmol metyl-trans- (2-metoksy)cinnamat og 0,1 ml triflu-
oreddiksyre i 150 mol etylacetat avkijelt til 5°C, tilsettes
langsomt 110 mmol N-benzyl-N- (metoksymetyl)trimetylsilyl-
metylamin. Reaksjonsmediet bringes fra 30°C til 55°C i
lgpet av 75 minutter. 0,75 g kaliumkarbonat tilsettes
deretter, og blandingen holdes under omrering i 15 minut-
ter. Etter filtrering og inndampning av opplesningsmidlene
tas resten opp 1 100 ml etylacetat og opplesningen bringes
til 50°C. 110 mmol oksalsyre opplest i 100 ml aceton til-
settes deretter under kraftig omrering. Omreringen fortset-
tes i 15 timer. Det forventede produkt i form av oksalatet
erholdes deretter etter filtering, og det skylles med eter.
Basen erholdes etter behandling av oksalatet med to ekviva-
lente 1N kaliumhydroksy.

Infraredt): v (nujol) = 1736 cn
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Fremstilling B: Metyl [trans-1l-benzyl-4- (2, 6-~-dimetoksy-
fenyl) -pyrrolidin-3-yllkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av
metyl-trons- (2, 6-dimetoksy) cinnamat som utgangsmateriale.
Infraredt) : vy (nujol) = 1736 cm?

Fremstilling C: Metyl [trans-1l-benzyl-4-(2,5-dimetoksfe-
nyl) pyrrolidin-3-yl]l karboksylat

Det forventede produkt erholdes i1 henhold til fremgansmaten
beskrevet under Fremsgtilling A, under anvendelge av metyl-
Infraredt: vsg(nujol) = 1736 cm™

Fremgtilling D: cis-2-benzyl-1,3,3a,9b-tetrahydrobenzo-
pyrano[3,4]lpyrrol-4-on

Det forventede produkt erhcldes i1 henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av
kumarin som utgangsmateriale.

Smeltepunkt (oksalat): 170-175°C

Fremstilling E: Metyl [cis-1-benzyl-4-(2,6-dimetoksyfe-
nyl) -pyrrolidin-3-yl]lkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av
metyl cis-(2,6-dimetoksy)cinnamat som utgangsmateriale.
Infraredt: v (nujol) = 1757 cm™?

Fremstilling F: Metyl [trans-1l-benzyl-4- (2-metoksy-4-
klorfenyl)pyrrolidin-3-yl]karboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstillling A under anvendelse av
trans- (2-metoksy-4-klor) cinnamat som utgangsmateriale.
Infraredt: vg(nujol) = 1755 cm™
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Fremgtilling G: cis-2-benzyl-7-metoksy-1,3,3a,9b-tetra-
hydrobenzopyrano[3,4-clpyrrol-4-on

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A, under anvendelse av 7-
metoksykumarin som utgangsmateriale.

Smeltepunkt (oksalat): 182-186°C

Fremstilling H: Metyl[trans-1l-benzyl-4-(2,4-dimetoksy-
fenyl)pyrrolidin-3-yl]lkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av

metyl trans- (2,4-dimetoksy)cinnamat som utgangsmateriale.

Fremstilling I: Metyl [trans-1l-benzyl-4-(2,3-dimeocksyfe-
nyl)pyrrolidin-3-yl]lkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av

metyl trans-(2,3-dimetoksy)cinnamat som utgangsmateriale.

Fremstilling J: cig-2-benzyl-8-klor-1,3,3a,9b-tetrahy-
drobenzopyranol[3,4-clpyrrol-4-on

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av 6-
klorkumarin som utgangsmateriale.

Smeltepunkt (oksalat): 197°C.

Fremstilling K: Metyl [trans-1-benzyl-4- (2-metoksy-5-
klorfenyl)pyrrolidin-3-yllkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstillling A under anvendelse av
metyl trans- (2-metoksy-5-klor)cinnamat som utgangsmateri-
ale.
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Smeltepunkt (Oksalat): 144°C
Fremstilling L: cis-2-benzyl-6-klor-1,3,3a,%-tetrahy-

drobenzopyrano([3,4-clpyrrol-4-on

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsmé-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av 8-
klorkumarin som utgangsmateriale.

Fremstilling M: Metyl [trans-1l-benzyl-4- (2-metoksy-3-
klorfenyl)pyrrolidin-3-yllkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av
metyl trans- (2-metoksy-3-klor]cinnamat som utgangsmateri-
ale.

Fremstilling N: Metyl [trans-1l-benzyl-4- (2-metoksy-5-
bromfenyl) pyrrolidin-3-yl] karboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av
metyl trans- (2-metoksy-5-brom)cinnamat som utgangsmateri-
ale.

Fremstilling O: Metyl [trans-1l-benzyl-4- (2-metoksynaft-
yl) pyrrolidin-3-yllkarboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A, under anvendelse av

metyl trans-3-(2-metoksynaft-1-yl)akrylat som utgangsma-

teriale.

Fremstilling P: Metyl [{trans-1l-benzyl-4- (1-metoksynaft-
2-yllpyrrolidin-3-yl] karboksylat

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-



10

15

20

25

30

35

311085

18

ten beskrevet under Fremegtilling A, under anvendelse av
metyl trans-3-(l-metoksynaft-1l-yl]lakrylat som utgangsma-
teriale.

Fremstilling Q: cis-16-benzyl-13,14,15,17-tetrahydro-
l1l-okea-12-on-16-azacyklopenta[a] fenan-
tren

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av

benzo [h] kroman-1-on som utgangsmateriale.

Fremstilling R: cis-2-benzyl-1,3,3a,l1lc-pentahydro-4-

on-5-oksa-2-azacyklopentac) fenantren

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Fremstilling A under anvendelse av

benzo [flkromen-3-on som utgangsmateriale.

Eksempel 1: trans-2-benzyl-1,3,3a,4,9%9-pentahydro- (1) -
benzopyranc[3,4-c]lpyrrolhydroklorid

Trinn A: trans-l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2-metoksyfenyl)
pyrrolidin

Til 560 mmol litiumaluminiumhydrid i 800 ml tetrahydrofuran
(THF) under en nitrogenatmosfazre og ved 5°C tilsettes 225
mmol metyl-[trans-l-benzyl-4-(2-metoksyfenyl)pyrrolidin-3-
yllkarboksylat (beskrevet under Fremstilling A) opplest i
500 ml THF. Etter rering i 1 time ved 5°C tilsettes lang-
somt 139 ml isopropylalkohol til ovennevnte blanding,
etterfulgt av'85,2 ml mettet natriumkloridopplesning.
Blandingen reres langsomt ved romtemperatur. Etter filtre-
ring og inndampning av lesningsmidlene erholdes det forven-
tede produkt.
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Trinn B: trans-l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2-hydroksyfe-
nyl)pyrrolidin

Til en pa forhdnd fremstilt opplesning inneholdende 96 mmol
natriumticetcksyd i 140 ml dimetylformamid (DMF) tilsettes
langsomt 24 mmol av forbindelsen erholdt i trinnet ovenfor
opplest i 120 ml DMF. Blandingen holdes ved 120°C i 4
timer. Etter avkijeling, fortynning med vann, ekstraksjon
med eter, torking og inndampning erholdes det forventede
produkt.
Trinn C: Trans-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2-hydroksyfenyl)-
pyrrolidinhydroklorid

4,6 mmol av forbindelsen erholdt i trinnet ovenfor oppleses
i 100 ml kloroform. Etter gjennomstremning i 10 minutter
med hydrogenkloridgass bringes reaksjonsmediet til tilbake-
lopstemperaturen og 13,8 mmol tionylklorid tilsettes deret-
ter. Tilbakelepstemperaturen opprettholdes inntil utvik-
lingen av gass har opphert. Etter inndampning av lesnings-
midlet tas residuet opp i etanol og inndampes deretter. Det
forventede produkt utfelles deretter i eter.

Trinn D: Trans-2-benzyl-1,3,3a,4,%b-pentahydro-(1l)-benzo-
pyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

2,95 mmol av forbindelsen erholdt i trinnet ovenfor opple-
ses 1 100 ml THF og 10 ml heksametylfosfortriamid (HMPT). 4
ml av en 1,6 M opplesning av butyllitium i heksan tilsettes
deretter til ovennevnte blanding. Blandingen holdes under
omrering i 15 timer. Etter hydrolyse og inndampning av
opplesningsmidlene tas residuet opp i vann og ekstraheres
med eter. Etter terking -og inndampning av de organiske
faser erholdes det forventede produkt ved rensing av resi-
duet ved kolonnekromatografi pa kisel under anvendelse av
en diklormetan/metanolblanding (97/3) som elueringsmiddel.
Basen omdannes til salt i saltsyreetanol.
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Element-mikroanalyse:
C% H% N% Cl%
Beregnet 71,63 6,68 4,64 11,75
Funnet 71,31 6,61 4,70 12,04
Eksempel 2: Trans-2-benzyl-9-hydroksy-1,3,3a,4,9b-penta

hydro- (1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrolhydroklo-
rid

Trinn A: Trans-l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2,6-dimetoksyfe-
nyl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsmate
beskrevet under Trinn A i eksempel 1, under anvendelse av
metyl [trans-1l-benzyl-4-(2,6-dimetoksyfenyl)pyrrolidin-3-
yllkarboksylat, beskrevet under Fremstilling B, som ut-
gangsmateriale.

Trinn B: Trans-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2,6-dimetoksyfe-
nyl) pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten besgkrevet under Trinn C i eksempel 1.

Trinn C: Trans-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2,6-dihydroksyfe-
nyl)pyrrolidin

Til 5,8 mmol av forbindelsen erholdt i trinnet ovenfor,
opplest i 100 ml diklormetan, tilsettes 29 ml av en 1M
opplesning av bortribromid i diklormetan. Blandingen holdes
ved tilbakelspstemperatur i 5 timer. Etter avkjeling til-
settes 77 ml etyleter og deretter 200 ml mettet natriumhy-
drogenkarbonatopplesning. Etter ekstraksjon med eter vaskes
de organiske faser med mettet natriumhydrogenkarbonatopp-
losning, terkes og inndampes. Det forventede produkt erhol-

des etter rensing av residuet ved kolonnekromatografi pa
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kisel under anvendelse av en cykloheksan/etylacetatblanding
(80/20) som elueringsmiddel.

Trinn D: Trans-2-benzyl-9-hydroksy-1,3,3a,4,8b-pentahydro-~
(1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet i Trinn D i eksempel 1.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Clx
Beregnet 68,09 6,03 4,41 11,17
Funnet 67,73 6,35 4,41 4,27

Eksempel 3: Trans-2-benzyl-9-metoksy-1,3,3a,4,9%b-penta-
hydro- (1) -benzopyrano[3,4-c] pyrrolhydro-
klorid

Trinnene A og B: Disse trinn er identiske med Trinnene 2
og B i eksempel 2.

Trinn C: Trans-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2-hydroksy-6-metok-
syfenyl)pyrrolidin

Til 28,9 mmol av forbindelsen erholdt i ovennevnte trinn,
opplest i 200 ml diklormetan, tilsettes 57,8 ml av en 1M
opplesning av bortribromid i diklormetan. Reaksjonsmediet
holdes ved tilbakelepstemperatuen i 45 wminutter. Etter
avkijeling og tilsetning av 800 ml vann bringes pH til 10.
Etter ekstraksjon med diklormetan, terking og inndampning
renses residuet ved kolonnekromatografi pd kisel under
anvendelse av diklormetan som elueringsmiddel. Det forven-
tede produkt erholdes etter frigjzfing med metanol og

deretter med 1N natriumhydroksyd.

Trinn D: Trans-2-benzyl-9-metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahydro-
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(1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrolhydroklorid

Til 9,3 mmol natriumhydrid i 20 ml THF tilsettes en opples-
ning som inneholder 7,8 mmol av forbindelsen erholdt i
trinnet ovenfor i 20 ml THF. Reaksjonsmediet holdes ved
tilbakelopstemperatucren i 3 timer og hydrolyseres deret-
ter. Etter ekstraksjon med eter, terking og inndampning
erholdes det forventede produkt ved rensing av residuet ved
kolonnekromatografi pd kisel under anvendelsen av en di
klormetan/metanolblanding (95/5) som elueringsmiddel.
Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 68,77 6,68 4,22 10,68
Funnet 68,34 6,47 4,51 11,21
Eksempel 4: Trans-9-metoksy-1,3,3a,4,5b-pentahydro- (1) -

benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

2 mmol av forbindelsen erholdt i eksempel 3 i 100 ml etanol
og 30 ml vann hydrogeneres i 1 time ved 45°C i nerver av 70
mg palladium-pa-trekull som katalysator. Det forventede

produkt erholdes etter inndampning av opplesningsmidlene.

Element -mikroanalyse

C% H% N% Cl%
Beregnet 59,63 6,63 5,79 14,67
Funnet 58,93 6,009 5,85 15,14
Ekgempel 5: Trans-2-acetyl-9-metoksy-1,3,3a,4, 9 -penta-

hydro- (1) -benzopyrano [3,4-c]lpyrrol
Til 0,8 mmol av forbindelsen erholdt i eksempel 4 i 30 ml
kloroform tilsettes suksessivt 1,66 mmol trietylamin og
deretter 0,8 mmol acetylklorid. Etter omrering i én time
ved romtemperatur hydrolyseres reaksjonsmediet. Etter
ekstraksjon med kloroform, terking og inndampning erholdes
det forventede produkt etter krystallisasjon av residuet
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fra etyleter.
Element -mikroanalyse:
C% H%
Beregnet 68,00 6,93
Funnet 67,21 6,57
Eksempel 6: Trans-2-propyl-9-metoksy-1,3,3a,4,9b-penta-

hydro- (1) -benzopyrano [3,4-c]pyrrol

Til 3,3 mmol av forbindelsen erholdt i eksempel 4, opplest
i 20 ml acetonitril og 10 ml aceton, tilsettes suksessivt
6,6 mmol kaliumkarbonat og deretter 3,3 mmol 1l-brompropan.
Reaksjonsmediet holdes ved tilbakelepstemperatur i 15
timer. BEtter avkijeling, filtrering, hydrolyse og ekstrak-
sjon med diklormetan terkes de organiske faser og inndampes
deretter. Det forventede produkt erholdes etter rensing av
residuet ved kolonnekromatografi pa kisel under anvendelse
av en diklormetan/metanol/vandig ammoniakkblanding (90/10/-
0,5) som elueringsmiddel. Den slik erholdte base omdannes
til salt i saltsur etanol.

Smeltepunkt: 233°C

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 63,48 7,81 4,94 12,45
Funnet 63,53 7,86 4,84 12,74
Eksempel 7: Trans-2-allyl-9-metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahy

dro- (1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrol

Til 3,3 mmol av forbindelsen erholdt i eksempel 4, opplest
i 30 ml kloroform, tilsettes suksessivt 6,6 mmol trietyl-
amin og deretter 3,3 mmol allylbromid. Reaksjonsmediet
holdes ved tilbakelepstemperatur i én time og hydrolyseres
deretter med 1N natriumhydroksyd. Etter ekstraksjon med
kloroform, forenes de organiske faser, terkes og inndampes.
Det forventede produkt erholdes etter rensing av residuet
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ved kolonnekromatografi pa kisel under anvendelse av en
diklormetan/metanol/vandig ammoniakkblanding (95/5/0,5) som
elueringsmiddel.

Element-mikroanalyse:

C% H% N%
Beregnet 63,15 6,35 3,87
Funnet 61,59 6,41 3,88
Eksempel 8: Trans-2-[3-(4-fluorbenzoylamino) (etyl] -9-

metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahydro- (1) -benzopy-
rano [3,4-c]lpyrrol

Trinn A: Trans-2-cyanometyl-9-metoksy-1,3,3a,4,9-penta-
hydro- (1) -benzopyrano[3, 4-c] pyrrol

Til 4,14 mmol av forbindelsen erholdt i eksempel 4, opplest
1 20 ml acetonitril tilsettes suksessivt 8,28 mmol kalium-
karbonat og deretter en opplesning som inneholder 4,14 mmol
bromacetonitril i 20 ml acetonitril. Reaksjonsmediet holdes
ved tilbakelepstempeaturen i 15 timer. Etter avkjeling og
filtrering hydrolyseres filtratet og ekstraheres med di-
klormetan. De organiske faser terkes og inndampes, og det
forventede produkt erholdes etter rensing av residuet ved
kolonnekromatografi pd kisel under anvendelse av en diklor-
metan/metanol-blanding (98/2) som elueringsmiddel.

Trinn B: Trans-2-(2-aminoetyl)-9-metoksy-1,3,3a,4,9b-
pentahydro- (1) -benzopyrano([3,4-c]pyrrol

1,5 mmol av forbindelsen erholdt i ovennevnte trinn tilset-
tes til en opplesning som inneholder 3 mmol litiumalumini-
umhydrid i 15 ml THF ved 5°C. Reaksjonsmediet reres om i 90
minutter ved denne tempreatur. Etter tilsetning av 0,17 ml
vann, 0,25 ml 2N natriumhydroksyd og deretter 0,46 ml vann
omreores mediet igjen i 3 timer og filtreres deretter.
Opplesningsmidlene dampes av og det forventede produkt

erholdes etter rensing av residuet ved kolonnekromatografi
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pa kisel under anvendelse av en diklormetan/metanol/vandig
ammoniakkblanding (80/20/2) som elueringsmdidel.

Trinn C: Trans-2-[3-(4-fluorbenzoylamino)etyl]-9-metoksy-
1,3,3a,4,9%-pentahydro- (1) -benzopyrano[3,4-clpyr
rol

Til 1 mmol av forbindelsen erholdt i ovennevnte trinn,
opplest i 80 ml kloroform ved 5°C, tilsettes 1 mmol trie-
tylamin og deretter, etter omrering i 15 minutter, 1 mmol
para-klorbenzoylklorid. Reaksjonsmediet holdes ved 5°C i 90
minutter og hydrolyseres deretter under anvendelse av 1N
natriumhydroksyd. Etter ekstraksjon med diklormetan, terkes
de organiske faser og inndampes, og det forventede produkt
erholdes etter rensing av residuet ved kolonnekromatografi
pd kisel. Basen omdannes deretter til salt i saltsur etanol
og hydrokloridet krystalliserer fra pentan.

Smeltepunkt: 202°C

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 61,99 5,95 6,88 8,71
Funnet 61,85 5,91 6,92 8,52

Eksempel 9: Trans-2-benzyl-8-metoksy-1,3,3a,4,9b-penta
hydro- (1) benzopyrano[3, 4-c]pyrrolhydroklorid

Trinn A: Trans-1l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2,5-dimetoksy-
fenyl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn A i eksempel 1, utgdende fra
metyl- [trans-1-benzyl-4-(2,5-dimetoksyfenyl)pyrrolidin-3-
yllkarboksylat beskrevet under Fremstilling C.

Trinn B: Trans—l-benzyl-B-hydroksymety1-4-(z-hYdroksy-S-
metoksyfenyl)pyrrolidin



10

i5

20

25

30

35

311085

26

97 mmol etantiol tilsettes til en opplesning som inneholder
97 mmol natriumhydrid i 150 ml DMF ved 10°C. Etter omrering
i 15 minutter ved denne temperatur tilsettes 24 mmol av
forbindelsen erholdt under Trinn A og reaksjonsmediet
holdes ved 120°C i 3 timer. Etter avkjeling, hydrolyse,
ekstraksjon med eter og deretter med diklormetan, forenes
de organiske faser, terkes og inndampes. Det forventede
produkt erholdes etter rensing ved kolonnekromatografi pa
kisel under anvendelse av en diklormetan/metanolblanding
(95/5) som elueringsmiddel.

Trinn C: Trans-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2-hydroksy-5-metok-
syfenyl)pyrrolidin

Det forvente deprodukt erholdes ifelge til fremgangsmaten
beskrevet under Trinn C 1 eksempel 1, utgdende fra forbin-

delsen erholdt i trinnet ovenfor.

Trinn D: Trans-2-benzyl-8-metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahydro-
(1) -benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn D i eksempel 1 utgdende fra
forbindelsene erholdt i trinnet ovenfor.
Element-mikroanalyse:

C% J% M% Co%
Beregnet 68,77 6,68 4,22 10,68
Funnet 68,34 6,67 4,22 10,56

Eksempel 10: Trans-8-metoksy-1,3,3a,,4,9b-pentahydro- (1) -
benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet i eksempel 4 utgaende fra forbindelsen er-
holdt i eksempel 9.
Element-mikroanalyse:
c

0
o34
o\°
Z
o\°

Cl%
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Beregnet 59,63 6,67 5,79 14,62
Funnet 59,58 6,60 5,77 14,30

Eksempel 11: Trang-2-propyl-8-metoksy-1,3,3a,4,9b-penta
hydro- (1) -benzopyrano- [3,4-c]lpyrrolhydroklo
rid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgansmiten
beskrevet i eksempel 6 utgdende fra forbindelsen beskrevet
i eksempel 10. Kromatografisk rensing utferes under anven-
delse av diklormetan/metanolblanding (95/5) som eluerings-
middel og gir hydrokloridet.

Element-milkroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 63,48 7,88 4,94 12,49
Funnet 63,05 7,66 4,97 12,51

Eksempel 12: cis-2-benzyl-1,3,3a,4,9b-pentahydro- (1) -
benzopyrano [3,4-clpyrrolhydroklorid

Trinn A: cis-l-benzyl-3-hydroksyfenyl-4-(2-hydroksyfeﬁyl)
pyrrolidin
125 mmol cis-2-benzyl-1,3,3a,9b-tetrahydrobenzopyrano([3,4-
clpyrrol-4-on (beskrevet i fremstilling D) tilsettes til en
heterogen opplesning inneholdende 310 mmol litiumaluminium-
hydrid i 800 ml THF ved 5°C. Reaksjonsmediet holdes under
omregring i1 3 timer ved romtemperatur og avkjeles deretter
til +10°C. 120 ml etylalkohol, 120 ml vann og deretter 40
ml vandig 40%’ig natriumhydroksydopplesning tilsettes suk-
seggivt. Etter filtrering av saltene, vaskes filtratet med
mettet natriumbikarbonatopplesning. Den organiske fase
terkes, og etter inndampning gir den det forventede pro-
dukt.

Trinn B: cis-1l-benzyl-3-klormetyl-4-(2-hydroksyfenyl)pyr-
rolidinhydroklorid
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Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsmad-
ten beskrevet under Trinn C i eksempel 1, utgdende fra
forbindelsen beskrevet i ovenfor nevnte tirnn.

Trinn C. c¢is-2-benzyl-1,3,3a,4,9%-pentahydro-(1l)-benzopy-
rano[3,4-c]lpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn D i eksempel 1, utgdende fra
forbindelsen ertholdt i ovenfor nevnte trinn.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% cls
Beregnet 71,63 6,68 4,64 11,75
Funnet 71.46 6,29 4,98 11,62

Eksempel 13: cis-1,3,3a,4, % -pentahydro- (1) -benzopyrano-
[3,4-clpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet i eksempel 45 utgdende fra forbindelsene
erholdt i eksempel 12.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cls
Beregnet 62,41 6,67 6,62 16,75
Funnet 61,77 6,47 6,43 16,54

Eksempel 14: cis~-2-benzyl-9-hydroksy-1,3,3a,4,9b-penta-
hydro- (1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrolhydroklo-
rid

Trinn A: cis-1l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2,6-dimetoksyfen-
yl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsmé-
ten beskrevet under Trinn A i eksempel 12, utgdende fra
metyl [cis-1l-benzyl-4-(2,6-dimetoksyfenyl)pyrrolidin-3-
yllkarboksylat beskrevet under Fremstilling E.
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Trinn B: cis-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2,6-dimetoksyfenyl) -
pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn C i eksempel 1, utgdende fra

forbindelsene beskrevet i ovenfor nevnte trinn.

Trinn C: cis-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2,6-dihydrofenyl)pyr-
rolidinhydroklorid

Til 8,9 mmol av forbindelsene erholdt i ovenfor nevnte
trinn i 170 ml diklormetan tilsettes 44,5 ml av en 1M
opplesning av bortribromid i diklormetan. Reaksjonsmediet
holdes ved tilbakelepstemperatur i 8 timer og behandles
deretter med konsentert natriumhydroksyd i én time. Mediet
ngytraliseres derpa under anvendelse av saltsyre. Etter
ekstraksjon med diklormetan erholdes det forventede produkt
etter rensning av residuet ved kolonnekromatografi pa kisel
under anvendelse av en diklormetan/metanolblanding (95/5)
som elueringsmiddel.

Trinn D: c¢is-2-benzyl-9-hydroksy-1,3,3a,4,9b-pentahydro-
(1) -benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsmé-

ten beskrevet under Trinn D i eksempel 1. Element-mikroana-

lyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 68,03 6,34 4,41 4,26
Funnet : 67,43 6,50 4,38 10,66

Eksempel 15: cis-2-benzyl-9-metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahydro-
(1) -benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

11,6 mmol av forbindelsen erholdt 1 eksempel 14, i 50 ml
DMF, tilsettes til en opplesning inneholdende 14 mmol
natriumhydrid i 50 ml DMF. Etter omrering i 30 minutter



10

15

20

25

30

35

311085

30

tilsettes 11,6 mmol metyljodid. Etter 1 time ved romtempe-
ratur, fulgt av hydrolyse, dampes opplesningsmidlene av.
Residuet tas deretter opp i vann. Etter ekstraksjon med
eter, terking og inndampning erholdes det forventede pro-
dukt etter rensing av residuet ved kolonnekromatografi pa
kisel under anvendelse av en cykloheksan/etylacetatblanding
(75/25) som elueringsmiddel.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% C1%
Beregnet 68,77 6,68 4,22 10,68
Funnet 68.66 4,48 4,45 10,97
Eksempel 16: cis-9-metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahydro- (1) -

benzopyrano([3,4-c]lpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsmé-
ten beskrevet i1 eksempel 4 utgdende fra forbindelsene
beskrevet i eksempel 15.

Element-mikroanalsye:

C% H% N% Cl%
Beregnet 59,63 6,67 5,79 14,67
Funnet 59,97 6,69 5,93 13,87
Eksempel 17: cig-2-acetyl-9-metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahy-

dro- (1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrol

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet i eksempel 5 utgdende fra forbindelsen be-
skrevet i eksempel 16.

Element -mikroanayse:

C% H% N%
Beregnet 68,00 6,93 5,68
Funnet 67,89 6,94 5,49

Eksempel 18: trans-2-benzyl-7-klor-1,3,3a,4,9b-pentahy-
dro- (1) ~-benzopyrano {3, 4-c] pyrrolhydroklorid
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Trinn A: trans-l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2-metoksy-4-

klorfenyl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn A 1 eksempel 1, under anvendelse
av metyl [transe-1-benzyl-4- (2-metoksy-4-klorfenyl)pyrroli-

din-3-yllkarboksylat, beskrevet i Fremstilling F, som ut-

gangsmateriale.

Trinn B: trans-l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2-hydroksy-4-
klorfenyl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn B i eksempel 2, utgdende fra

forbindelsene erholdt i ovennevnte trinn.

Trinn C: trans-l-benzyl-3-klormetyl-4-(2-hydroksy-4-klor-
fenyl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn C i eksempel 1 utgdende fra for-

bindelsen erholdt i ovenfor nevnte trinn.

Trinn D: trans-2-benzyl-7-klor-1,3,3a,4,5%b-pentahydro-(1)-
benzopyrano([3, 4-clpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn D i eksempel 3 (under anvendelse
av to ekvivalenter natriumhydrid) utgdende fra forbindelse-
ne erholdt i ovenfor nevnte trinn.

Element-mikroanalyse:

Cs H% N% Cl%
Beregnet 64,29 5,70 4,17 21,09
Funnet 64,25 5,72 4,03 21,27
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Eksempel 19: cie-2-[2- (tiokroman-8-yloksy)etyl] -1,3,3a,
9b-pentahydro- (1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrol-
hydroklorid

Til 4,7 mmol cis-1,3,3a,4,9b-pentahydro- (1) -benzopyrano-
[3,4-clpyrrolhydroklorid, beskrevet i eksempel 13, i 50 ml
acetonitril tilsettes 9,4 mmol kaliumkarbonat. Etter omre-
ring i 15 minutter tilsettes suksessivt 0,5 mmol kaliumjo-
did og deretter 4,7 mmol 1l-klor-2-(tiokroman-8-yloksy)etan
opplest i 50 ml acetonitril. Reaksjonsmediet holdes ved
tilbakelegpstemperaturen i 24 timer og inndampes deretter,
tas opp 1 vann, ekstraheres med diklormetan og terkes over
magnesiumsulfat fer filtrering. Opplesningsmidlene dampes
av. Det r3a produkt renses ved kolonnekromatografi pa kisel
(elueringsmiddel CH,Cl,/MeOH: 97/3). Produktet omdannes
deretter til salt med en opplesning av HCl i etanol.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl% S%
Beregnet 65,41 6,49 3,47 8,78 7,94
Funnet 65,08 6,31 3,58 8,23 8,23

Eksempel 20: cis-2-[(pyrid-3-yl)aminokarbonyl] -1, 3, 3a,
4, 9b-pentahydro- (1) -benzopyrano[3,4-clpyr-
rolhydroklorid

Til 30 mmol av produktet erholdt i eksempel 16 i 50 ml
diklormetan tilsettes 0,15 mmol 3-pyridylisocyanat. Etter

- omrering i 48 timer filtreres produktet fra og kromatogra-

feres derpd pa en kolonne av kisel (elueringsmiddel: di-
klormetan/metanol: 95/5). Det erholdte produkt ble omdannet
til salt under anvendelse av etanolisk saltsyreopplesning.
Element-mikroanalyse:

c H N Cl%
Beregnet 59.75 5,57 11,61 9,80
Funnet 60,06 5,56 11,38 8,94

o\°
o
o\°
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Eksempel 21 cis-2-benzyl-7-metoksy-1,3,3a,4,9b-pentahy-
dro-[1) -benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

Trinn A: cis-1-benzyl-3-hydroksymetyl=-4-(2-hydroksy-4-
metoksyfenyl)pyrrolidin

Til 230 mmol litiumaluminiumhydrid i 700 ml THF under
nitrogenatmosfare, tilsettes 180 mmol cis-2-benzyl-7-metok-
sy-1-3,3a, 9b-tetrahydrcbenzopyrano[3,4-clpyrrol-4-on,
beskrevet under Fremstilling G, ved +5°C. Reaksjonsmediet
holdes ved +10°C i én time for hydrolyse, og filtreres pa
celitt. Den organiske fase teorkes og, etter inndampning,
gir den det forventede produkt.

Trinn B: cis-2-benzyl-7-metoksy-1,3,3a,4,9-pentahydro(l)-
benzopyrano [3,4-c]lpyrrolhydroklorid

Til 93 mml av forbindelsen erholdt undex Trinn A i 700 ml
tetrahydrofuran (THF) tilsettes suksessivt 93 mmol dietyl-
azodikarboksylat og 93 mmol trifenylfosfin. Reaksjonsmediet
reres om i 3 timer ved romtemperatur og opplzsningsmidlene
dampes deretter av. Det ra produkt renses ved kolonnekroma-
tografi pd kisel (elueringsmiddel: cykloheksan/etylacetat:
70/30. Produktet omdannes til salt under anvendelse av
saltsyre i etanol.

Element-mikroanalyse:

C% 7 H% N% Cl%
Beregnet 68,77 6,68 4,22 10,68
Funnet 69,01 6,74 4,16 10,70.

Eksempel 22: trans-2-benzyl-7-metoksy-1-3,3a,4,9b-penta-
hydro- (1) -benzopyrano[3, 4-clpyrrolhydroklo-
rid

Trinn A: trans-l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2,4-dimetoksy-
fenyl)pyrrolidin
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Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn A i eksempel 1 under anvendelse

av forbindelsene beskrevet i Fremstilling H.

Trinn B: trans-l-benzyl-3-hydroksymetyl-4- (2-hydroksy-4-
metoksyfenyl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn B i eksempel 1, under anvendelse
av forbindelsen erholdt i ovenfor nevnte trinn som utgangs-
materiale.

Trinn C: trans-l-benzyl-7-metoksy-1-3,3a,4,9b-pentahydro-
(1) -benzopyrano- [3,4-c]pyrrolhydroklorid.

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangs-
madten beskrevet under Trinn B i eksempel 21 utgdende fra
forbindelsene erholdt i ovenfor nevnte trinn.

Element -mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 68,77 6,68 4,22 10,68
Funnet 68,44 6,59 4,49 10,77
Eksempel 23: A trans-2-benzyl-6-metoksy-1,3,3a,4,9b-pen-

tahydro- (1) -benzopyrano{3,4-clpyrrolhydro-
klorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinnene A, B
og C i eksempel 23 utgdende fra forbindelgen erholdt fra
Fremstilling I.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 68,77 6,68 4,22 10,68
Funnet 67,93 6,66 4,10 10,55
Eksempel 24: cis-2-benzyl-8-klor-1,3,3a,4,9b-pentahydro-

(1) -benzopyrano[3,4-c]pyrrolhydroklorid
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Trinn A: cis-1l-benzyl-3-hydroksymetyl-4-(2-hydroksy-5-
klorfenyl)pyrrolidin

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet under Trinn A i eksempel 12 idet man anvender
forbindelsene beskrevet i Fremstilling J som utgangsmate-
riale.

Trinn B: cis-2-benzyl-8-klor-1,3,3a,4,9-pentahydro-(1l)-
benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten begkrevet under Trinn B i eksempel 21 utgdende fra
forbindelsene erholdt i trinnet foran.

Elemlent-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 64,29 5,70 4,17 21,009
Funnet 64,82 5,82 4,19 20,81

Eksempel 25: trans-2-benzyl-8-klor-1,3,3a,4,9b-pentahy-
dro- (1) -benzopyrano[3, 4-c]lpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinnene A, B
og C i eksempel 22 utgdende fra forbindelsen erholdt fra
Fremstilling K.

Element -mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 64,29 5,70 4,17 21,09
Funnet 64,01 6,01 4,22 21,05

Eksempel 26: cis-2-benzyl-6-klor-1,3,3a,4,9-pentahydro-
(1) -benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

Det forventede produkt fremstilles i henhold til Trinn A i
eksempel 12 og deretter Trinn B i eksempel 21, utgdende fra
forbindelsen erholdt i Fremstilling L.
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Element-mikroanalyse:
C% H% N% Cl%
Beregnet 64,29 5,70 4,17 21,09
Funnet 63,72 5,59 4,26 24,16

Eksempel 27: trans-2-benzyl-6-klor-1,3,3a,4,9b-pentahy-
dro- (1) -benzopyrano([3,4-c]pyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinnene A, B
og C i eksempel 1 og deretter i henhold til Trinn D i
eksempel 3 utgdende fra forbindelsen erholdt i Fremstilling
M.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 64,29 5,70 4,17 21,09
Funnet 64,22 5,45 4,01 21,47

Eksempel 28: trans-2-benzyl-8-brom-1,3,3a,4, 9-pentahy-
dro- (1) -benzopyrano[3,4-c] pyrrolhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinnene A, B
og C i eksempel 1 fulgt av Trinn D i eksempel 3 utgdende
fra forbindelsen erholdt i Fremstilling N.
Element-mikroanalyse:

C% H% N% Br% Cl%
Beregnet 56,79 5,03 3,68 20,99 9,31
Funnet 57,14 5,19 3,48 20,00 9,18

Eksempel 29: trans-2-benzyl-8-cyano-1,3,3a,4,9-pentahy-
dro- (1) -benzopyrano[3,4-c]lpyrrolhydroklorid

9 mmol av forbindelsene i eksempel 18 oppleses i 10,4 ml
dimetylformamid. 5 mmol sinkcyanid og 0,3 mmol tetrakis-
(trifenylfosfin)palladium tilsettes deretter. Reaksjonsme-
diet holdes ved 80°C i 6 timer. Etter avkjeling tilsettes
30 ml toluen, og blandingen vaskes med to ganger 20 ml 2M




10

15

20

25

30

35

311085

37

vandig ammoniakkopplesning og deretter med mettet natrium-
kloridopplesning. Etter inndampning av opplesningsmidlene
omdannes raproduktet til salt idet man anvender en opples-
ning av saltsyre i etanol.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cls%
Beregnet 69,83 5,86 8,57 10,85
Funnet 69,41 5,77 8,53 10,83

Eksempel 30: trans-8-cyano-1,3,3a,4,9%-pentahydro-(1)-
benzopyrano[3,4-c]lpyrrolhydroklorid

17,2 mmol av forbindelsen erholdt i eksempel 29 i 130 ml
etanol og 40 ml vann hydrogeneres i 24 timer ved 40°C i
nzrvaer av 500 mg palladium-pa-trekull som katalysator.
Etter inndampning av opplesningsmidlene erholdes det for-
ventede produkt.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 60,89 5,54 11,83 14,98

Funnet 60,44, 5,52 11,45 14,26

Eksempel 31: trans-2-propyl-8-cyano-1,3,3a,4,95b-pentahy
dro- (1) -benzopyrano[3,4-clpyrrolhydroklorid

Forbindelsene erholdt i eksempel 30 behandles i henhold til
fremgangsmate beskrevet for eksempel 6.

Element~mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 64,63 6,87 10,05 12,72
Funnet 63,93 6,78 9,53 12,21

Eksempel 32: trans-2-benzyl-1,2,3,3a,4,l1llc-heksahydro-5-

oksa-2-aza-cyklopenta [c] fenantrenhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinnene A, B
og C i eksempel 1 fulgt av Trinn D i eksempel 3, utgdende
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fra forbindelsen erholdt i Fremstilling O.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 75.10 6,30 3,98 10,08
Funnet 74,51 6,25 4,16 10,02

Eksempel 33: trans-1,2,3,3a,4,llc-heksahydro-5-oksa-2-
aza-cyklopenta[c] fenantrenhydroklorid

Produktet erholdt i eksempel 32 behandles i henhold til
fremgangsmaten i eksempel 30.
Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cls%
Beregnet 68,83 6,16 5,35 13,54
Funnet 68.49 6,25 4,99 13,47

Eksempel 34: trans-l16-benzyl-12,13,14,15,16,17-heksahy-
dro-1ll-oksa-1l6-aza-cyklopentala] fenantren
hydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinn A i

eksempel 1 og behandles deretter i henhold til fremgangsma-

tene beskrevet under Trinn C i eksempel 2 og Trinn B i

eksempel 21 utgdende fra forbindelsene av Fremstilling P.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 75,10 6,30 3,98 10,08
Funnet 74,89 6,30 3,93 10,19
Eksempel 35: cis-16-benzyl-12,13,14,15,16,17-heksahydro-
ll-oksa-16-aza-cyklopentalal fenantrenhydro-
klorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinnene A og
B i eksempel 21, utgdende fra forbindelsene erholdt i
Fremstilling Q.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
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Beregnet 75,10 6,30 3,98 10,08
Funnet 74,53 6,38 3,85 10,02

Eksempel 36: c¢is-12,13,14,15,16,17-heksahydro-l1l-oksa-16-
aza-cyklopenta[a] fenantrenhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet for eksempel 30 utgdende fra forbindelsen i
eksempel 35.

Element-mikroanalyse:

C% H% N% Cl%
Beregnet 68,83 6,16 5,35 13,54
Funnet 68,41 6,22 5,56 13,46

Eksempel 37: cis-2-benzyl-1,2,3,3a,4,1llc-heksahydro-5-

oksa-2-aza-cyklopenta [c] fenantrenhydroklorid
Det forventede produkt erholdes i henhold til Trinn A og B
i eksempel 21 utgdende fra forbindelsen erholdt i Fremstil-
ling R.

Element-mikroanalyse:

Cc% H% N% Cls
Beregnet 75,10 6,30 3,98 10,08
Funnet 75,13 6,30 4,01 ~ 9,88

Eksempel 38: 1,2,3,3a,4,llc-heksahydro-5-oksa-2-aza-
cyklopentalc] fenantrenhydroklorid

Det forventede produkt erholdes i henhold til fremgangsma-
ten beskrevet i eksempel 30, utgdende fra forbindelsen i
eksempel 37.

Element-mikroanalyse

C% H% N% Cl%
Beregnet 68,83 6,16 5,35 13,54

Funnet 68,25 6,11 5,43 13.19
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Farmakologisk studium av forbindelsene ifelge oppfinnelsen

Eksempel 39: MAaling av in vitro-affinitet for 5-HT,.- og
5-HT,,-reseptorene

Fremgangsmater

Fremgangsmatene beskrevet for studiene av bindingen av 5-
HT,, og 5-HT,.-reseptorene er neyaktig de samme som beskre-
vet H. Canton et a., (Eur. J.Pharmacol., 191, 93, 1990) og
M.J.Millan et al. (J. Pharmacolo. Exp. Ther., 262, 451-463,
1992) . For 5-HT,,: frontal korteks/[’H] -ketanserin (1,0 nM).
For 5-HT,.: Cerebral pleksus for svin/[’H] -mesulergin (1,0
nM) . De 50 %’'ig hemmende doser (ID,,) bestemmes ved regre-
sjonsanalyse, og pKi-verdiene beregnes som folger:

UCs,
Ki --------
1 + [L]1/Kd4
[L] = konsentrasjon av Kd - Kd = dissosiasjonskonstant

Resultater
Resultatene erholdt med referanseforbindelsene og forbin-

delsene ifelge oppfinnelsen er kombinert i tabellen neden-
for.

SB 200,646 viste en beskjeden affinitet for 5-HT,.-resepto-
rer i storrelsesordenen 200 nM og hadde bare en svak affi-
nitet for 5-HT,,-seter. Dens selektivitet er sidledes 6 for
5-HT,.-setene.

Pa den annen side viste MDL 100,907 en meget betraktelig
selektivitet i sterrelsesordenen 200 for 5-HT,,-reseptorene
for hvilke den har en meget sterk affinitet.

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen har en sterre affinitet
for 5-HT,,-reseptorene enn referanseforbindelsene SB
200,646. Videre har de bedre selektivitet for 5-HT,.-resep-
torene med hensyn til 5-HT,,-reseptorene.
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Mere spesielt kan forbindelsene fra eksemplene 19 og 20

nevnes, hvilke er 9 henholdsvis 14 ganger kraftigere enn

referanseforbindelsen SB 200,646, og forbindelsene fra

eksemplene 6 og 7 som har en selektivitet som er dobbelt sa
stor som referanseforbindelsens SB 200, 646.
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Forbindelse S-HTac SHT2A  SHI2ASHToC
o Ki (nM) Ki (nM) Affinitetsforhold
Eksempel 2 195 490 2.5
_Eksempel 3 48 269 5.6
Eksempel 4 431 3468 8.0
"Eksempel 6 104 1738 16.7
Eksempel 7 120 1820 15.2
Eksempel 8 107 95 0.9
Eksempel 9 468 1097 23
‘Eksempel 10 2188 > 10000 >4.8
Eksempel 11 4074 > 10000 >23
Eksempel 12 832 3549 43
Eksempel 13 3090 > 10000 >3.33
Eksempel 14 218.8 1096 5.00
 Eksempel 15 363 389.0 10.7
Bksempel 16 263 3311 12.6
Eksempel 18 871 1867 2.1
Eksempel 19 22 155 7.0
Eksempel 20 14.4 102 7.1
Eksempel 21 871 617 0.7
Eksempel 22 478 170 3.6
Eksempel 24 38 107 2.8
Eksempel 33 51 107 2.1
Eksempel 34 776 1479 1.9
Eksempel 35 331 955 2.9
Eksempel 36 25.7 257 10
Eksempel 37 155 1349 8.7
Eksempel 38 22.9 97.7 4.3
SB 200,646 204.0 1318 6.5
MDL 100,907 107.2 0.59 0.006

Hver verdi representerer gjennomsnittet av 2-4 bestemmelser
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Eksempel 40: Farmaseytisk sammensetning

Formulering for fremstilling av 1000 tabletter

inneholdende en 10 mg’s dose

Forbindelsene fra eksempel 16 10
Hydroksypropylcellulose 2
Hvetestivelse 10
Laktose 100
Magnesiumstearat 3
Talkum 3

0u u u v Q

311085
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Patentkravw

Forbindelse,

karakterisert ved formel I

hvor

representerer 1 eller 2,

representerer et hydrogenatom eller en linezr eller
forgrenet (C,-C¢)-alkylgruppe, en benzyl-, acetyl-,
ellexr allylgruppe, en pyridinaminokarbonylgruppe, en
linear eller forgrenet (C,-C,) (tiokroman-8-yloksy)al-
kylgruppe, en linea:r eller forgrenet (C,-Cq)-acyl-
aminoalkylgruppe hvor acyl er en benzoylgruppe, idet
hver av disse grupper eventuelt er substituert med ett
halogenatom,

representerer et hydrogen- eller halogenatom, en
linezr eller forgrenet (C;-C;)-alkoksygruppe eller en
hydrcoksy-, cyanogruppe, pyrrolyl, og i dette tilfellet
representerer R, og R, samtidig et hydrogenatom, eller
ndr R, og R, er lokalisert pa tilstetende karbonatomer
danner de sammen med karbonatomene som barer dem, en
fenylring og i dette tilfellet representerer R, hydro-

gen,

isomerene derav og addisjonssaltene derav med en farmasey-

tisk akseptabel syre.

2.

Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at n er lik 1,

isomerene derav og addisjonssaltene derav med en farmasey-

tisk akseptabel syre.
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3. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert v ed at R, representerer en
benzylgruppe,

isomerene derav og addisjonssaltene derav med en farmasey-
tisk akseptabel syre.

4. Forbindelse ifelge krav 1,

karakterisert ved at R, representerer
en line®r eller forgrenet (C,-C¢)-alkoksygruppe eller en
hydroksygruppe,

isomerene derav og addisjonssaltene derav med en farmasey-
tisk akseptabel syre.

5. Fremgangsmate ved fremstilling av forbindelser med
formel (I) ifelge krav 1, hvor n = 1,
karakterisert ved at det anvendte ut-
gangsmateriale er et pyrrolidin med formel (II), i form av

et enantiomerpar, eller en ren enantiomer:

R, ocH,
R; CO,CH, @
R, |
I
CH,-CH,

hvor R,, R;, og R, er som definert i formel (I),

hvilken forbindelse med formel (II), ndr den foreligger i
form av et enantiomerpar, omsettes med litiumaluminiumhy-
drid i et inert opplzsﬁingsmiddel for & gi pyrrolidinet med
formel (III)
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R, oCH,
R; CH,-OH am
R4
T
CH,-CeHy

hvor R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I),

hvis metoksyfunksjon omdannes til en hydroksylfunksjon ved
omsetning i narvar av natriumtioetoksyd eller bortribromid,
og som deretter omsettes med gassformig hydrogenklorid i
nerver av tionylklorid i klorcformmedium,

for & gi forbindelsen med formel (IV):

5 OH
R; CH.-
H,-Cl av)
R4
)
CH,-CeH,

hvor R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),
hvilken forbindelse deretter sykliseres i basisk medium,
for & gi forbindelsene med formel (I/a), en spesiell gruppe

av forbindelsene av formel (I)

(I/a)

hvor R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I),
hvorved aminfunksjonen i forbindelsen med formel (I/a) kan
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avbeskyttes, hvis s& enskes, ved katalytisk hydrogenering,
for & gi forbindelsene med formel (I/b), en spesiell gruppe
av forbindelsene med formel (I);

(I7b)

hvor R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),
hvilken forbindelse med formel (Ib) kan omsettes, hvis sé&
ensket, med et halogenderivat

R’,X
hvor
X representerer et halogenatom og
R’, representerer en linear eller forgrenet (C;-C¢)al-
kylgruppe, en acetyl- eller 3-pyridinaminokarbonyl-
gruppe
for & gi
- enten forbindelsen av formel (I/c), en spesiell gruppe
av forbindelsene med formel (I):
e)
R",
hvor

R,, R; og R, har den samme betydning som i formel (I),
og R", representerer en lineazr eller forgrenet (C,-C;) -
alkylgruppé, en acetyl- eller 3-pyridinaminokarbo-
nylgruppe ‘

- eller forbindelsene med formel (V):
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R; V)

alkCN

hvor R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I), og
alkCN representerer en linear eller forgrenet (C,-Cq)-
cyanoalkylgruppe,

hvorved cyanogruppen av forbindelsen med formel (V) reduse-

res til en aminogruppe, og omsettes med et benzoylhalogenid

(eventuelt substituert med et halogenatom),

for & gi forbindelsene med formel (I/d), en spesielle

gruppe forbindelser med formel (I):

(I/d)

Rm

hvori R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I) og
R"’, representerer en linear eller forgrenet (C,-C¢)benzoyl-
aminoalkylgruppe (eventuelt substituert pa fenylringen med
et halogenatom),

hvilken forbindelse med formel (I/a), (I/b), (I/c) eller

(1/4):

- eventuelt renses i1 henhold til en standard rensnings-
teknikk,

- hvis enantiomerer separerer, hvis sd enskes, i henhold
til standard separasjonteknikk,
- og som omdannes, etter behov, til addisjonssaltene

derav med en farmaseytisk akseptabel syre,
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- idet det er underforstd&tt at substituentene R,, R; og
R, kan innferes eller modifiseres i lopet av syntesen
av forbindelsene med formel (I) i henhold til stan-

dardteknikker innen organisk kjemi.

6. Fremgangsmate ved fremstilling av forbindelser med
formel (I) ifelge krav 1, hvor n = 2,
karakterisert ved at det anvendte ut-
gangsmateriale er forbindelsen med formel (IX)

hvor

R,, R, og R, er som definert i formel (I),

hvilken forbindelse omsettes med metylmagnesiumbromid og
deretter med p-toluensulfonsyre,

for 4 gi forbindelsene av formel (X):

CH,
R,
N
R; X)
R (0]

hvor

R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),
hvilken forbindelse omsettes med benzylamin i nervaer av
formaldehyd,

for & gi forbindelsen med formel (XI):
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hvor

R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I),

hvilken forbindelse deretter undergdr en katalytisk hydro-
genering for & gi forbindelsen med formel (I/e), en spesi-

ell gruppe forbindelser med formel (I):

N’H

R; IVe)

hvor

R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I},

hvilken forbindelse av formel (I/e) kan omsettes, hvis sa

gnskes, med et halogenderivat med formel (XII):

R',,-X

hvor

X representerer et halogenatom og

R’,, representerer en linezr eller forgrenet (C,-C¢)alkyl-
gruppe, en acetyl-, benzyl- eller 3-pyridinaminokarbo-
nylgruppe,

for & gi

- enten forbindelsen med formel (I/f), en spesiell
gruppe forbindelser med formel (I):
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/R"li

R; nH

hvor

R,, R; og R, har samme betydning som i formel (I), og R",,
representerer en linear eller forgrenet (C,-C¢)alkylgruppe,
en acetyl-, benzyl-, eller 3-pyridinaminockarbonylgruppe ,
eller forbindelsen med formel (XIII):

N~ kN

Rs . (X1

hvor

R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I), og alkCN
representerer en linear eller forgrenet (C,-C¢)cyanoalkyl-
gruppe,

hvorved cyanogruppen i forbindelsen med formel (XIII)
reduseres til en aminogruppe og omsettes med et benzoylha-
logenid (eventuelt substituert med et halogenatom),

for & gi forbindelsen med formel (I/g), en spesiell gruppe
forbindelser med formel (I):

N/Rnll

Ug)
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hvor

R,, R, og R, har samme betydning som i formel (I), og R"’,

representerer en linezr eller forgrenet (C,-C;)benzoylami-

noalkylgruppe (eventuelt substituert pad fenylringen med et

halogenatom),

hvilke forbindelser med formel (I/e), (I/f) eller (I/g):

- eventuelt renses i1 henhold til standard renseteknikk,

- hvis enantiomerer er separert, hvis sa ensket, i hen-
hold til en standard separasjonsteknikk,

- og som omdannes, etter behov, til addisjonssaltene
derav med en farmaseytisk akseptabel syre,

- idet det skal forstés at substituentene R,, R; eller R,
kan innferes eller modifiseres i lepet av syntesen av
forbindelsene med formel (I) i henhold til standard-

teknikker i den organiske kjemi.

7. Farmaseytisk sammensetning,

karakterisert v e d at den inneholder, som
virkestoff, minst én forbindelse som krevet i ett av krave-
ne 1 til 4, alene eller i kombinasjon med én eller flere

inerte, ikke-toksiske, farmaseytisk akseptable wvehikler.

8. Farmaseytisk sammensetning ifelge krav 7,
karakterisert ved at den anvendes ved
behandling av sykdommer som krever en ligand til 5-HT,.-
reseptorene, slik som angst, depresjon, impulsforstyrrel-
ser, schizofreni appetittforstyrrelser, kardiovaskulare
sykdommer, seksuell dysfunksjon, serebral iskemi, narkoti-
kamisbruk, sevnforstyrrleser og migrene.
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