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Omrade av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse angadr nye forbindelser, et
farmaseytisk preparat derav for behandling av psykose ved
administrering av de nye forbindelser, og en fremgangsmate for

fremstilling av disse forbindelser.

Bakgrunn for oppfinnelsen

Psykose er en sykdom som hovedsakelig interfererer
med evnen til 4 mete vanlige livskrav. I feorste rekke er den
et tap av egogrenser eller en vesentlig svekkelse i realitets-
testing., Innbefattet under uttrykket psykose er sykdommene
schizofreni, schizofreniform sykdom, schizoaffektiv sykdom,
delusjonal sykdom, kort psykotisk sykdom, delt psykotisk syk-
dom, psykotisk sykdom pd grunn av en generell medisinsk til-
stand, substansfremkalt psaykotisk sykdom og psykotisk sykdom
som ellers ikke er spesifisert, som definert av DIAGNOSTIC AND
STATISTICAL MANUAL OF MENTAL DISORDERS, 4. utg., publisert
1994 av American Pgychiatric Association, Washington D.C.,
USA, inkorporert her ved referanse.

Schizofreni er en sykdom pa sinnet som er karakteris-
ert ved positive (vrangforestillinger, hallusinasjoner, mar-
kert bisarr atferd) og negative (flat affekt, talefattigdom,
sosial isolasjon, anhendonia) symptomer. Utviklingen av
schizofreni er antatt & skyldes et overskudd av dopaminerg
transmisjon i hjernen. Denne teori er blitt foreslatt basert
pa de observasjoner at typiske antipsykotiske legemidler blok-
kerer D;-type dopaminreseptorer, og legemidler som oker nivaet
av dopamin, fordrsaker en psykose som ligner den paranoide
subtype av schizofreni. Losoncyzy, M.F. et al., "The Dopamine
Hypothesis of Schizophrenia", H.Y. Meltzer, red., Psychophar-
macology: The Third Generation of Progress. New York: Raven
Press; 1987: 715-726.

Det finnes for tiden terapeutiske behandlinger til-
gjengelige for behandling av psykose ved administrering til
pasienten av neuroleptiske legemidler slik som klorpromazin,
haloperidol og sulprid. Selvsagt har mange av disse legemidler
uenskede bivirkninger (f.eks. ekstrapyramidale symptomer)
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eller er ikke si effektive som ensket av alle pasienter. Det
foreligger derfor fremdeles behov for forskjellige legemiddel-
terapier.

Sammendrag av oppfinnelsen

Foreliggende oppfinnelse angar en forbindelse av for-
mel T

NR,R,

formel I

en stereoisomer, eller et farmaseytisk akseptabelt salt derav,
hvor
R; er H, Ci.s-alkyl, eventuelt substituert aralkyl, even-
tuelt substituert heterocaralkyl, alkylsﬁlfonyl, eller
(CHz2}uZ - eventuelt substituert fenyl,
Z er O eller C=0;
aralkyl betyr fenyl-C;-C¢-alkyl,
alkylsulfonyl betyr S(0},-Ci-Ce-alkyl,
hetercaralkyl betyr benzisoksazol, tiofen eller
1,3-dihydrobenzimidazol-2-on forbundet til
resten av molekylet med en rettkjedet
eller forgrenet C;-Cg-alkylenbro,
hvori eventuelt substituert betyr en gruppe som
er hensiktsmessig substituert med 1, 2
eller 3 substituenter hver uavhengig valgt
fra H, halogen, C;¢-alkyl, C;.g-alkoksy,
eller C(=0)Ci.s-alkyl,
hver av R; og R; er uavhengig H, C;.¢-alkyl eller CHO;
Xog ¥ er like og er valgt fra H, hydroksy, acetyl, acyl-
ocksy, hvori acyloksy er 0C{0)C;-Cs-alkyl og Ci¢-
alkoksy, eller
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X og Y danner sammen et sykloheksylidenketal;
og

m er et helt tall pa 2 eller 3.

Foreliggende oppfinnelse omfatter ogsa et farmaseyt-
isk preparat omfattende forbindelsen av formel I og en farma-
seytisk akseptabel barer; og en fremgangsmite for fremstilling
av forbindelsen av formel I.

Malet med foreliggende oppfinnelse er & tilveiebringe
en ny forbindelse som er anvendbar ved behandling av en psyko-
tisk sykdom. Et annet m&l med foreliggende oppfinnelse er an-
vendelse av denne forbindelse for behandling av en medisinsk

sykdom, i sardeleshet psykose, og spesielt schizofreni.

Beskrivelse av foreliggende oppfinnelse

Visse uttrykk som anvendes her, vil ha spesifiserte
definisjoner:

(1) "Aralkyl" betyr en fenylgruppe forbundet til resten
av molekylet via en alkylenbro. Denne alkylenbro kan vare
rettkjedet eller forgrenet og har en lengde pa 1, 2, 3, 4, 5
eller 6 karboner. "Aryl" betyr et aromatisk radikal med

6 atomer i et enkelt ringsystem, fenyl. Eksempler pa fore-
trukne aralkylgrupper er benzyl, fenyletyl og propylfenyl.

(2) "Eventuelt substituert" betyr at den angjeldende
gruppe er substituert som definert her med samme eller foxr-
skjellige substituenter, dvs. uavhengig valgt fra gruppen av
hydrogen, halogen (fluor, klor, jod eller brom), C;.¢-alkyl,
Ci-¢-alkoksy eller C(=0)C;-g-alkyl med 1, 2 eller 3 substitu-
enter som er egnet i henhold til strukturen.

(3) "Heterocaralkyl" betyr et heterocaryl forbundet til
resten av molekylet med en alkylenbro. Denne alkylenbro kan
vaere rettkjedet eller forgrenet og har en lengde pa 1, 2, 3,
4, 5 eller 6 karboner. "Heterocaryl"-delen refererer til en
aromatisk gruppe pa 5 ledd hvor 1 av leddene er et svovelatom.
5-leddede heterocaryler er tiofen. Heteroaryler kan ogsd vare
et kondensert ringaromatisck system med 1 eller 2 ledd derav
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som er et oksygen eller nitrogen eller en kombinasjon derav,
som 1,3-dihydrobenzimidazcl-2-on eller benzisoksazol.
Heteroarylalkylgruppen kan vare eventuelt substituert ved
heterocaryldelen derav som her beskrevet.

{4) "Pasient" betyr et pattedyr slik som en hund, katt,
marsvin, mus, rotte eller menneske.

(5) "Behandling" eller "a behandle" betyr & lindre symp-
tomer, eliminere &rsaken enten pid en temporzr eller permanent
basis, eller & forhindre eller nedsette tilsynekomsten av
symptomer pd den angitte sykdom.

(6) "Paykotisk sykdom" eller "psykose" anvendes om hver-
andre og har den betydning som er definert i foreliggende
beskrivelse.

(7) "Ci.g-alkyl", anvendt alene eller i kombinasjon med
andre uttrykk, betyr en alkylgruppe (eller alkylen som hen-
siktsmessig) som er rettkjedet eller forgrenet, som har 1, 2,
3, 4, 5 eller 6 karboner eller omrader derav, f.eks. Ci-2, Ci-a3,
Ci-4, Ca-3, Ca.4, etc. Enkelte eksempler er metyl, etyl, propyl,
butyl, isopropyl, isobutyl, t-butyl, n-pentyl, l-metylbutyl,
2,2-dimetylbutyl og lignende. Likeledes kan "C;_g-alkoksy" ha
1, 2, 3, 4, 5 eller 6 rettkjedede eller forgrenede karboner
eller omrdder derav slik som metoksy, etoksy, etc.

(8) "Stereoisomer" er et generelt uttrykk for alle iso-
merer av individuelle molekyler som avviker bare i orienterin-
gen av deres atomer i rom. Det innbefatter speilbildeisomerer
(enantiomerer), geometriske (cis/trans) isomerer og isomerer
av forbindelser med mer enn ett kiralt senter som ikke er

speilbilder av hverandre {diastereoisomerer).

(9) "Farmaseytisk akseptabelt salt" betyr enten et syre-
addisjonssalt eller et basisk addisjonssalt som er forenlig
med behandling av pasienter for den beregnede bruk.
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"Farmaseytisk akseptabelt syreaddisjonssalt" er et
ikke-toksisk, corganisk eller uorganisk syreaddisjonssalt av
baseforbindelsene representert ved formel (I) eller ethvert av
dets mellomprodukter. Enkelte eksempler pd uorganiske syrer
som danner egnede salter, innbefatter saltsyre, hydrobromsyre,
svovelsyre og fosforasyre, og sure metallsalter slik som natri-
ummonochydrogenortofosfat, og kaliumhydrogensulfat. Illustra-
tive, organiske syrer som danner egnede salter, innbefatter
mono-, di- og trikarboksylsyrene. Eksempler pa& slike syrer er
eddiksyre, glykolsyre, melkesyre, pyruvsyre, malonsyre, rav-
syre, glutarsyre, fumarsyre, eplesyre, vinsyre, sitronsyre,
askorbinsyre, maleinsyre, hydroksymaleinsyre, benzosyre,
hydroksybenzosyre, fenyleddiksyre, kanelsyre, salisylsyre, 2-
fenoksybenzosyre, p-toluensulfonsyre, og sulfonsyrer slik som
metansulfonsyre og 2-hydroksyetansulfonsyre. Slike salter kan
eksistere i enten en hydratisert eller hovedsakelig vannfri
form. Generelt er syreaddisjonssaltene hydrofile, organiske
salter som sammenlignet med deres frie baseformer generelt
utviser heyere smeltepunkter.

"Farmaseytisk akseptable basiske addisjonssalter"
betyr ikke-toksiske, organiske eller uorganiske baseaddisjons-
salter av forbindelsene av formel (I) eller ethvert av dens
mellomprodukter. Eksempler er alkalimetall- eller jordalkali-
metallhydroksider slik som natrium-, kalium-, kalsium-, mag-
nesium- eller bariumhydroksider; ammoniakk, og alifatiske,
alisykliske eller aromatiske, organiske aminer slik som metyl-

amin, trimetylamin og pikolin.
(10) "Terapeutisk effektiv mengde" betyr en mengde av for-

bindelsen som er effektiv ved behandling av den angitte syk-
dom.

Variablene X og Y i formel I kan danne et syklo-

heksylidenketal som er vist i det etterfelgende:

O



Denne gruppe, ikke innbefattende cksygenene, betraktes enkelte
ganger som "katekelbeskyttende grupper". Deres syntese er
beskrevet i Protective Groups in Organic Synthesis, 2. utg.,
av Greene, T. et al., publisert av John Wiley and Sons, Inc.,
begge inkorporert her ved referanse, og J. Med. Chem. 34:2561-
2569 (1991). Det tas i betraktning at foreliggende oppfinnelse
dekker disse og andre konvensjonelle beskyttende grupper kjent
innen faget. _

Forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan fremstilles wved
de synteseruter som er beskrevet nedenfor i reaksjonsskjemaene
eller andrye metoder som er innlysende for fagmannen.
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I reaksjonsskjema A betegner Y' og X' Y og X som tid-
ligere definert, bortsett fra hydroksygruppen, og er for-
trinnsvis C,_;-alkoksy, eller danner sammen et sykloheksyliden-
ketal, og er mer fordelaktig ved 5- og 6-stillingene av ben-
zopyranet,

Trinn Al: Isocyanidet 1 kan fremstilles fra det kommersielt
tilgjengelige (Aldrich) 4-(aminometyl)pyridin som omsettes med
etylformiat for a danne 4-[(N-metyl)formamid]pyridin som om-
dannes til et isocyanid 1. En metode for & oppna det forega-
ende er ved eliminering av vann med fosgen og et tertizxrt
amin. Eksempelvis omsettes trifenylfosfin og trietylamin med
4-[(N-metyl)formamidin]pyridin i narver av karbontetraklorid
og diklormetan for & gi isocyanid 1. Isocyanid 1 kondenseres
med benzaldehyd 2 for & gi formamid 3 som hydrolyseres i et
surt medium til etanon 4 (se V. Schillkopf et al., Liebig's
Ann. Chem, 1976: s. 969-977). Kondensasjonen av isocyanid 1
med benzaldehyd 2 til et vinylformamid 3 kan utf¢res med et
alkalimetallalkoksid slik som kalium-t-butoksid for & starte
reaksjonen, i et eterisk l¢sningsmiddel, fortrinnsvis tetra-
hydrofuran. Reaksjonstemperaturen kan variere mellom 0 °C og
kokepunktet for l¢sningsmidlet. Den foretrukne temperatur er
mellom O °C og romtemperatur.

Trinn A2: Vinylformamid 3 omdannes til 4-acylpyridin 4. Reak-
sjonen kan utfgres i et protisk l¢gsningsmiddel slik som metan-
ol under anvendelse av en mineralsyre, fortrinnsvis konsen-
trert saltsyre. Reaksjonstemperaturen kan variere mellom O °C
og kokepunktet av l¢sningsmidlet, men O °C til 40 °C er fore-
trukket.

Trinn A3: 4-acylpyridin 4 reduseres til alkohol 5 ved anven-
delse av ethvert egnet reduksjonsmiddel slik som litiumalumin-
iumhydrid, jordalkaliborhydrider og lignende, og hvor natrium-
borhydrid er det foretrukne reduksjonsmiddel. Reaksjonen ut-
fores fortrinnsvis i et egnet l¢sningsmiddel slik som etanol,
ved et temperaturomridde fra 0 °C til kokepunktet for l¢snings-
midlet, og hvor romtemperatur, dvs. rundt 22 °C, er foretruk-

ket.
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Trinn A4: Reduksjon av pyridinringen av alkohol 5 til en
piperidinring for & gi piperidin 6 utfgres ved hydrogenering
av alkohol 5 i nervar av en katalysator under sure betingel-
ser. Eksempler pa katalysatorer som kan anvendes, er de som
inneholder rhodium, palladium eller platina, blant hvilke
platinaoksid er foretrukket. Sure reaksjonsbetingelser kan
erholdes ved utfgrelse av reaksjonen i en alkansyre som l¢s-
ningsmiddel. Eksempler pd alkansyrer som kan anvendes, er ed-
diksyre, propionsyre eller smgrsyre. Eddiksyre er foretrukket.
Under disse betingelser forlgper hydrogeneringen ved en rime-
lig hastighet under et hydrogentrykk innen omradet pa ca. at-
mosfaretrykk til 5 atmosfarers hydrogentrykk. Et hydrogener-
ingstrykk pa én atmosfere er foretrukket.

Trinn AS5: Piperidin 6 omsettes med Lg-Pg hvori Lg er en egnet,
forlatende gruppe slik som halogen, og Pg er en beskyttende
gruppe slik som C, ~alkylsulfonyl, trifluoracetyl eller
C(=0)C, ,~alkyl. Mer fordelaktig er Pg trifluoracetyl, metyl-
sulfonyl eller acetyl, og Lg er klorid eller anhydrid som kan

dannes under standard syrekloriddannelsesteknikker.

Reaksjonsskjema B viser en alternativ metode for opp-
ndelse av mellomprodukt 7b som er anvendbart ved fremstilling
av forbindelser ife¢lge foreliggende oppfinnelse.
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Trinn Bl: Etylisonipekotat 8 omsettes med Lg-Q og etanol,
hvori Lg er en egnet, forlatende gruppe slik som et halogen,
og Q er en gruppe slik som benzyl. Reaksjonen finner sted i
narver av en uorganisk base slik som kaliumkarbonat, for-
trinngvis i narver av et l@gsningsmiddel slik som en alkohol

slik som etylalkohol, for & gi ester 9.

Trinn B2: Ester 9 reduseres med et egnet reduksjonsmiddel slik
som litiumaluminiumhydrid i THF for & gi alkohol 10.

Trinn B3: En oksidasjon av alkohol 10 gir aldehyd 1l. Swern-
oksidasjon er foretrukket.

Trinn B4: Epoksidering av aldehyd 11, fortrinnsvis i narver av

et egnet l¢sningsmiddel, gir epoksid 12. Eksempelvis kan al-
dehyd 11 tilsettes til en lg¢sning av (CH,;),SOI/KOt-Bu i DMSO og
ved rundt romtemperatur,

Trinn B5: Det substituerte fenyl 13 omsettes med epoksid 12
for 4 gi mellomprodukt 14. Forskjellige lg¢sningsmidler og
betingelser kan anvendes nar visse X'-, Y'- og Q-grupper an-
vendes, som vil vare kjent for fagmannen. Nar f.eks. X' og Y'
danner et sykloheksylidenketal, kan en base slik som nBulid i
THF, anvendes.

Trinn B6: Mellomprodukt 14 avbeskyttes ved fjerning av Q-grup-
pen for & gi piperidin 15. Dette kan utfgres ved anvendelse av
en hydrogeneringskilde, fortrinnsvis 1 narver av en egnet
katalysator og le¢sningsmiddel. Nar f.eks. Q er benzyl, omset-
tes sykloheksen og en palladiumkatalysator i narvaer av metanol
med piperidin 15. Blandingen oppvarmes til tilbakel¢pskokning
i ca. 1-10 timer.

Trinn B7: Piperidin 15 beskyttes deretter selektivt ved til-
setning av den beskyttende gruppe (Pg) ved nitrogenet. Enhver
egnet, beskyttende gruppe kan anvendes som gir piperidinet 15
for sykliseringstrinnet. En metode er a tilveiebringe som den
beskyttende gruppe trifluoracetyl, C, ,-alkyl-C(0)- eller C, .-
sulfonyl, hvor trifluoracetyl er foretrukket. Piperidin 15 kan



10

12

omsettes med et egnet anhydrid slik som trifluoreddiksyrean-
hydrid i et egnet l¢sningsmiddel slik som diklormetan. En til-
setning av en syreutvasker slik som trietylamin, kan vare an-
vendbar ved reaksjonen. Trifluoracetyl anbringes pa bade
nitrogenet og oksygenet av den f¢rstnevnte hydroksygruppe ved
dette punkt. Hydroksygruppen kan dannes igjen ved selektive
avbeskyttelsesmetoder, fortrinnsvis ved basisk hydrolyse med
en uorganisk base slik som kaliumkarbonat, i et egnet l¢s—
ningsmiddel slik som metanol. Dette gir det beskyttede nitro-
gen-ubeskyttede hydroksymellomprodukt 7b som nd er klart for
sykliseringstrinnet vist i reaksjonsskjema C.
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Reaksjonsskjema C
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Trinn Cl: Hydroksypiperidin 7 (som kan vare enten 7a fra reak-

sjonsskjema A eller 7b fra reaksjonsskjema B) omsettes med
amid 16 i et egnet, ikke-protisk, inert lg¢sningsmiddel for a
danne formamid 17. Eksempler pa egnede, ikke-protiske, inerte
lgpsningsmidler er medlemmer av halohydrokarbongruppen av l¢s-
ningsmidler hvor diklormetan er foretrukket. Reaksjonsblandin-
gen behandles deretter med en egnet Lewis-syrekatalysator.
Eksempler pa egnede Lewis-syrekatalysatorer er trimetylsilyl-
triflat eller bortrifluorideterat hvor bortrifluorideterat er
foretrukket. Sykliseringen kan utf¢res ved ca. 0 °C til ca.
romtemperatur. Den foretrukne starttemperatur er 0 °C, hvoret-
ter reaksjonsblandingen tillates & oppvarmes til romtemperatur
for 4 gi benzopyran 17. Se M.P. DeNinno et al., Journal of
Medicinal Chemistry, vol. 34, s. 256-2569 (1991), inkorporert
her ved referanse.

Det dannede formamid 17 har en Pg-gruppe som betegner
Pg fra reaksjonsskjema A eller Pg fra reaksjonsskjema B. X' og
Y' betegner X og Y nar bade X og Y ikke er hydroksy, og er
fortrinnsvis en beskyttet form av oksygen (acyloksy, C, ,-alk-
oksy, benzyloksy, eller X og Y danner sammen difenylmetylen-
ketal, sykloheksylidenketal, metylenacetal eller syklisk kar-
bonatgruppe). Pg er fortrinnsvis C(O)CF,, C(O)CH, eller
$(0),CH,.

Formamid 17 representerer nd enkelte av forbindelsene
if¢lge foreliggende oppfinnelse og tjener som en basis for &
fremstille andre forbindelser av formel I. For & fremstille
alle variabler av formel I kan visse ytterligere valgfrie
trinn utfgpres som kan refereres til som avbeskyttelsestrinn,
og hvor mange er eksemplifisert her. Se ogsd Protective Groups
in Organic Synthesis, 2. utg., Theodora W. Greene et al., John
Wiley and Sons, Inc., inkorporert her ved referanse. "Valgfri"
eller "eventuelt" betyr at disse trinn kan anvendes for &
fremstille andre forbindelser som faller innen rammen for for-
mel I.

Trinn C2: Hvis Pg ikke er den ¢nskede R,-gruppe, kan Pg redus-
eres til hydrogen ved anvendelse av et egnet reduksjonsmiddel
slik som natriumborhydrid, for & gi piperidin 18, eller hvis

Pg er den riktige gruppe som ¢gnskes ved R,-stillingen, kan det
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gjenvarende amin avbeskyttes til den egnede R,/R,-gruppe {trinn
C4). Likeledes kan X' og Y' avbeskyttes (trinn C5).

Trinn C3: Hvis hydrogen er ¢nsket som R,-stillingen, kan ytter-

ligere trinn ved R,/R, og X/Y¥-stillingene finne sted. Hvis
hydrogen ikke er den g¢nskede R,-stilling, kan forbindelse 18
omsettes med LgR,' for 4 gi forbindelse 19.

Nar f.eks. den substituent som skal tilsettes ved R,-
stillingen er alkyl, eventuelt substituert aralkyl, eventuelt
substituert hetercaralkyl eller -(CH,),C(=0)(CH,).,- eventuelt
substituert fenyl, kan piperidinet oppvarmes i et inert les-
ningsmiddel med den valgte substituent som har en forlatende
gruppe (Lg) slik som et halogenid, i narvar av en base for a
n¢ytralisere syren som frigis ved reaksjonen. En egnet, kata-
lytisk mengde av et jordalkalijodid kan tilsettes for & aksel-
erere reaksjonshastigheten ndr dette er hensiktsmessig.

Blant de inerte lgsningsmidler som kan anvendes, er
aromatiske hydrokarboner slik som benzen, toluen og lignende,
s4 vel som mer polare l¢sningsmidler slik som acetonitril og
dimetylformamid. Foretrukne lg¢sningsmidler er toluen eller
acetonitril.

Basen anvendt ved reaksjonen, kan velges fra gruppen
av jordalkalikarbonater eller bikarbonater, hvor kaliumkar-
bonat er den foretrukne, uorganiske base. En foretrukket kata-
lysator er kaliumjodid i en mengde pa ca. 0,01 til ca.

0,10 mol ekvivalenter av det alkyleringsmiddel som anvendes.
Reaksjonen kan utfpres ved en egnet temperatur slik som innen
omradet p& 22 °C til kokepunktet for l¢sningsmidlet. NAr toluen
anvendes som et l¢gsningsmiddel, er det fordelaktig & oppvarme
blandingen. Reaksjonen utfpres ved tilbakel¢pstemperaturen,
dvs. ved kokepunktet for lgsningsmidlet.

De substituent-forlatende grupper (R;.-Lg) som kan
anvendes for 3 innf¢re den tilsvarende R,.-gruppe ved piperi-
dinnitrogenet, er velkjente innen faget, kommersielt tilgjen-
gelige eller kan fremstilles av fagmannen. Den halogenidfor-
latende gruppe velges fra gruppen av klor, brom og jod. R,.
anvendes for & indikere gruppen omfattet av R,, men ikke inn-
befattende H.
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Trinn C4: Hvis den ¢nskede R,-gruppe er H og den ¢nskede R,-
gruppe er CHO, kan andre trinn med hensyn til X- og Y-stillin-
gene nd finne sted. Hvis andre grupper ved R,- og Ry-stillin-
gene er gnsket, kan fglgende trinn finne sted. Forbindelse 19
kan eventuelt avbeskyttes ved fjerning av formylgruppen som
vil tilveiebringe enten to hydrogener, eller et hydrogen og en
C, s~alkylgruppe. Forbindelsen skal alkyleres f¢gr fjerning av
formylgruppen. Etterfglgende mono- eller di-alkylering ved
dette punkt kan tilveiebringe R2/R3 omfattende én eller to
C,_¢—-alkylgrupper.

Eksempelvis kan den nitrogenbeskyttende gruppe fjer-
nes ved syrehydrolyse, fortrinnsvis ved oppvarming med salt-
syre i etanol, fortrinnsvis oppvarming med 3,0 N saltsyre til
tilbakelgpstemperaturen. Aminet dannet ved avbeskyttelsen, kan
monoalkyleres ved innfgring av den alkylforlatende gruppe.
Denne prosedyre kan gjentas for & oppnd det dialkylerte amin.
Alternativt kan et reduksjonsmiddel slik som LAH, tilsettes
ved fra romtemperatur til tilbakel¢pstemperaturen for l¢s-
ningsmidlet, for & tilveiebringe et monoalkylert amin.

Trinn C5: De oksygenbeskyttende grupper som en del av X og Y
{hvis tilstedevarende) representert ved X' og Y', kan spaltes
ved metoder velkjente innen faget for & gi X" og Y" som
hydroksy. Nar f.eks. X' og/eller Y' er C, ,-alkoksy, oppvarmes
forbindelser 18 eller 19 med 48% hydrobromsyre ved anvendelse
av aluminiumklorid, eller spaltes med bortribromid. Alkoksy-
spaltingen med bortribromid kan utfe¢res ved lavere tempera-
turer, innen omradet -78 °C til 0 °C i et inert l¢sningsmiddel
slik som valgt fra halohydrokarbonene. Det foretrukne tempera-
turomrade er fra -78 °C til -30 °C og i narvar av et lgsnings-
middel slik som diklormetan.

Trinn C6: Hvis det ¢nskes at X og Y er acyloksy (Xa og Ya),
kan de tilstedevarende hydroksygrupper acyleres med R-C{=0)-
halogen eller (RCO),0 hvor R er C, ,-alkyl.

Forskjellige utgangsmaterialer er kommersielt til-
gjengelige eller kan lett fremstilles av fagmannen. Eksempel-
vis omfatter kommersielt tilgjengelige utgangsmaterialer for
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forbindelse 2 2,5-dimetylbenzaldehyd (Aldrich), 5-brom-2-
etoksybenzaldehyd (Lancaster), 2-fluor-5-metoksybenzaldehyd
{Lancaster), 2,5-dimetylbenzaldehyd (Aldrich), 2,5-difluor-
benzaldehyd (Aldrich) og 5-brom-2-fluorbenzaldehyd (Lan-
caster). Benzyloksybenzaldehydet kan fremstilles ved omsetning
av benzylbromid eller benzylklorid med 2,5-dihydroksybenzal-
dehyd (Aldrich), 3,4-dihydroksybenzaldehyd (Aldrich) eller
2,4-dihydroksybenzaldehyd (Aldrich). Andre kommersielt til-
gjengelige utgangsmaterialer representert ved forbindelse 2,
omfatter 3-fluor-p-anisaldehyd (ogsd kjent som 3-fluor-4-
metoksybenzaldehyd) (Aldrich), 3,4-dimetoksybenzaldehyd
(Aldrich), 3-benzyloksy-4-metoksybenzaldehyd (Aldrich), 4-ben-
zyloksy-3-metoksybenzaldehyd (Aldrich), 3-etoksy-4-metoksy-
benzaldehyd (Aldrich), 3-brom-4-metoksybenzaldehyd (Aldrich),
3-klor-4-metoksybenzaldehyd (Aldrich), 3,4-dietoksybenzaldehyd
(Pflatz & Bauer), 4-etoksy-3-metoksybenzaldehyd (Lancaster),
3,4-dimetylbenzaldehyd (Lancaster), 3,4-diklorbenzaldehyd
(Aldrich), 3,4-difluorbenzaldehyd (Aldrich), 3-klor-4-fluor-
benzaldehyd (Aldrich), 4-klor-3-fluorbenzaldehyd (Lancaster),
4-benzyloksy-3-metoksybenzaldehyd (Aldrich), 3-benzylcksy-4-
metoksybenzaldehyd (Aldrich), piperonal (Aldrich), difenyl-
metylenketalbenzaldehyd (Salor), 2,4-dimetoksybenzaldehyd
(Aldrich), 2-fluor-4-metoksybenzaldehyd (Fluorochem), 4-fluor-
2-metoksybenzaldehyd (Wychem), 2,4-dimetylbenzaldehyd (Ald-
rich), 2,4-diklorbenzaldehyd (Aldrich), 2,4-difluorbenzaldehyd
{Aldrich), 4-brom-2-fluorbenzaldehyd (Lancaster).

For forbindelse 16 hvori n=3, kan aminobutyraldehyd-
dimetyl (Airproducts) omsettes med formaldehyd; hvori n=2 kan
1, l-dimetoksy-3-nitropropan (E-Merck) vare redusert til aminet
og omsettes med formaldehyd, eller alternativt kan metoden
ifgplge J. Med. Chem. (1991), vol. 34, nr. 8, s. 2561-2569,
anvendes ved 4 starte med (H;CO),CH(CH,),Br. For forbindelse 16
hvori n=1, kan amincacetaldehyddimetylacetal (Aldrich) formyl-
eres, f.eks. Chem. Pharm. Bull. 42(8), 1655-1657 (1994).

Nar X og Y danner et syklisk karbonat, kan 2,3-
{metylendioksy)benzaldehyd (Aldrich) anvendes som utgangs-
materiale.

De foregdende trinn kan kombineres eller forandres i
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rekkefplge av fagmannen nidr dette betraktes som hensiktsmes-
sig. Anvendelse av uttrykket "beskyttende gruppe" er ikke ment
4 uttrykke at en gruppe inneholdende en beskyttende gruppe,
ikke har noen beregnet terapeutisk aktivitet.

Metodene rapportert i artikkelen av M.P. DeNinno et
al., J. Med. Chem., 34: s. 2561-2569 (1991), inkorporert her
ved referanse, Kan anvendes for A fremstille forbindelser med

*r

forskjellige X- og Y-grupper og R;- 0og R,-grupper.

Enkelte spesifikke eksempler pd forbindelser ifglge
foreliggende oppfinnelse som kan fremstilles ved den foregd-
ende fremgangsmidte, er angitt i det etterfplgende. Det skal
forstds at forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse ikke
er begrenset til de etterfglgende eksempler, men at eksemplene
bare illustrerer forskjellige forbindelser som kan fremstilles
innen rammen for kravene. Likeledes kan sekvensene av trinn
anvendt i de etterfg¢lgende eksempler, forandres,

De anvendte forkortelser har fglgende betydninger:
THF betyr tetrahydrofuran, CH,Cl, betyr metylendiklorid, TLC
betyr tynnsjiktskromatografi, EtOAc betyr etylacetat, Et,NH
betyr dietylamin, IR betyr infrar¢dt spektrum, NMR betyr kjer-
nemagnetisk resonansspektrum, CHCl,; betyr Kkloroform, CDCl,
betyr deuterokloroform, MS betyr massespektrum, HCl betyr
saltsyre, EtOH betyr etylalkohol, NaBH, betyr natriumborhydrid,
NaOH betyr natriumhydroksid, smp. betyr smeltepunkt, C betyr
grader celsius, MeOH betyr metylalkohol, BF;0(Et), betyr bor-
trifluorideterat, Na,CO, betyr natriumkarbonat, t betyr timer,
BBr, betyr bortribromid, og LAH betyr litiumaluminiumhydrid.

Eksempel 1A
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Mellomprodukt: N-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-l-(4-pyridinyl)-
vinyl]formamid

En lgsning av 4-(aminometyl)pyridin (54,1 g, 0,5 mol)
og 44,4 ml etylformiat ble kokt under tilbakel¢pskjeling i 2 t
og fikk deretter std ved omgivende temperatur i 16 t. Reak-
sjonsblandingen ble destillert under dannelse av 61,6 g N-(4-

pyridylmetyl )formamid.

En lgsning av N-(4-pyridylmetyl)formamid (27,7 g,
0,20 mol), karbontetraklorid (26 g, 0,17 mol), 16,8 g trietyl-
amin, trifenylfosfin (52,3 g, 0,2 mol) og 170 ml diklormetan
ble kokt under tilbakelo¢pskjeling i 3 t. Reaksjonsblandingen
fikk avkjeples, ble filtrert, og filtratet ble konsentrert til
et mgrkt, fast materiale. Det faste materiale ble triturert
med 100 ml eter og fikk sta ved 25 °C over natten. Det ble
igjen filtrert. Eteren ble fordampet under dannelse av en ol-
jeblanding som ble filtrert under dannelse av N-{4-pyridyl-
metyl)isocyanid.

Til en omr¢rt lg¢sning, under nitrogen, av kalium-t-
butoksid (39,9 g, 0,36 mol) i 400 ml THF, avkjelt til O °C, ble
det drédpevis tilsatt N-(4-pyridylmetyl)isocyanid (20,8 g,

0,17 mol) opplegst i 100 ml THF, etterfulgt av drapevis tilset-
ning av 2,3-dimetoksybenzaldehyd (28,6 g, 0,17 mol) opplegst i
100 ml THF. Reaksjonsblandingen fikk anta romtemperatur, hvor-
pd 20,8 g HOAc ble drdpevis tilsatt. Reaksjonsblandingen ble
helt over i vann, og den vandige blanding ble ekstrahert med
CH,Cl,. Ekstraktet ble vasket (saltvann), t¢rket (magnesiumsul-
fat) og konsentrert under dannelse av et grahvitt, fast
materiale som ble omkrystallisert to ganger fra metanol under
dannelse av 1,2 g av et hvitt, fast materiale, smp. 161-162 °C.
Analyse:

Beregnet for C; H;,N,0;: 67,59%C 5,68%H ¢,85%N

Funnet: 67,50%C 5,68%H 9,733N

Eksempel 1B
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Mellomprodukt: 2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-(4-pyridinyl )etanon
Til en omr¢grt suspensjon av N-[2-(2,3-dimetoksyfen-
¥l)-1-(4-pyridinyl)vinyl]formamid (45,2 g, 0,16 mol) 1 400 ml
metanol, avkje¢lt til 0 °C, ble det drapevis tilsatt 120 ml
konsentrert HCl. Etter endt tilsetning ble temperaturen hevet
til mellom 35-40 °C i 2 t. Reaksjonsblandingen fikk st& ved
omgivende temperatur i 1 t, og etter avkjeling i et isbad ble
50% vandig NaOH dripevis tilsatt inntil blandingen var basisk.
Vann ble tilsatt, og det resulterende hvite bunnfall ble opp-
samlet under dannelse av det ¢nskede keton som ble fjernet og
omkrystallisert to ganger fra isopropanol under dannelse av
tittelforbindelsen som et hvitt, fast materiale, smp. 99-
101 °C.

Analyse:
Beregnet for C,;H,;;NO,: 70,02%C 5,88%H 5,44%N
Funnet: 69,86%C 5,61%H 5,32%N

Eksempel 1C

Mellomprodukt: 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-hydroksyetyl ri-
dinhydroklorid

Til en omr¢rt l¢sning av 2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-(4-
pyridinyl)etanon (2,4 g, 0,009 mol) i 25 ml EtCH ble det por-
sjonsvis tilsatt NaBH, (0,005 mol). Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved omgivende temperatur i 2 t og ble deretter helt
over i vann. Den vandige l¢sning ble ekstrahert med EtOAc, og
ekstraktet ble vasket (vann), teorket (magnesiumsulfat) og kon-
sentrert under dannelse av en olje. Oljen ble triturert med
Et,0 under dannelse av 1,9 g av et hvitt, fast materiale. Det
faste materiale ble opplg¢st i EtOH, og eterisk HC1l ble tilsatt
for & utfelle et hvitt hydrokloridsalt. Saltet ble omkrystal-
lisert to ganger fra EtOH under dannelse av alkoholen som et
hvitt, fast materiale, smp. 204-206 °C.
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Analyse:
Beregnet for C,;H,;,CINO,: 60,91%C 6,13%H 4,6743N
Funnet: 60,82%C 6,39%H 4,68%N

Eksempel 1D

Mellomprodukt:; 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-hydroksyetyl]-
piperidin

4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-hydroksyetyl]pyridin
(20,0 g, 0,077 mol) i 170 ml eddiksyre over 1,5 g PtO, ble
hydrogenert i 45 minutter p& en Parr-rister. Reaksjonsblandin-
gen ble filtrert gjennom "Celite", og filtratet ble kombinert
med et annet forle¢p pad 21,0 g (0,08 mol). De kombinerte £il-
trater ble konsentrert i vakuum, og den resulterende olje ble
fortynnet med vann. Den vandige l¢sning ble gjort basisk med
50% vandig NaOH, og den basiske blanding ble ekstrahert med
EtOAc. Det organiske ekstrakt ble vasket med vann, t¢rket
(magnesiumsulfat) og deretter konsentrert under dannelse av
34,3 g av en olje som stivnet ved henstand. Det faste materi-
ale ble fjernet og omkrystallisert to ganger fra isopropyleter
ved 5 °C under dannelse av piperidinet som et hvitt, fast
materiale, smp. 82-84 °C.
Analyse:
Beregnet for C,;H,;NO,: 67,90%C 8,74%H 5,28%N
Funnet: 67,92%C 8,77%H 5,21%N
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Eksempel 2A
LCF:,

. HCO
CFa

Mellomprodukt: 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-l1-(trifluoracetyl-
oksy)etyl]l-4-piperidin-trifluoracetamid

Til en omr¢rt le¢sning, under nitrogen, av piperidin-
alkoholen fra eksempel 1D (1,8 g, 6,8 mmol) i 15 ml CH,Cl, ble
det tilsatt Et,N (2,8 ml, 20,4 mmol). Reaksjonsblandingen ble
avkjelt til ca. 5 °C (isbad), og trifluoreddiksyreanhydrid
(3,1 g, 2,1 ml, 15 mmol) ble drapevis tilsatt. Etter omsetning
i l,5 t ved omgivende temperatur ble reaksjonsblandingen kon-
sentrert til en gul olje. Denne ble fortynnet med vann, og
ekstraktiv opparbeidelse med Et,0 ga en gul olje.

Eksempel 2B

o]
oo A

HyCO

Ha

Mellomprodukt: 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl )-1-hydroksyetyl]-
piperidin-trifluoracetamid

En blanding av 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-(trifluoxr-
acetyloksy)etyl]piperidin-trifluoracetamidforbindelse (2,3 g,
6,0 mmol), K,CO, (pulverformet, 1,0 g, 6,6 mmol) og 15 ml vann-
fri metanol ble omr¢rt ved omgivende temperatur i 3 t. Reak-
sjonsblandingen ble filtrert, og filtratet ble konsentrert til
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2,3 g av en tykk, gul olje. Oljen ble triturert med Et,0 (et
hvitt, fast materiale ble dannet). Det faste materiale ble
filtrert, og filtratet ble konsentrert under dannelse av en
tykk, gul olje.

Eksempel 2C

HC,
HaC—O 0
A _F
N—{F
o
w{
H

NAr R, = trifluoracetyl; R, = H; R, = formyl; X og Y = metoksy
i formel 1.

cis-N-[3,4-dihydro-3-(l-trifluoracetyl-4~-piperidinyl )-5,6-
dimetoksy-1H-2-benzopyran-1-ylmetyl]formamid

Til en omr¢rt l¢sning under nitrogen av 4-[2-(2,3~
dimetoksyfenyl )-1-hydroksyetyl]-1-piperidin-trifluoracetamid
(19,7 g, 54 mmol), N-formylaminoacetaldehyd-dimetylacetal
(8,8 g, 66 mmol) i 150 ml CH,Cl, avkjelt i et isbad, ble det
drapevis tilsatt BF,;'O(Et), (39,4 ml, 320 mmol). Reaksjonsblan-
dingen ble omrgrt ved omgivende temperatur i 5,5 t, hvorpa
mettet Na,CO, ble drdpevis tilsatt inntil skummingen stanset.
Det organiske lag ble oppsamlet, vasket med vann, te¢rket
(X,CO0,) og konsentrert under dannelse av en gul olje. Oljen ble
skrapt med en glasstav i narver av eter, og et gult, fast
materiale ble oppsamlet. Omkrystallisering av pre¢gven fra IPA-
vann (to ganger) ga et blekt, gult, fast materiale, smp. 165-
167 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,;F;N,0,: 55,81%C 5,85%H 6,51%N
Funnet: 55,86%C 5,77%H 6,51%N
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Eksempel 2D

NH

0 H-Cl

Nar R, = H; R, = H; R, = formyl; X og Y = metoksy i formel I.

cis-N-[3,4-dihydro-5,6-dimetoksy-3-(4-piperidinyl )-1H-2-ben-
zopyran-l-yimetyllhydroklorid

Til en omrgrt blanding av cis-N-[3,4-dihydro-5, 6-
dimetoksy-3-(1-trifluoracetyl-4-piperidinyl })-1H-2-benzopyran-
l-ylmetyl] formamid (17,3 g, 40 mmol) i EtOH-THF (100-100 ml)
ble det langsomt tilsatt NaBH, (1,5 g, 40 mmol). Reaksjonsblan-
dingen ble omrgrt ved omgivende temperatur, og etter ca. 0,5 t
oppsto en l¢sning. Etter omsetning i 6 t indikerte TLC (EtOH-
NH,0H, 9:1) noe uomsatt utgangsmateriale, hvorfor en ytter-
ligere mengde NaBH, (0,33 g, 8,7 mmol) ble tilsatt. Reaksjonen
fikk forlg¢pe i ytterligere 16 t ved omgivende temperatur, og
blandingen ble deretter konsentrert i vakuum til et hvitt,
klebrig, fast materiale. Det faste materiale ble fortynnet med
vann, og standard ekstraktiv opparbeidelse med CH,Cl, ga 15,7 g
av et hvitt, voksaktig, fast materiale. Det faste materiale
ble opplegst i 100 ml absolutt EtOH, og eterisk HCl ble tilsatt
inntil le¢sningen var sur. 50 ml eter ble tilsatt, og hydro-
kloridsaltet ble oppsamlet og omkrystallisert fra EtOH-Et,0 og
deretter fra DMF under dannelse av et fast materiale, smp.
219-221 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,,CIN,0,: 58,29%C 7,34%H 7,55%N
Funnet: 57,94%C 7,35%H 7,763%N
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Eksempel 3A

Mellomprodukt: 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl )-1-hyvdroksyetyl]-1-
piperidinmetansul fonamid

En omrgrt lg¢sning av 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-
hydroksyetyl]piperidin (10,0 g, 0,037 mol) og Et,N (5,7 ml) 1
75 ml CH,Cl, ble avkje¢lt til 5 °C, og metansulfonylklorid
(3,6 g, 0,03 mol) ble dripevis tilsatt slik at temperaturen
ikke oversteg 10 °C. Reaksjonsblandingen fikk sta ved omgivende
temperatur i 1 time, og reaksjonsblandingen ble konsentrert i
vakuum. Residuet ble behandlet med vann resulterende i dann-
else av et hvitt, fast materiale som ble oppsamlet under dan-
nelse av 10 g av sulfonamidet. Det faste materiale ble omkrys-
tallisert fra toluen under dannelse av tittelforbindelsen, og
en ytterligere omkrystallisering av denne ga 0,8 g av det ana-
lytisk rene produkt som et hvitt, fast materisle, smp. 112-
114 °C. '

Analyse:
Beregnet for C,¢H,.NO,S: 55,96%C 7,34%H 4,08%N
Funnet: 56,05%C 7,47%H 4,27%N

Eksempel 3B

A Y
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N&r R, = metylsulfonyl; R, = H; R, = CHO; X og Y = metoksy i
formel I.

cis-N-[3,4-dihydro-5,6-dimetoksy-3-[1-{metylsul fonyl )-4-
piperidinyl]-1H-2-benzopyran-1-ylmetyl]formamid

En omr¢rt l¢sning, under nitrogen, av 4-[2-(2,3-
dimetoksyfenyl )-1-hydroksyetyl]-l-piperidinmetansul fonamid
(6,3 g, 0,018 mol) og N-formylacetaldehyddimetylacetal (3,0 g,
0,022 mol) i 150 ml CH,Cl, ble avkjplt i et isbad, og BF,- O(Et),
(13,1 ml, 0,11 mol) ble drapevis tilsatt. Etter endt tilset-
ning fikk reaksjonsblandingen st& ved omgivende temperatur i
16 t. Mettet Na,CO,-1l¢sning ble forsiktig tilsatt, og det or-
ganiske lag ble separert. Det organiske lag ble vasket med
vann, terket (K,CO,), og l¢sningsmidlet ble konsentrert under
dannelse av et klebrig, gult, fast materiale. Det faste
materiale ble triturert med Et,0, og 6,2 g av et svakt gult,
fast materiale ble oppsamlet. Forbindelsen ble omkrystallisert
fra isopropanol under dannelse av 5,8 g (78%) av benzopyranet.
En ytterligere omkrystallisering av en 1,5 g prove ga tittel-
forbindelsen som et hvitt, fast materiale, smp. 133-135 °C.
Analyse:

Beregnet for C,,H,N,0,S: 55,32%C 6,84%H 6,79%N
Funnet: 55,05%C 6,61%H 6,60%N

Eksempel 3C

i
~ N/E\

H—CI

. NH

Nar R, = metylsulfonyl; R, og R; = H; X og ¥ = metoksy i formel
II
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En blanding av cis-5, 6-dimetoksy-3, 4-dihydro-3-(1-
metylsulfonyl-4-piperidinyl )-1H-2-benzopyran-1l-ylmetyl)form-
amid (3,8 g, 0,009 mol) og 30 ml1 6 N HCl ble omrprt og kokt
under tilbakel¢pskjoling i 2 t og fikk deretter std ved omgiv-
ende temperatur i 16 t. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med
vann, ble avk]elt 1 et isbad og gjort basisk med vandig NaOH.
Et grdhvitt, fast materiale utfeltes fra l¢sningen, og dette
ble oppsamlet under dannelse av den ¢nskede forbindelse. For-
bindelsen ble opple¢st i EtOH, og eterisk HCl ble tilsatt for &
danne et hvitt hydrokloridsalt. Omkrystallisering av saltet,
forst fra EtOH og deretter fra MeOH-Et,0 ga aminhydrokloridet
som et hvitt, fast materiale, smp. 277-279 °C.

Analyse:
Beregnet for C,,H,,C1N,0,S: 51,36%C 6,94%H 6,65%N
Funnet: 51,28%C 6,72%H 6,55%N
Eksempel 3D
O
Il
OH ™
o)
HO.
0o
H-Br
NH;

Nar R, = metylsulfonyl; R, og R, = H; X og Y = hydroksy i for-
mel I.

cis-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-(l-metylsul fonyl-4-piperidin-
1)}-1H-2-benzopyran-5, 6-diolhydrobromid
Dette er en demetyleringsprosedyre, og denne forbin-

delse fremstilles ved en lignende prosedyre som beskrevet i
eksempel 15A, ved 4 starte med cis-l-aminometyl-3,4-dihydro-
5, 6-dimetoksy-3-(1l-metylsulfonyl-4-piperidinyl)-1H-2-benzo-
pyran, smp. 278-280 °C (dekomp.).
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Analyse:
Beregnet for C, H,.BrN,0;: 43,94%C 5,76%H 6,413N
Funnet: 43,74%C 5,92%H 6,19%N

Eksempel 4A
e M\/@
CHy
/ﬂ/xth

NH HOC
7

H

Nar R, = fenetyl (aralkyl):; R, = H; R, = formyl; X og Y =
metoksy i formel 1.

cis-N-[3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-(2-fenyletyl)-4-piperi-
dinyl]-1H-2-~benzopyran-l-ylmetyl]formamidfumarat

En blanding av cis-N-[3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-(4-
piperidinyl )-1H-2-benzopyran-l-ylmetyl]formamid (6,0 g,
0,018 mol), K,C0, (3,0 g, 0,022 mol), (2-brometyl)benzen
(3,9 g, 0,021 mol) og 125 ml CH,CN ble omrgrt under tilbake-
lgpskje¢ling under nitrogen i 1 t og deretter ved omgivende

temperatur i 18 t. Reaksjonsblandingen ble filtrert, og fil-
tratet ble konsentrert under dannelse av 7,6 g av en lysegul
olje. Forbindelsen ble renset ved preparativ HPLC (Water's
Associates Prep LC/System 500) under anvendelse av to silika-
gelkolonner og 4% Et.NH-EtOAc som elueringsmiddel, under dan-
nelse av et hvitt skum som ble opplest i 20 ml EtOAc, og l¢s-
ningen ble omre¢rt under tilbakelgpskjgling. En le¢sning av
fumarsyre (0,12 g, 1,0 mmol) i 4 ml varm 25% MeOH-EtOAc ble
tilsatt. Suspensjonen ble avkjplt og filtrert under dannelse
av fumaratsaltet. Omkrystallisering fra CH,CN ga et hvitt, fast
materiale, smp. 192-194 °C.

Analyse:

Beregnet for C,H,N,0.: 64,97%C 6,91%H 5,05%N
Funnet: 64,98%C 7,07%H §5,00%N
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Eksempel 4B

NH;

N&r R, = fenetyl; R, og R; = H; X og Y = metoksy i formel I.

=3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-(2-fenyl-
etyl)-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran

En blanding av cis-N-[3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-{1-
{2-fenyletyl)-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-l-ylmetyl] form-
amidhydroklorid (4,7 g, 10 mmol) og dens frie base (2,1 g,
4,7 mmol) ble opplegst i 30 ml1 3 N HC1 - 30 ml EtOH og ble kokt
under tilbakelgpskje¢ling i 2 t. Reaksjonsblandingen ble for-
tynnet med vann og ble deretter omr¢rt og avkje¢lt i et isbad
mens 50% vandig NaOH ble drédpevis tilsatt. Et hvitt, fast
materiale ble separert fra l¢sningen, og dette ble oppsamlet

under dannelse av tittelforbindelsen. Forbindelsen ble omkrys-
tallisert fra toluen under dannelse av aminet som et hvitt,
fast materiale, smp. 100-102 °C.

Analyse:
Beregnet for C,;H,N,0;: 73,14%C B8,35%H 6,82%N
Funnet: 72,93%C 8,56%H 6,72%N

Eksempel 4C
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NAr R, = benzyl; R, og R, = H; X og Y = metoksy i formel 1I.

cis-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-(l-benzyl-4-

piperidinyl )-1H-2-benzopyrandifumarat

Dette er benzylformen av eksempel 4B som er blitt

omdannet til et difumaratsalt. Den fremstilles ved en lignende
prosedyre som i eksempel 4A og 4B ved a starte fra cis-N-[3,4-
dihydro-5, 6-dimetoksy-3-(benzyl-4-piperidinyl )-1H-2-benzo-
pyran-l-ylmetyl] formamid.

Forbindelsen ble opple¢st i 200 ml varm EtOAc og fil-
trert. Det varme filtrat ble behandlet med en varm l¢sning av
fumarsyre (2,05 g, 17,7 mmol) opple¢st i 25 ml 50% MeOH-EtOAc,
og saltet ble utfelt som et klebrig, fast materiale. Etter
avkjeling til omgivende temperatur fremkalte skraping et
hvitt, fast materiale som ble omkrystallisert fra EtOH under
dannelse av et hvitt, fast materiale. Omkrystallisering to
ganger fra EtOH ga difumaratsaltet som et hvitt, fast materi-
ale, smp. 145-147 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,N,0: 61,14%C 6,41%H 4,46%N
Funnet: 61,05%C 6,83%H 4,66%N

Eksempel 4D

NaAr R, = fenetyl; R, og R; = H; X og Y = OH i formel I.

cis-1~-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-[1-(2-fenyletyl )-4-piperidin-

1]1-1H-2-benzopyran-5,6-diol-dihydrobromid-seskvihydrat

Til en omr¢rt l¢gsning av cis-1-(aminometyl)-3,4-
dihydro-5, 6~-dimetoksy-3-[1~(2-fenetyl )-4-piperidinyl]-1H-2-
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benzopyran (2,5 g, 1,1 mmol) i 30 ml CH,Cl,, under nitrogen,
avkjelt til -78 °C, ble det drapevis tilsatt 1 M BBr, i CHJ.CI,
(31 ml, 31 mmol). Etter endt tilsetning ble reaksjonsblandin-
gen omr¢rt ved -78 °C i 3 t og deretter ved -10 °C 1 1 t. Reak-
sjonsblandingen ble igjen avkjelt til -78 °C, og 30 ml metanol
ble dripevis tilsatt. Kj¢lebadet ble fjernet, og l¢sningsmid-
let ble konsentrert under redusert trykk under dannelse av et
hvitt, fast materiale. Dette faste materiale ble triturert med
30 ml metancl, og metanoclen ble fjernet i vakuum. Denne opera-
sjon ble gjentatt ytterligere &n gang, og det resulterende,
faste materiale ble triturert med EtOH og ble oppsamlet under
dannelse av tittelforbindelsen som ble omkrystallisert to
ganger fra MeOH-Et,0 og €n gang fra metanol under dannelse av
et hvitt, fast materiale. Dette faste materiale ble tgrket ved
110 °C og hgyvakuum i 2,5 t og ga katekolen som et dihydro-
bromid-seskvihydrat, smp. 188-190 °C.
Analyse:
Beregnet for C, H,,N,0,-2 HBr-1,5 H,0:

48,343%C 6,17%H 4,90%N
Funnet: 48,52%C 6,26%H 4,8B%N

Eksempel 4E

Nidr R, = fenetyl; R, og R, = H, X og Y = acyloksy i formel I.

cis-l-(aminometyl)-5,6-diacetoksy-3,4-dihydro-3-[1-
etyl )-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyrandihydrobromid

2-fenvyl-

Til en omr¢rt lgsning av cis-l-{aminometyl)-3, 4-
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dihydro-3-[1-(2-fenetyl)-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6-
dioldihydrobromid (5,0 g, 9,2 mmol) i 40 ml CF,CO,H, under
nitrogen, ved omgivende temperatur, ble det drdpevis tilsatt
acetylbromid (1,5 ml, 20,3 mmol) i l¢gpet av 10 minutter. Etter
endt tilsetning ble reaksjonsblandingen omrgrt ved omgivende
temperatur i 90 minutter. 4 drdper vann ble tilsatt, og reak-
sjonsblandingen ble konsentrert under dannelse av 8,3 g av et
gummiaktige, belgefarget residuum. Det urene produkt ble opp-
lgpst i 25 ml varm IPA og ble filtrert. Filtratet ble omrgrt
under nitrogen inntil det var avkjg¢lt, og 100 ml Et,0 ble til-
satt for & utfelle et hvitt, fast materiale. Suspensjonen ble
omrprt 1 2 t under nitrogen, og det faste materiale ble opp-
samlet under dannelse av 7,0 g. Forbindelsen ble omkrystallis-
ert to ganger fra MeOH-Et,0 under dannelse av et hvitt, fast
materiale. Dette ble kombinert med to ytterligere pre¢ver

(8,3 g totalt), og omkrystallisering fra MeOH-Et,0 ga forbin-
delsen som ble t¢rket ved 110 °C under hgyvakuum 1 3 t under
dannelse av et hvitt, fast materiale, smp. 190-193 °C.

Analyse:

Beregnet for C,,H,,Br,N,0.: 51,61%C S5,77%H 4,46%N
Funnet: 51,70%C 5,80%H 4,b42%N
Eksempel S

NHCH,

Nar R, = fenetyl; R, = H; R, = CH;; X og Y = hydroksy i formel
I.

cis-1l-(N-metylaminometyl)}-3,4-dihydro-3~[1-(2-fenyletyl)-4-

piperidinyl]l-1H-2-benzopyran-~5, 6~-dioldihydrobromid
Dette er den monoalkylerte form av eksempel 4D og kan

fremstilles i henhold til en lignende prosedyre ved & starte
fra cis-1-(N-metylaminometyl)-3, 4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-
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(2-fenyletyl)-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran (3,2 g,
7,9 mmol). Smp. 208-211 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,,Br,N,0;: 51,63%C 6,14%H 5,02%N

Funnet: 51,67%C 6,16%H 4,93%N

Eksempel 6

Nir R, = fenylpropyl; R, og R, = H; X og ¥ = OH i formel I.

cis-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-[1-(3-fenylpropyl)-4-piperi-
dinyl]-1H-2-benzopyran-5,6-dicldihydrobromid-hemihydrat
Dette er fenylpropylformen av eksempel 4D og frem-

stilles ved en lignende prosedyre ut fra cis-l1-(aminometyl)-
3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-(3-fenylpropyl)-4-piperidinyl] -
1H-2-benzopyran (1,6 g, 37 mmol). Smp. 263-265 °C.

Analyse:

Beregnet for C,H,Br,N,,0,-0,5 H,0: 50,80%C 6,21%H 4,694%N

Funnet: 50,97%C 6,33%H 4,77%N
Eksempel 7
OAS
H’o
O  20HBr
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Nar R, = benzyl; R, og R, = H; X og Y = hydroksy i formel I.

cis-1-(amincmetyl)-3,4-dihydro-3-(l-benzyl-4-piperidinyl)-1H-

2-benzopyran-5, 6-dioldihydrobromin
Dette er benzylformen av eksempel 4D og fremstilles

ved en lignende prosedyre ut fra cis-1-(aminometyl)-3,4-di-
hydro-5, 6-dimetoksy-3~(1l-benzyl-4-piperidinyl )-1H-2-benzopyran
(2,2 g, 5,5 mmol). Smp., 210-213 °C.

Analyse:
Beregnet for C,,H,Br,N,0,: 49,83%C 5,70%H 5,28%N
Funnet: 49,86%C 5,58%H b5,15%N
Eksempel 8
HO OH
O
H-Br
NHZ H-Br

Nar R, = etyl; R, og R, = H; X og Y = OH i formel I.

cis-1-(aminometyl)-3, 4-dihydro-3-(1l-etyl-4-pipexridinyl)-1H-2-

benzopyran-5, 6-dioldihydrobromid

Dette er en demetyleringsprosedyre (ved stilling X og
Y av formel I) som utfeores pad lignende mate som prosedyren
beskrevet i eksempel 4D, ut fra cis-1-(aminometyl)-3,4-di-
hydro-3-(l-etyl-4-piperidinyl)-5, 6-dimetoksy~1H-2-benzopyran
(2,0 g, 5,8 mmol). Smp. 302-304 °C (gassutvikling).
Analyse:
Beregnet for C,,H,,Br,N,0,: 43,61%C 6,03%H 5,98%N
Funnet: 43,67%C 6,17%H 5,93%N
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Eksempel 9

Niar R, = eventuelt substituert heteroarylalkyl; R, og R; = H; X
og Y = OH i formel I.

cis-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-[1-[3-{6-fluor-1,2-benzisok-
-1H-2-benzopyran-5, 6-diol-

dihydrobromid
N~-(4-pyridylmetyl)isocyanat ble fremstilt fra 4-

aminometylpyridin (Aldrich) som ble omsatt med etylformiat for
4 danne N-{4-pyridylmetyl)formamid i henhold til metoden
if¢lge Liebigs Ann. Chem. 1976, 969-977. Trifenylfosfin og
triétylamin ble omsatt med 4-[N-metylformamid]pyridin i n=arver
av karbontetraklorid og diklormetan for & gi N-(4-pyridyl-
metyl )isocyanid.

N-{4-pyridylmetyl)isocyanid ble kondensert med 2, 3-
dimetoksybenzaldehyd {(Aldrich) for & danne N-[2-(2,3-dimetok-
syfenyl )-1-(4-pyridinyl)vinyl]formamid i henhold til metoden
ifplge eksempel 1A. 2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-(4-pyridinyl)-
etanon ble fremstilt i henhold til metoden ifplge eksempel 1B.
4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl )-1-hydroksyetyl]pyridin ble fremstilt
i henhold til metoden ifglge eksempel 1C. 4-[2-(2,3-dimetok-
syfenyl )-1-hydroksyetyl]piperidin ble fremstilt i henhold til
metoden ifgplge eksempel 1D. 4-[2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-(tri-
fluoracetyloksy)etyl]-4-piperidintrifluoracetamid ble frem-
stilt i henhold til metoden ifglge eksempel 2A. 4-[2-(2,3-
dimetoksyfenyl )-1l-hydroksyetyl]piperidin ble fremstilt i hen-
hold til metoden ifgplge eksempel 2B. cis-5,6-dimetoksy-3, 4-
dihydro-1-(N-formylaminometyl )-3-(1l-trifluoracetyl-4-piperi-
dinyl)-1H-2-benzopyran ble fremstilt i henhold til metoden
ifplge eksempel 2C. Cis-1-(N-formylaminometyl)-3,4-dihydro-

5, 6-dimetoksy-3-(4-piperidinyl)-1H-2-benzopyran ble fremstilt
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i henhold til metoden ifglge eksempel 2D.

Cis-1-(N-formylaminometyl )-3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-
3-(4-piperidinyl)-1H-2-benzopyran (6,0 g, 0,018 mol), K,CO,
(3,0 g, 0,022 mol) og l-klor-3-(6-fluorbenzo[d]isoksazol-3-
yl)propan] (6,2 g, 0,029 mol) og 125 ml CH,CN ble omr¢rt ved
tilbakelgpstemperaturen under N, i 6,5 t og fikk std ved rom-
temperatur i 3,5 dager, hvorpad tilbakelgpskokning ble foretatt
1 4,0 t. Ytterligere 1,0 g K,CO, ble tilsatt, og blandingen ble
kokt under tilbakel¢pskj¢ling i 18 t. Reaksjonsblandingen ble
avkjelt og filtrert. Filtratet ble konsentrert under dannelse
av 12,1 g av en tykk, klar, brun olje og ble renset pa silika-
gelkolonner og eluert med Et,NH-EtOAc til 200 ml/min, under
dannelse av cis-N-[3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-[3-(6-fluor-
1,2-benzisoksazol-3-yl)propyl]-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-
l1-ylmetyl] formamid.

Den foregdende forbindelse (5,5 g, 10,8 mmol), 30 ml
3 N HC1 og 30 ml absolutt EtOH ble omr¢rt ved tilbakelgpstemp-
eraturen i 4,5 t. Reaksjonsblandingen ble avkj¢lt til romtemp-
eratur, ble fortynnet med 50 ml vann og avkje¢lt i et isbad.

10 m1l 50% NaOH ble drdpevis tilsatt, og f¢rst ble et hvitt,
fast materiale dannet ved pH 7-8, hvorpa ved ytterligere
basegje¢ring, en olje utfeltes fra den vandige blanding. Oljen
ble ekstrahert i 3 x 100 ml CH,Cl,. CH,Cl,-ekstraktet ble vasket
med 50 ml vann, terket med MgSO, og konsentrert under dannelse
av 5,7 g cis-l-aminometyl-3, 4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-[3-
(6-fluor-1, 2-benzisoksazol-3-yl)propyl]-4-piperidinyl]-1H-2-
benzopyran.

Til en omr¢rt lg¢sning av cis-l-aminometyl-3,4-di-
hydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-[3-(6-fluor-1, 2-benzisoksazol-3-yl)-
propyl]-4-piperidinyl]}-1H-2-benzopyran (2,4 g, 5,2 mmol) 1
32 ml CH,Cl,, under nitrogen, og avkje¢lt til -78 °C, ble det
drapevis tilsatt BBr; (2,6 ml, 27,5 mmol) i 5 ml CH,Cl,. Etter
endt tilsetning ble reaksjonsblandingen omr¢rt ved -78 °C 1 3 t
og deretter ved -20 °C 1 1 t. Reaksjonsblandingen ble avkjglt
til -78 °C, og 32 ml vannfri metanol ble drdpevis tilsatt.
L¢sningen ble konsentrert under dannelse av et fuktig, beilge-
farget, fast materiale. Det faste materiale ble triturert med
40 ml vannfri metanol, og de flyktige bestanddeler ble fjernet
i vakuum under dannelse av et klebrig, beigefarget, fast
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materiale. Denne prosess ble gjentatt én gang, og det resul-
terende, beige, faste materiale ble fortynnet med 30 ml abso-
lutt etanol. Blandingen ble oppvarmet pd et dampbad inntil
opplesning fant sted, og le¢sningen ble omr¢grt under nitrogen i
18 t. Det resulterende produkt ble oppsamlet som et hvitt,
fast materiale. To omkrystalliseringer fra MeOH-Et,0 ga
dihydrobromidsaltet. Denne forbindelse ble t¢rket under hey-
vakuum ved 111 °C i 3 t under dannelse av et hvitt, fast
materiale som inneholdt ca. 1,5% vann. Smp. 188-190 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,,Br,FN,0,: 48,64%C 5,22%H 6,81%N
Funnet: 48,77%C 5,53%H 6,70%N

Eksempel 10

Nar R, = arylalkyl substituert med metoksy; R, = H, R; = CHy; X
og Y = OH 1 formel I.

4d-metoksvfenvlletyl]-4-piperidin-

cis-3,4-dihydro-3-[1-[2-(4-
v1]-1-(N-metylaminometyl)-1H-2-benzopyran-5, 6-diocldihydro-
klorid

Litiumaluminiumhydrid (0,073 g, 1,9 mmol) ble tilsatt
til en omr¢rt l¢sning av cis-N-[5,6-(sykloheksylidendiocksy)-
3,4-dihydro-3-[1-[2-(4-metoksyfenyl Jetyl]-4-piperidinyl]-1H-2-
benzopyran-1l-ylmetyl]formamid (0,500 g, 0,96 mmol) i 10 ml
tetrahydrofuran ved romtemperatur. Etter oppvarming under til-
bakele¢pskjeling i 1 t ble reaksjonen stanset med vann og met-
tet ammoniumkloridle¢sning, og blandingen ble fortynnet med
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eter. L¢sningsmidlet ble fjernet i vakuum under dannelse av en
fargel¢s olje. Dette produkt ble deretter tilsatt til en 5 M
l¢sning av konsentrert HCl i etanol (8 ml) ved romtemperatur.
Etter oppvarming under tilbakelgpskje¢ling 1 1 t utfeltes et
hvitt, fast materiale fra l¢sningen. Det faste materiale ble
oppsamlet ved filtrering og terket ved 80 °C i 5 t under dan-
nelse av et fast materiale, smp. 230-232 °C.

Analyse:
Beregnet for C,.H;,C1,N,0,: 60,12%C 7,26%H 5,61%N
Funnet: 59,73%C 7,40%H 5,55%N

Eksempel 11

Nar R, = arylalkyl substituert med metoksy; R, og R, = H; X cg
Y = OH i formel 1I.

cis-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-fi-[2-(4-metoksyfenyl )etyl]-
4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6-dicldihydroklorid

15 ml av en 15% vandig NaOH-l¢sning ble tilsatt til
cis-N-(5, 6-sykloheksylidendioksy)-3, 4-dihydro-3-[1-[2-(4-
metoksyfenyl Jetyl]-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-1-ylmetyl)-

formamid (1,20 g, 0,0023 mol) ved romtemperatur. Etter omr¢r-
ing under tilbakelgpskjgling i 1 time ble blandingen fortynnet
med vann og ekstrahert i etylacetat. L¢sningsmidlet ble kon-
sentrert i vakuum under dannelse av 1,08 g (95%) av en orange
olje. Dette produkt ble deretter tilsatt til en 5 M l¢sning av
konsentrert HCl 1 etanol (20 ml) ved romtemperatur. Etter om-
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roring under tilbakelepskjeling 1 0,5 t utfeltes et blekt
gult, fast materiale fra l¢sningen. Det faste materiale ble
oppsamlet og t¢rket ved 80 °C, under vakuum, i 5 t, smp. 315-
317 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,;,C1l,N,0,: 59,38%C 7,06%H S,77%N
Funnet: 59,09%C 7,18%H 5,73%N

Eksempel 12

o HC

NAr R, = C(=0)CH,-fenyl substituert med fluor; R, og R, = H; X
og Y = Hi formel I.

1-{2-(fluorfenyl)acetyl]-H-[3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-1-
(aminometyl )-1H-2-benzopyran-3-yl]piperidinhydroklorid

En lgsning av cis-N-[3-[1-[2-(4-~fluorfenyl)acetyl]-4-

piperidinyl]-3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-~1H-2-benzopyran-1-yl-
metyl]formamid (11,5 g, 0,024 mol), 60 ml 3,0 N HC1l og 60 ml
EtOH ble omr¢rt under tilbakelgpskj¢ling i 4,5 t. Reaksjons-
blandingen ble avkjelt til omgivende temperatur og fortynnet
med 100 ml vann. Lgsningen ble avkjelt til 5 °C, og 50% NaOH
ble tilsatt for 4 gjore denne basisk. Kolben ble lagret ved
4 °C i 18 t, og en brun olje utskiltes. Mesteparten av den

vandige fase ble dekantert bort, og oljen ble ekstrahert i

CHC1l,. CHCl,-ekstraktet ble vasket med vann, t¢rket med magnes-
iumsulfat og konsentrert under dannelse av 10,5 g av en gra-

hvit gummi. Produktet ble opplg¢st i 500 ml Et,0, og noe fremmed
materiale ble filtrert bort. Filtratet ble behandlet med 1,0 M
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Et,0-HC1l for a bringe lg¢sningen til pH=1l. Den resulterende
suspensjon ble omr¢rt i 30 minutter, og det faste materiale
ble oppsamlet under dannelse av 9,4 g av et hvitt, fast
materiale. Det faste materiale ble triturert med 40 ml kokende
CH,CN i ca. 10 minutter og fikk avkjgles til omgivende tempera-
tur. Det faste materiale ble filtrert og terket under dannelse
av B,3 g. Omkrystallisering fra etanol ga 3,8 g av et hvitt,
fast materiale. Filtratet ble konsentrert til ca. 1/3 av
volumet og ble avkjeglt til omgivende temperatur under dannelse
av ytterligere 3,1 g materiale. De to prgver ble kombinert og
suspendert i 100 ml vann, og vandig NaOH ble tilsatt for &
gjore blandingen basisk. Denne ble ekstrahert med CH,Cl,, og
CH,Cl,-ekstraktet ble vasket med vann, ble torket med magnes-
iumsulfat og konsentrert under dannelse av 6,2 g av et hvitt
skum. Rensing via preparativ HPLC ("Waters Prep LC2000", under
anvendelse av 2 silikagelkolonner og 0,5% NH,OH-7% MeOH-CH,Cl,
som elueringsmiddel) ga et hvitt skum som ble opple¢st i 25 ml
Et,0 og ble filtrert. Filtratet ble behandlet med 1,0 M Et,0-
HCl1l for 4 utfelle et hvitt, fast materiale som ble oppsamlet.
Omkrystallisering fra etanol ga et hydrokloridsalt som et
hvitt, fast materiale, smp. 229-231 °C.

Analyse:
Beregnet for C,;H,,C1FN,0,: 62,69%C 6,73%H 5,85%N
Funnet: 62,49%C 6,67%H 5,77%N

Eksempel 13

Nar R, = substituert fenetyl; R, og R, = H; X og Y = hydroksy i
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formel I.

cis-1l-(aminometyl)}-3,4-dihydro-3-[1~[2-(4-fluorfenetyl)]-4-
piperidinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6-diocldihydrobromid

Dette er en demetyleringsprosedyre (ved stilling X og
Y av formel I), og denne forbindelse kan fremstilles ved en
lignende prosedyre som beskrevet i eksempel 4D ut fra cis-
(aminometyl )-3, 4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-{1-[2-(4-fluorfen-
etyl)]-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran (2,0 g, 4,7 mmol). Smp.
182-185 °C.

Analyse:
Beregnet for C,;H,,Br,FN,0;: 49,13%C 5,56%H 4,983%N
Funnet: 49,28%C 5,50%H 4,95%N

Eksempel 14

Nar R, = arylalkyl substituert med Cl; R, og R; = H; X og Y =
OH i formel I.

cis-l1-(aminometyl)-3-[1-{2-(4-klorfenyl)etyl]-3,4-dihydro-4-
piperidinyl]-1H-2-benzopyran-5,.6-dioldihydroklorid

15 ml av en 15% vandig NaOH-l1lg¢sning ble tilsatt til
cis-N-(5, 6-sykloheksylidendioksy-3-[1-[2-(4-klorfenyl)etyl]-4-
piperidinyl]-3, 4-dihydro-1H-2-benzopyran-l-ylmetyl )formamid

(1,30 g, 0,0025 mol) ved romtemperatur. Etter omr¢ring under
tilbakelgpskj¢ling i 1 t ble blandingen fortynnet med vann og
ekstrahert i etylacetat. Lg¢sningsmidlet ble konsentrert i
vakuum under dannelse av en orange olje. Dette produkt ble
deretter tilsatt til en 5 M l¢sning av konsentrert HCl i etan-
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ol (20 ml) ved romtemperatur. Etter omr¢ring under tilbake-
l¢pskjeling i 0,5 t utfeltes et blekt gult, fast materiale fra
lgsningen. Det faste materiale ble oppsamlet og te¢rket ved

80 °C 1 5 t, smp. 325-326 °C.

Analyse:

Beregnet for C,3H,;;Cl,;N,0,: 56,39%C 6,38%H 5,72%N

Funnet: 56,11%C 6,39%H 5,56%N

Eksempel 15

Nar R, = arylalkyl substituert med Cl; R, = H; R, = CH;; X og Y
= OH 1 formel I.

cis-3-[1-[2-(4-klorfenyl)etyl]-4-piperidinyl]-3,4-dihydro-1-
(N-metylaminometyl)-1H-2-benzopyran-5, 6-dioldihydroklorid-
hemihydrat

Litiumaluminiumhydrid (0,072 g, 0,0019 mol) ble til-
satt til en omr¢rt l¢sning av cis-N-(5,6-sykloheksylidendiok-
sy)-3-[1-[2-(4-klorfenyl )etyl]-4-piperidinyl]-3,4-dihydro-1H-
2-benzopyran-1l-ylmetyl)formamid (0,500 g, 0,00095 mol) ved
romtemperatur. Etter oppvarming under tilbakelgpskjeling i 2 t

ble reaksjonen stanset med vann og mettet ammoniumkloridle¢s-
ning, og blandingen ble fortynnet med eter. Det organiske lag
ble fraskilt, og le¢sningsmidlet ble fjernet i vakuum under
dannelse av 0,390 g (80%) av en fargelgs olje. Dette produkt
ble deretter tilsatt til en 5 M l¢gsning av konsentrert HCl i
etanol (8 ml) ved romtemperatur. Etter oppvarming under til-
bakelgpskjoling 1 1 t utfeltes et hvitt, fast materiale fra
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l¢sningen. Det faste materiale ble oppsamlet ved filtrering og
torket ved 80 °C i 5 t under dannelse av et fast materiale,
smp. 318-320 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,;C1,N,0,-0,5 H,0O: 56,20%C 6,68%H 5,46%N
Funnet: 56,03%C 6,61%H 5,48%N

Eksempel 16

O 15 Fumarat

N&r R, = substituert fenetyl; R, = H; R, = metyl; X og Y =
metoksy i formel I.

gis-3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-[1-[2-(4-fluorfenetyl)]-4-
piperidinyl]-1-(N-metylaminometyl )-1H-2-benzopyran-seskvi-

fumarat

Til en omre¢rt lgsning av cis-N-[3-[1-[2-(4-fluorfen-
yvl)acetyl]-4-piperidinyl]-3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-1H-2-ben-
zopyran-l-ylmetyl]formamid (7,2 g, 0,015 mol) i 250 ml THF
under nitrogen og avkjglt i et isbad, ble det drépevis tilsatt
LAH/THF (40,0 ml av en 1,0 M l¢sning) i lgpet av 20 minutter.
Etter endt tilsetning ble reaksjonsblandingen omrgrt under
tilbakelepskjeling i 1,5 t. Reaksjonsblandingen ble avkj¢lt i
et isbad, og 5 ml vann ble drdpevis tilsatt, etterfulgt av
2 ml 1,0 M NaOH. Blandingen ble filtrert, og filtratet ble
konsentrert under dannelse av 6,6 g av en brun olje. Oljen
(6,4 g, 0,014 mol) ble opplegst i 80 ml etanol og filtrert.
Filtratet ble omr¢rt og oppvarmet, og en varm oppslemming av
fumarsyre (3,4 g, 0,029 mol) i 20 ml etanol ble tilsatt. Lgs-
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ningen ble kort kokt under tilbakelgpskje¢ling og ble deretter
omreort ved omgivende temperatur under nitrogen i 20 t. Det
resulterende produkt ble oppsamlet under dannelse av 8,0 g av
en beigefarget, fast materiale. Omkrystallisering fra etanol
ga et beigehvitt, fast materiale. En merkbar mengde av fast
materiale ble ikke opple¢st under denne prosess, og det ble
derfor oppsamlet under dannelse av ytterligere 2,1 g av et
hvitt, fast materiale som viste seg & vare av samme kvalitet
som det omkrystalliserte materiale som var omkrystallisert fra
etanol, under dannelse av seskvifumaratsaltet som et hvitt,
fast materiale, smp. 118-120 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H, FN,0,: 62,31%C 6,71%H 4,654%N
Funnet: 62,71%C 6,95%H 4,76%N

Eksempel 17

Nar R, = aralkyl substituert med F; R, = H; R; = CH;; X og Y =
OH i formel I,

cis-3,4-dihydro-3-[1- 4-fluorfenetyl

metylaminometyl)-1H-2-benzopyran-5, 6-dioldihydrobromid

Dette er en demetyleringsprosedyre (ved stilling X og
Y i formel I), og forbindelsen kan fremstilles ved en lignende
prosedyre som beskrevet i eksempel 5 ut fra cis-l1-(N-metyl-
aminometyl)-3, 4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3~-[1-[2~(4-fluorfen-
etyl)]-4-piperidinyll-1H-2-benzopyran. Smp.216-218 °C.
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Analyse:
Beregnet for C,H,;Br,FN,0,: 50,02%C 5,77%H 4,86%N
Funnet: 50,15%C 5,74%H 4,69%N

Eksempel 1832

-O

Mellomprodukt: l-benzyl-4-oksiranylpiperidin

En oppslemming av 6,36 mol 4-piperidinyletylester,
10,98 mol K,CO; og 7,63 mol benzylklorid i 5 1 etanol ble om-
r¢rt ved romtemperatur og nitrogen i 48 t. Den bleke gule opp-
slemming ble filtrert gjennom "Celite". Filtratet ble konsen-
trert til en orange olje som ble omr¢rt med 3 1 EtOAc og 1,5 1
H,0 i 5 minutter. Det organiske lag ble isolert, ble vasket med
2 x 500 ml1 H,0 og 1 x 500 ml saltvann, ble te¢rket (MgSO,) og
filtrert. Filtratet ble konsentrert under dannelse av etyl-N-

benzylisonipekotat som en orange olje.

LAH (1 M l¢sning i THF, 4,37 mol) ble fortynnet med
4 1 THF, l¢sningen ble avkjolt til 0 °C via IPA/terrisbad,
under nitrogen. En lesning av 2,95 mol etyl-N-benzylisonipeko-
tat i 4 ml THF ble tilsatt i lgpet av 2 t. Kj¢lebadet ble
fjernet, og l¢sningen ble omr¢rt i 3 t for oppvarming til til-
bakelgpskjeling i 18 t. Varmemantelen ble fjernet, og lgsnin-
gen ble omr¢rt ved romtemperatur i 18 t f¢or reaksjonen ble
stanset ved 0 °C ved drapevis tilsetning av 110 ml EtOAc,

164 ml H,0, 246 ml 10% vandig natriumhydroksid og 410 ml H,0.
Oppslemmingen ble omr¢rt ved romtemperatur i 18 t og filtrert,
under dannelse av N-benzyl-4-hydroksymetylpiperidin.

En l¢sning av 7,78 mol DMSO i 3 1 diklormetan ble
dripevis tilsatt til en l¢sning av 3,54 mol oksalylklorid
(1,77 1 av en 2 M l¢sning 1 CH,Cl;) ved -65 °C over en 1,75 t
periode. Etter omr¢ring i 25 minutter ble en l¢sning av 1 1 N-
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benzyl-4-hydroksymetylpiperidin i CH,C1l, tilsatt ved -65 °C
over en 1,5 times periode. Etter omrgring i 20 minutter ble
10,43 mol Et,N tilsatt i l¢pet av 30 minutter. Det kalde bad
ble fjernet, og den beigefargede oppslemming ble omr¢rt til
romtemperatur i lgpet av 18 t for tilsetning av 7,5 1 vann.
Denne blanding ble omr¢rt i 10 minutter. Det vandige lag ble
isolert og ekstrahert med 2 x 4 1 og deretter 1 x 2 1 Et,0. De
organiske lag ble kombinert, vasket med 1 ®x 2 1 vann og 2 x
2 1 saltvann, ble te¢rket (MgsSO,) og filtrert. Det klare, orange
filtrat ble konsentrert under dannelse av en uren, brun olje
som ble renset ved gravitasjonsfiltrering gjennom SiO, og elu-
ering med heptan, etterfulgt av EtOAc. Fraksjoner ble oppsam-
let og konsentrert under dannelse av N-benzyl-4-piperidinyl-
karboksaldehyd.

Ved romtemperatur og under nitrogen ble en l¢sning av
KOt-Bu (95%, 2,24 mol) i 4 1 DMSO tilsatt dripevis til en l¢s-
ning av (CH;),SOI (98%, 2,24 mol) i 4 1 DMSO i l¢pet av 40 min-
utter. Den klare, gule lgsning ble oppvarmet til 50 °C i 3,5 t,
og en l@gsning av 1,72 mol N-benzyl-4-piperidinylkarbaldehyd i
1,5 1 DMSO ble deretter tilsatt i lgpet av 10 minutter. Opp-
varming til 50 °C ble fortsatt i 1 t, hvorpd lgsningen ble
omrort ved romtemperatur i 18 t. L¢sningen ble helt over 1 9 1
isvann og ekstrahert med 6 x 2.1 heptan. Ekstraktene ble kom-
binert, ble vasket med 2 x 2 1 vann, t¢rket (MgSO,), filtrert
og kongentrert (40 °C/50 torr) til en klar, orange olje. Oljen
ble renset ved gravitasjonsfiltrering gjennom 5 1 Si0, og elu-
ering med 12 1 EtOAc. Fraksjoner ble kombinert og konsentrert
under dannelse av tittelforbindelsen som en klar, gul olje.

Eksempel 18B

(X

Mellomprodukt: spiro[(1l,3-benzodioksol}-2,1-syklcheksan]

En blanding av 2,72 mol 1,2-dihydroksybenzen,
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2,72 mol sykloheksanon, 2,3 1 toluen og 0,55 g p-TsOH ble kokt
under-tilbakel¢pskj¢1ing under nitrogen i 18 t. Totalt 48 ml
vann ble oppsamlet med en Dean-~Stark-felle. Etter avkjpling
ble blandingen ngytralisert med 5% NaOH, ble vasket med vann,
torket (MgSO,) og filtrert. Filtratet ble konsentrert under
dannelse av en uren, gullfarget olje som stivnet ved henstand.
Det urene, faste materiale ble omkrystallisert fra petroleums-
eter (400 ml, kokeomride 35-60 °C) under dannelse av spiro-
ketalet.

Eksempel 19

dioksol-2,1'-sykloheksan)-2-etanol

Til en omrg¢rt lgsning av spiro[(1l,3-benzodioksol)-
2,1'-sykloheksan] (5,5 g, 0,029 mol) i 40 ml THF under N, ved
-3 °C ble det drdpevis tilsatt n-butyllitium (14 ml av en 2,5 M
n-BuLi/heksanl¢sning, 0,035 mol) i lg¢pet av 10 minutter. Etter
endt tilsetning ble reaksjonsblandingen omr¢rt ved omgivende
temperatur i 4 t. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til -3 °C, og
en lgsning av l-benzyl-4-oksiranylpiperidin (5,9 g, 0,027 mol)
1 10 ml THF ble drdpevis tilsatt i l¢pet av 10 minutter. Etter
endt tilsetning ble reaksjonsblandingen oppvarmet til omgiv-
ende temperatur og ble omrgrt i 17 t. Reaksjonsblandingen ble
helt over i ca. 70 ml mettet NH,Cl, og den vandige l¢sning ble
ekstrahert med 3 x 75 ml Et,0. Et,0-ekstraktet ble vasket med
vandig NH,Cl, vasket med mettet NaCl, te¢rket med MgSO, og kon-
sentrert under dannelse av 12,0 g av en viske¢s, reod olje. Tit-
telforbindelsen ble isolert via preparativ HPLC ("Waters Prep
LC 2000", under anvendelse av 2 silikagelkolonner og 5% MeOH-
CH,Cl, som elueringsmiddel) under dannelse av et beigefarget,
fast materiale som ble omkrystallisert fra etanol under dan-
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nelse av et hvitt, fast materiale som igjen ble omkrystallis-
ert fra etanol under dannelse av et hvitt, fast materiale,
smp. 120-122 °C.

Analyse:
Beregnet for C,;H,;NO,: 76,623%C 8,16%H 3,44%N
Funnet: 76,44%C 8,18%H 3,31%N

Eksempel 20A

Mellomprodukt: 2-(4-piperidinyl-1H)=-l-spiro(1l,3-benzodioksol-
2,1'-sykloheksan)-2-etanol

En blanding av 2-(l-benzyl-4-piperidinyl)-l-spiro-
(1,3-benzodioksol-2,1'-sykloheksan)-2-etanol (3,4 g,
8,3 mmol), 0,5 g 10% Pd/C, syklocheksen (13,8 g, 168,0 mmol) og
72 ml metanol ble omrgrt under tilbakelgpskj¢ling under N, 1
4 t. Den avkjglte reaksjonsblanding ble filtrert gjennom et

sjikt av "Celite", og filtratet ble konsentrert under dannelse
av et hvitt, fast materiale som ble omkrystallisert fra etyl-
acetat under dannelse av et hvitt, fast materiale, smp. 145-
147 °C.

Analyse:

Beregnet for C,,H,;N,0,: 71,89%C B,57%H 4,41%N

Funnet: 71,68%C B,67%H 4,634%N
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Eksempel 20B

j\c&

N

0\{( CF3

o

En blanding av 2-(4-piperidinyl-1H)-1l-spiro{1l,3-ben-
zodioksol-2, 1'-sykloheksan)-2-etanol (141,7 g, 0,45 mol),
vannfritt CH,Cl, og trietylamin (127,1 g, 1,26 mol) ble omr¢rt
under N,. L¢sningen ble avkjelt i is-salt i 2 t til ca. -2 °C.
Trifluoreddiksyreanhydrid (234,9 g til 1,12 mol) ble dréapevis
tilsatt i l¢pet av 4,5 t, og l¢sningen ble omr¢rt ved omgiv-
ende temperatur i 17 t. Reaksjonsblandingen ble konsentrert
til 500 g og fortynnet med 600 ml vann og ekstrahert med
400 ml CH,Cl,. Ekstraktet ble vasket med vann, te¢rket med K,CO,

og konsentrert.

Eksempel 20C

X

OH

Forbindelsen ifglge eksempel 20B ble opple¢st i 3,75 1
MeOH og ble omr¢rt under N, ved omgivende temperatur i 2 t.
Reaksjonsblandingen ble filtrert, og konsentratet ble fortyn-
net med 250 ml vann og ekstrahert med Et,0. Den vandige fase
ble mettet med NaCl og ble ytterligere ekstrahert med 300 ml
Et,0 (3 x 300 ml). Ekstraktet ble vasket med saltvann, ble
t¢rket med MgSO, og Konsentrert.
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Eksempel 21

F
—0 \o
;” HCl -
H
o)

Nar R, = (CH,;),C(=0)-fenyl substituert med fluor; R, = H, R; =
formyl; X og Y = metoksy i formel I.

N-[3~f1-[4-(4-fluorfenyl )-4-oksobutyl]-4-piperidinyl]-3, 4~
dihydro-5, 6-dimetoksy-1H-2-benzopyran-l-vimetyl] formamidhydro-

klorid

En blanding av N-[3,4-dihydro-5, 6-dimetoksy-3-(4-
piperidinyl )~1H-2-benzopyran-1-ylmetyl] formamid (4,0 g,
12 mmol), 4 Klor-1,4'-fluorbutyrofenon-4-fluorfenylbutyrofenon
(3,6 g, 18,0 mmol), 2,5 g K,CO;, 60 mg KI og 150 ml toluen ble
omrgrt og kokt under tilbakelgpskj¢ling 1 48 t. Reaksjonsblan-
dingen ble filtrert, og filtratet ble konsentrert til 8,2 g av
en gul olje. Oljen ble kromatografert pd HPLC pa silikagel og
eluert med 10% MeOH/CH,Cl,. Konsentrering av de egnede frak-
sjoner ga en glassaktig olje som ble oppl¢st i EtOH, og eter-
isk HCl ble tilsatt for & utfelle et hvitt hydrokloridsalt,
smp. 168-170 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,,C1FN,0O;: 62,85%C 6,78%H 5,243N
Funnet: 62,77%C 6,79%H 4,6983N

Eksempel 22
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Nar R, = H; R, = H; R, = (C=0)H; X og Y danner sykloheksyliden-
ketal i formel I.

cis=-N~-[5,6-svklocheksylidendioksy]-3,4-dihydro-3-(4-piperidin-
v1l)-1lH-2-benzopyran~l-ylmetyl ) formamid

En l¢sning av N-[cis-5, 6-(sykloheksylidendioksy)-3, 4-
dihydro-3-(l-trifluoracetyl-4-piperidinyl)-1H-2-benzopyran-1-
ylmetyl] formamid (39,1 g, 0,081 mol) og 390 ml 50% EtOH-THF
ble omr¢grt ved omgivende temperatur under nitrogen, og NaBH,
(3,15 g, 0,083 mol) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble om-
rgrt ved omgivende temperatur i 1 t og konsentrert under dan-
nelse av et hvitt, fast materiale. Produktet ble triturert med
H,0, filtrert og t¢rket under dannelse av et hvitt, fast
materiale. Flashkromatografi over silikagel under anvendelse
av 10% NH,0H-MeOH ga rent materiale som ble omKrystallisert to
ganger fra toluen under dannelse av et hvitt pulver, smp. 205-
207 °C.

Analyse:
Beregnet for C,,H,N,0,: 68,37%C 7,82%H 7,25%N
Funnet: 68,64%C 7,69%H 7,01%N

Eksempel 23

/H m
H\O

S

2.0HCI
H 0.4H20

Nar R, = (CH,),Z(CH,;),fenyl; Z = O0; n=1; R, og R; = H; X og Y =
OH i formel I.

cis-l-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-[1-(2-fenoksyetyl)-4-piperi-
dinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6~dioldihydroklorid 0,4 hydrat

En l¢sning av cis-1-(aminometyl)-5,6-(sykloheksyl-
idendioksy)-3, 4-dihydro-3-[1-(2-fenoksyetyl )~-4-piperidinyl]-
1H-2-benzopyran (1,1 g, 2,3 mmol) og en 5 M lgsning av konsen-
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trert HCl 1 etanol (20 ml) ble omrgrt under tilbakelgpskjegling
under N, 1 1 £, og et hvitt, fast materiale utfeltes. Reak-
sjonsblandingen ble avkjeplt i et isbad, og det resulterende
produkt ble oppsamlet. Forbindelsen ble omkrystallisert fra
metanol-eter og te¢rket ved 80 °C i 4 t under dannelse av et
hvitt, fast materiale, smp. 288-290 °C.

Analyse:
Beregnet for C,,H,,C1,N,0,'0,4 H,0: 57,71%C 6,92%H 5,B85%N
Funnet: 57,57%C 6,97%H 5,803%N

Eksempel 24
N/\US

HO

NAr R, = heteroarylalkyl, R, er H, R, er formyl, X og Y danner
sykloheksylidenketal i formel I.

cis-N-[5,6~(sykloheksylidendioksy)-3,4-dihydro-3-[1-(2-(tio-
fen-2-vlletyl)-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-l-ylmetyl]form-

amid

En blanding av cis-[N-(5, 6-sykloheksylidendioksy)-
3,4-dihydro-3-(4-piperidinyl-1H-2-benzopyran-1l-ylmetyl )form-
amid (5,0 g, 12,9 mmol), metansulfonsyre-2-tiofen-2-yl-etyl-
ester (2,9 g, 14,0 mmol), 1,2 g NaHCO, og 100 ml DMF ble omrgrt
ved 65 °C i 5 t. Reaksjonsblandingen ble helt over i H,0, og
etter ekstraktiv opparbeidelse med EtOAc var det tilbake en
olje som stivnet til et hvitt, fast materiale. Omkrystalliser-
ing ga produktet, mens en analytisk pre¢ve ble erholdt ved om-
krystallisering fra EtOAc-heptan under dannelse av formamidet
som et hvitt, fast materiale, smp. 142-144 °C.
Analyse:
Beregnet for C,H,,N,0,S: 67,71%C 7,31%H ©5,64%N



10

15

20

25

30

35

53
Funnet: 67,65%C 7,47%H 5,60%N

Eksempel 25

NH,

Ndr R, = heteroarylalkyl; R, og R, = H; X og Y = OH 1 formel I.

cis~l-aminometyl-3,4-dihydro-3-[1-(2-(tiofen-2-yl)etyl-4-
piperidinyll-1H-2-benzopyran-5,6-dioldihydrokloridhydrat

) En l¢sning av cis-N-[5, 6-(sykloheksylidendioksy)-3-
[1-(2-tiofen-2-yl)etyl)piperidin-4-yl1]-3,4-dihydro-1H-2-ben-
zopyran-1-yl]lmetylformamid (1,4 g, 3,0 mmol) og 5 M konsen-
trert HC1 i EtOH (20 ml) ble kokt under tilbakel¢pskjeling i
2 t. Reaksjonsblandingen ble lagret ved 10 °C i 16 t, og et

fast materiale ble oppsamlet. Denne pr¢ve ble kombinert med en
0,2 g preve fra en tidligere fremstilling, og den Kkocmbinerte
pr¢ve ble omkrystallisert fra EtOH under dannelse av et hvitt,
fast materiale, smp. 185-187 °C.

Analyse:

Beregnet for C,H,N,0,2 HCl‘H,0: 52,61%C 6,73%H 5,84%N
Funnet: 52,69%C 6,76%H 5,553%N

Eksempel 26

CH,
H-CI
H-Cl
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Nar R, = arylalkyl substituert med metyl; R, og R, = H; X og Y
= OH i formel I.

cis-l-aminometyl-3,4-dihydro-3-[1-[2-(2-metylfenyl )etyl]-4-
piperidinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6-dioldihydroklorid
En losning av cis-1-(aminometyl)-5,6-(sykloheksyl-

idendioksy-3, 4-dihydro-3-[1-[2-(2-metylfenyl )etyl-4-piperidin-
vl]-1H-2-benzopyran (1,2 g, 2,5 mmol) og 5 M konsentrert HCl i
EtOH (15 ml) ble kokt under tilbakel¢pskjeoling i 2 t. Ettersom
reaksjonen forlegp utskiltes et hvitt, fast materiale fra le¢s-
ningen. Reaksjonsblandingen fikk st4 ved omgivende temperatur
i 2 t, og det hvite, faste materiale ble oppsamlet. Det faste
materiale ble t¢rket ved 80 °C under vakuum i 4 t under dan-
nelse av produktet som et hvitt dihydrokloridsalt, smp. 312-
314 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,,N,0,*2 HCl: 61,40%C 7,30%H 5,97%N
Funnet: 61,00%C 7,48%H 5,82%N

Eksempel 27

Nir R, = trifluoracetyl; R, = H; R; = (C=0)H; X og Y danner
sykloheksylidenketal 1 formel I.

cis-N~[5, 6-(sykloheksylidendicksy)=-3,4-dihydro~-3-(1-trifluor-
acetyl-4-piperidinyl)-1H-2-benzopyran-l-ylmetyl] formamid

En l¢sning av 4-[l-hydroksyetyl-2-spiro(l, 3-benzo-
dioksol-2,1'-sykloheksan)]-1-piperidin (21,0 g, 0,051 mol),
formylaminoacetaldehyddimetylacetal (8,1 g, 0,061 mol) og
200 ml vannfritt CH,Cl, ble omr¢rt under N, og avkjglt til
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-3 °C. BF;"OEt, (37,6 ml, 0,306 mol) ble drdpevis tilsatt i
lgpet av 45 minutter idet temperaturen ble opprettholdt wved

-3 °C. Etter endt tilsetning ble reaksjonsblandingen omr¢rt ved
-3 °C i 30 minutter og deretter ved omgivende temperatur i

19 t. Mettet Na,CO, ble drapevis tilsatt inntil skummingen av-
tok. Den organiske fase ble vasket med mettet Na,CO;, ble vas-
ket med vann, t¢rket med K,CO, og konsentrert under dannelse av
22,9 g av en mork olje. Oljen ble triturert med Et,0 for a gi
et fast materiale som ble oppsamlet under dannelse av et
hvitt, fast materiale. Filtratet ble konsentrert under dann-
else av et beigefarget skum. De to prover ble kombinert og
kromatografert over 1,0 kg silikagel og eluert med EtOAc under
dannelse av et hvitt, fast materiale. En 400 mg pr¢ve ble om-
krystallisert fra IPA-H,0 under dannelse av 270 mg av et fnok-
ket, hvitt, fast materiale, smp. 72-174 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,,F,N,0,: 59,74%C 6,06%H 5,81%N
Funnet: 59,52%C 6,04%H b5,80%N

Eksempel 28
Y
O COoH

COoH

HCHO F 0.5H20

Formel I hvori R, er difenyl-C, ;-alkyl substituert med F; X og
¥ danner sykloheksylidenketal; R, er hydrogen, R, er formyl.

cis-N-[3-[1-{4,4-bis-(4-fluorfenyl)butyl]-4-piperidinyl]-5,6-
(sykloheksylidendioksy)-3,4-dihydro-1H-2-benzopyran-l-yl-
metyl ] formamidoksalathemihydrat

En blanding av N-[5, 6-(sykloheksylidendioksy)-3-
(piperidin-4-yl)-3, 4-dihydro-1H-2-benzopyran] formamid (2,3 g,

5,9 mmol), metansulfonsyre-4,4-bis-(4-fluorfenyl )butylester
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(2,2 g, 6,5 mmol), NaHCO, (1,0 g, 11,8 mmol) i 50 m}l DMF ble
omr¢rt og oppvarmet under N, 1 2 t til 65 °C. Reaksjonsblandin-
gen ble omrgrt ved omgivende temperatur i 16 t og ble deretter
helt over 1 H,0. Etter ekstraktiv opparbeidelse med EtOAc var
det tilbake 3,5 g av en brun olje. Denne olje ble kombinert
med en pr¢ve fra en annen fremstilling, og den kombinerte
prove ble flashkromatografert pa 200 g silika og eluert med
CH,C1,-MeOH (4%). De ¢nskede fraksjoner ble kombinert og kon-
sentrert under dannelse av et hvitt, amorft, fast materiale.
Det faste materiale ble opple¢st i Et,0, og oksalsyre (0,58 g,
6,4 mmol) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble kort oppvarmet
pa et dampbad, og et hvitt oksalatsalt ble oppsamlet. Saltet
ble omkrystallisert fra IPA-Et,0 under dannelse av oksalatsal-
tet av produktet som et hvitt, fast materiale, smp. 148-150 °C.
Analyse:
Beregnet for C,H,F.,N,0,-C,H,0,-0,5 H,0:

65,82%C 6,49%H 3,B3%N
Funnet: 65,92%C 6,42%H 3,73%N

Eksempel 29

OH

H,

N4ar R, = difenyl-C, .-alkyl substituert med F; R, og R, = H, X og
Y = OH i formel I.

cis-1-(aminometyl)-3-[1-[4,4-bis-(4-fluorfenyl )butyl]-4-
iperidinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6-dioldihydrokloriddihydrat
En l¢sning av cis-1-{aminometyl)-5, 6-(sykloheksyl-
idendioksy)-3-[1-[4,4-big({4-fluorfenyl )butyl]-4-piperidinyl]-
1H-2-benzopyran (1,0 g, 1,6 mmol) og 20 m1 5 M HC1 i EtOH ble
kokt under tilbakel¢pskjegling i 1 t. Reaksjonsblandingen ble
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konsentrert til en brun clje, og oljen ble opplg¢st i absolutt
EtOH. Eter ble deretter tilsatt for & utfelle 0,8 g av et
hvitt, fast materiale. Produktet ble kombinert med en 0,2 g
pr¢ve fra en annen fremstilling, og den kombinerte pr¢ve ble
omkrystallisert fra EtOH-Et,0 og deretter fra EtOH under dan-
nelse av et grahvitt, fast materiale. Forbindelsen ble tgrket
ved 80 °C under vakuum under dannelse av saltet som et
dihydroklorid, dihydrat, smp. 185-187 °C.
Analyse:
Beregnet for C;H;,F,N,0,2 HCl*'2 H,0:

58,95%C ©6,70%H 4,644%N
Funnet: 59,02%C 6,69%H 4,643%N

Eksempel 30

/
0] ~0
0 3H20
He_ O
’/Hl\H chL\“/ \\‘H
H o]

Nar R, = (CH,),Z(CH,), substituert fenyl; X og Y danner syklo-
heksylidendioksy: R, = H og R, = CHO i formel I.

cis-N-13-[1-[3-(4-acetyl-2-metoksyfenoksy)propyl]-4-piperidin-
v1l]-5,6-(syklcheksylidendioksy)-3,4-dihydro-1H~-2-benzopyran-1-
yvimetyl] formamidoksalattrihydrat

1-[4-(3-kloxrpropoksy)-3-metoksyfenyl]etanon (0,14 g,
0,00057 mol), kaliumkarbonat (0,08 g, 0,00057 mol) og kalium-
jodid (0,02 g, 0,00010 mol) ble tilsatt sekvensvis til en om-
rort lgsning av cis-N-[5, 6-sykloheksylidendioksy)-3, 4-dihydro-
4-piperidinyl-1H-2-benzopyran-3-ylmetyl] formamid (O, 200 g,
0,00052 mol) i 10 ml N,N-dimetylformamid ved romtemperatur.
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Etter omrgring over natten ved 65 °C ble blandingen fortynnet
med vann og ekstrahert 1 etylacetat. Rensing via kromatotron
(2 mm silikagelplate) og eluering med 5% MeOH/DCM ga 0,250 g
av et hvitt skum. Dannelse av oksalatsaltet etterfulgt av
omkrystallisering fra MeOH/eter ga et hvitt, fast materiale,
smp. 100-103 °C,

Analyse:
Beregnet for C,H,N,0,,°3 H,0: 58,68%C 7,11%H 3,80%N
Funnet: 58,19%C 6,27%H 3,59%N

Eksempel 31

2 HCI

H, 2 Ho0

Nar R, = (CH,)_Z{CH,), substituert fenyl; X og Y = OH; R,R, = H i
formel I.

cis-1-(3-{3-{4-[1-(aminometyl)-3,64-dihydro-5, 6-dihydroksy-1H-
2=-benzopyran-3-yl]-l-piperidinyl]propoksy]-3-metoksyfenyl )-
etanondihydrokloriddihydrat
cig-1-[3-[3-[4-[1-(aminometyl )-5, 6-(syklocheksyl-
idendiocksy)-3, 4-dihydro-1H-2-benzopyran-3-yl]-1l-piperidinyl]-
propoksyl-3-metoksyfenyl]etanon (1,0 g, 0,0018 mol) ble til-
gatt til 20 ml av en 5 M lg¢sning av konsentrert HCl i etanol.

Etter oppvarming under tilbakelo¢pskjeling 1 3 t ble l¢snings-
midlet konsentrert i vakuum til et brunt skum. Tilsetning av
etanol stivnet materialet. Triturering av det faste materiale
med varm etanol ga et grahvitt, fast materiale, smp. 218-

220 °C.
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Analyse:
Beregnet for C,,H;;C1,N,0,-2 H,0: 54,64%C 7,13%H 4,72%N

Funnet: 54,94%C 6,87%H 4,63%N

Eksempel 32

Nar R, = C(O)CH,; R, = H; R, = CHO; X og Y = metoksy i formel I.

cig-N-[3-(1l-acetyl-4-piperidinyl)-3,4-dihydro-5,6-dimetoksy-

1lH-2-benzopyran-l-vimetyl] formamid

En lgsning av 4-(2-(2,3-dimetoksyfenyl)-1-hydroksy-
etyl)piperidin (3,8 g, 0,014 mol) i 20 ml eddiksyreanhydrid
ble oppvarmet til mellom 60-65 °C i 5 minutter. Etter avkj¢ling
til omgivende temperatur ble reaksjonsblandingen fortynnet med
vann, ble avkj¢lt i et isbad, og 50% vandig NaOH ble tilsatt
inntil reaksjonsblandingen var basisk. Ekstraktiv opparbeid-
else med EtOAc ga en olje som etter rensing ved preparativ
HPLC (3% MeOH/CH,Cl,) ga 2,7 g 4-(2,3-dimetoksyfenyl-1-hydrok-
syetyl)piperidin-l-acetamid som en fargelegs olje.

Til en omrert lgsning av 4-(2,3-dimetoksyfenyl-1-
hydroksyetyl )piperidin-l-acetamid (2,4 g, 0,0078 mol), N-for-
mylamincacetaldehyddimetylacetal (1,2 g, 0,0093 mol) i 40 ml
CH,C1l,, avkjeplt til 5 °C, ble det drapevis tilsatt BF,; O(Et),
(7,9 g, 0,047 mol). Etter endt tilsetning ble kj¢lebadet fjer-
net, og reaksjonen fikk forl¢pe ved romtemperatur i 2 t, ved
hvilket tidspunkt ytterligere 2,0 ekvivalenter BF,'O(Et), ble
tilsatt. Reaksjonsblandingen fikk std ved omgivende temperatur
i 64 t og ble deretter helt over i vann. Det organiske lag ble
oppsamlet, vasket med mettet Na,CO, og saltvann, ble t¢rket
(K,CO;) og konsentrert under dannelse av en olje, som etter
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triturering med eter ga et hvitt, fast materiale. Dette faste
materiale ble kombinert med et annet, og den kombinerte prgve
ble omkrystallisert to ganger fra toluen under dannelse av
forbindelsen som et hvitt, fast materiale, smp. 140-142 °C,

Analyse:

Beregnet for C,,H,N,0s: 63,81%C 7,50%H 7,44%N
Funnet: 63,68%C 7,46%H 7,24%N
Eksempel 33
/H
HN
2.0 HCI
0.3 HaC
NH

Nadr R, = H; R, og R; = H; X og Y = OH 1 formel I.

cig-l-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-(4-piperidinyl )-1H-2-benzo-
pyran-5,6-dioldihydroklorid 0,3 hvdrat

En lgpsning av cis-N-[5,6-(sykloheksylidendioksy)-3,4-
dihydro-3-(4-piperidinyl )-1H-2-benzopyran-l-ylmetyl] formamid
(0,70 g, 1,8 mmol) og 15 ml 5 M HC1 i etanol ble omr¢rt ved
tilbakelgpstemperaturen under N, i 1 time, og et hvitt, fast

materiale utfeltes. Reaksjonsblandingen ble avkj¢lt i et is-

bad, og det resulterende produkt ble oppsamlet under dannelse
av tittelforbindelsen som ble omkrystallisert fra metanol-eter
og teorket ved BO °C i 4 t under dannelse av et hvitt, fast
materiale, smp. 305-307 °C.

Analyse:

Beregnet for C,H,,C1,N,0,-0,3 H,0: 50,50%C 6,97%H 7,863N
Funnet: 50,65%C 6,93%H 7,813N
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Eksempel 34

@NH

1.33 HoO
H/

NAr X og Y = OH, R, = heteroarylalkyl, R, og R, = H i formel I.

cig-1-[3-[4-(1-aminometyl-3,4-dihydro-5, 6-dihydroksy-1H-2-ben-

zopyran-3-vl)-1-piperidinyl]lpropyl]-1, 3-dihydrobenzimidazol-2-
on-dihydroklorid 1,33 hydrat
Cis-N-[5,6-(sykloheksyliden)-3,4-dihydro-3-[1-[3-(2-
okso-2,3-dihydrobenzimidazol-1-yl)propyl]-4-piperidinyl]-1H-2-
benzopyran-l-ylmetyl] formamid (0,750 g, 0,0013 mol) ble til-
satt til 15 ml av en 5 M l¢sning av konsentrert HCl i etanol

ved romtemperatur. Etter oppvarming under tilbakel¢pskjoling i
1 t utfeltes et hvitt, fast materiale fra lgsningen. Etter
avkj¢ling til romtemperatur ble det faste materiale oppsamlet
ved filtrering og terket ved 80 °C 1 5 t under dannelse av et
fast materiale; smp. 219-221 °C.

Analyse:

Beregnet for C,H,Cl,N0, 1,33 H,0: 54,65%C 6,73%H 10,20%N
Funnet: 54,29%C 6,69%H 10,06%N

Eksempel 35

ﬁ'
|
H

2.0 HpO !l)\‘
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Formel I hvori X og Y = OH, R, = heteroarylalkyl, R, og R, = H.

3-[4-{4-(cis-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-5,6-dihydroksy-1H-2~

benzopyran-3-vl )piperidin-i-yl]lbutyl]-5,5-dimetyl-1,1-dickso-
4-tiazolidinondihydrokloriddihydrat

En l¢sning av 3-[4-[4-(cils-5, 6-(sykloheksylidendi-
oksy)-3,4-dihydro-1-(N-formylaminometyl )-1H~-2~benzopyran-3-
yl)piperidin-1-yl]lbutyl]]-5,5-dimetyl-1, 1-diokso-4-tiazolidin~
on (1,0 g, 1,7 mmol) og 15 ml 5§ M HC1 1 efanol ble omre¢rt
under tilbakelgpskje¢ling under N, i 3,5 timer. Den avkjelte
reaksjonsblanding ble konsentrert under dannelse av 1,2 g av

en beige olje. Residuet ble triturert med eter, og l¢snings-
midlet ble fordampet under dannelse av et klebrig, fast
materiale. Produktet ble krystallisert fra kokende metanol
under dannelse av et hvitt, fast materiale. Forbindelsen ble
tgprket ved 80 °C 1 4 t under dannelse av et hvitt, fast materi-
ale, smp. 211-214 °C.
Analyse:
Beregnet for C,H;,C1,N,0,5'2,0 H,0:

47,68%C 7,17%H 6,95%N
Funnet: 47,38%C 7,15%H 6,90%N

Eksempel 36

° N/’\\,/“\N/

o)
L 2H20
N H

|

Formel I hvori X og Y danner sykloheksylidendicksy, R, =
heteroarylalkyl, R, = H, R; = CHO.
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cis-N-[5, 6-(sykloheksylidendioksy)-3,4-dihydro-3-{1-[3-(2-0k-

benzopyran-l-ylmetyl)]formamiddihydrat

1-(3-klorpropyl)-1,3-dihydrobenzimidazol-2-on (3,0 g,
0,0142 mol), kaliumkarbonat (1,97 g, 00,0142 mol) og kalium-
jodid (0,43 g, 0,0026 mol) ble sekvensvis tilsatt til en om-
r¢rt lgsning av cis-N-[5,6-(sykloheksylidendioksy)-3, 4-
dihydro-4-piperidinyl-1H-2-benzopyran-3-ylmetyl]formamid
(5,0 g, 0,0129 mol) i 250 ml N,N-dimetylformamid ved romtemp-
eratur. Etter omre¢ring over natten ved 65 °C ble blandingen
fortynnet med vann og ekstrahert i etylacetat. Rensing via
flashkolonnekromatografi og eluering med 5% MeOH/DCM ga 2,53 g
(35%) av et blekt, gult skum. Ytterligere rensing av 1,0 g av
dette materiale via Kromatotron (6 mm silikagelplate) og elu-
ering med 5% MeOH/DCM ga 0,640 g av et hvitt skum. Tilsetning
av metanol stivnet materialet til et hvitt, fast materiale.
Omkrystallisering fra metanol ga et hvitt, fast materiale. Det
faste materiale ble oppsamlet ved filtrering og ble te¢rket
over natten ved 100 °C under dannelse av et hvitt, fast materi-
ale, smp. 145-147 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,N,0;-2 H,0: 64,41%C 7,43%H 9,39%N
Funnet: 64,17%C 6,94%H 9,36%N

Eksempel 37

Cl
N 2.0 HCI
~
H 0.25 HoO

Formel I hvori R, er substituert aralkyl, R, og R; = H,L X og Y
= OH.
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cis-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-[1-[2-(3-klorfenyl)]-4-
piperidinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6-dicldihydroklorid 0,25 hydrat
En l¢sning av cis-N-[5, 6-(sykloheksylidendioksy)=-3, 4~
dihydro-3-[1-(3-klorfenetyl)-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-1-
ylmetyl] formamid (900 mg, 1,7 mmol) og 12 ml 5 M l¢sning av
konsentrert HCl i etanol ble omrgrt under tilbakel¢pskje¢ling
under N, i 1 time, og et hvitt, fast materiale utfeltes. Reak-
sjonsblandingen ble avkjglt i et isbad, og det resulterende
produkt ble oppsamlet. Forbindelsen ble to¢rket ved 80 °C i 4 t
under dannelse av et hvitt, fast materiale, smp. 313-316 °C.
Analyse:
Beregnet for C,,H,,C1;N,0,°0,25 H,0: 55,87%C 6,44%H 5,67%N
Funnet: 55,90%C 6,17%H 5,62%N

Eksempel 38

Nog

0.5 HaO
Nj\H HO/R(OH
| b

Formel I hvorli R, = substituert arylalkyl, R, = H, R, = CHO, X
og Y danner sykloheksylidendicksy.

cis-N-[5,6-(syKkloheksvlidendioksy)-3,4-dihydro-3-[1-[2-(4-
metoksyfenyl)etyl]-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-l-yvlmetyl]-

formamidoksalathemihydrat

Metansulfonsyre-2-(4-metoksyfenyl )etylester (3,28 g,
0,0142 mol) og kaliumkarbonat (1,97 g, 0,0142 mol) ble sek-
vensvis tilsatt til en omre¢rt l¢sning av cis-N-[5,6-(syklo-
heksylidendioksy)-3, 4-dihydro-4-piperidinyl-1H-2-benzopyran-3-
vlmetyl] formamid (5,0 g, 00,0129 mol) i 250 ml N,N-dimetylform-
amid ved romtemperatur. Etter omrgring over natten ved 65 °C
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ble blandingen fortynnet med vann og ekstrahert i etylacetat.
Rensing via flashkolonnekromatografi og eluering med 5% MeOH/-
DCM ga et gult skum. Ytterligere rensing av 0,800 g av dette
materiale via kromatotron (4 mm silikagelplate) og eluering
med 5% MeOH/DCM ga et hvitt skum. Dannelse av oksalatsaltet
etterfulgt av omkrystallisering av metanol ga et hvitt, fast
materiale, smp. 131-133 °C.

Analyse:
Beregnet for C,H,,N,0,-0,5 H,0: 63,96%C 6,99%H 4,52%N
Funnet: 64,18%C 6,99%H 4,45%N

Eksempel 39

F
O 0
O,
O

2.4 HoO
NH, .F 2

Formel I hvor R, = substituert arylalkyl, R, og R; = H, X og Y
danner sykloheksylidendioksy.

cis-l-aminometyl-5, 6-(sykloheksylidendioksy)-3,4-dihydro-3-[1~-
I4,.4-bis(4-fluorfenyl )butyl]-4-piperidinyl]-1H-2-benzopvran-
dioksalat 2,4 hydrat

En l¢sning av formamidet fra eksempel 2B (0,5 g,
0,8 mmol) i THF-MeOH (5 ml-5 ml) og 2,5 ml 15% NaOH ble omrgrt
ved 50 °C 1 4 t. Mesteparten av l¢sningsmidlet ble fjernet 1
vakuum, og residuet ble fortynnet med H,0 under dannelse av en

gul gummi. Den vandige suspensjon ble ekstrahert med EtOAc, og
ekstraktet ble vasket (H,0), ble torket (MgSO,) og konsentrert
under dannelse av 0,6 g av et klebrig, fast materiale. Det
faste materiale ble flashkromatografert pa silikagel og eluert
med en gradient av MeOH i CH,Cl, (5, 8 & 10%). Konsentrering av
de egnede fraksjoner ga 0,4 g av et gult skum. Skummet ble
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opplegst i Et,0, og oksalsyre (0,13 g, 1,4 mmol) ble tilsatt for
4 gi et grahvitt oksalatsalt. Saltet ble omkrystallisert fra
EtOH under dannelse av forbindelsen som et hvitt, fast materi-
ale, smp. 153-155 °C.
Analyse:
Beregnet for C,,H, F,N,0,2 CH,0, 2,4 H0:

59,54%C 6,39%H 3,37%N
Funnet: 59,80%C 5,97%H 3,29%N

Eksempel 40

H-Cl
H-Cl

Formel I hvori R, er substituert arylalkyl, X og Y = OH, R, og

cis~1-{aminometyl)}-3,4-dihydro-3-[1-[3~(2-metyl-1H-indocl-3-
1)propyl]-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-5, 6-dioldihydro-~-
klorid

Cis-N-[5, 6-[sykloheksylidendioksy)-3, 4-dihydro-3-{1-
[3-(2-metyl-1H-indol-3-yl)propyl] -4-piperidinyl]-1H-2-benzo-
pyran-1l-ylmetyl] formamid (0,750 g, 0,0013 mol) ble tilsatt til
15 ml av en 5 M l¢sning av konsentrert HCl i etanol ved rom-
temperatur. Etter omr¢ring under tilbakel¢pskje¢ling i 1 t ut-
feltes et blatt, fast materiale fra l¢sningen. Det faste
materiale ble oppsamlet ved filtrering og te¢rket ved 80 °C i
5 t under dannelse av et grdtt, fast materiale, smp. 265-

267 °C.

Analyse:

Beregnet for C,;H;,C1,N;,0;: 62,06%C 7,14%H 8,04%N
Funnet; 61,98%C 7,42%H 7,49%N
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Eksempel 41

O H-Cl
H-Cl

Formel I hvori R, = substituert arylalkyl, X og Y = OH, R, og
R, = H.

cig-1-(aminometyl)-3,4-dihydro-3-[1-[2~-(4-trifluormetylfenyl)-

etyl]l-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyvran-5, 6-diocldihydroklorid
Cis-N-[5, 6-(sykloheksylidendioksy)-3, 4-dihydro-3-[1-

[2-(4-trifluormetylfenyl ))etyl]-4-piperidinyl]-1H-2-benzopyran-

l1-ylmetyl] formamid (0,500 g, 0,00089 mol) ble tilsatt til

10 ml av en 5 M l¢sning av konsentrert HCl i etanol ved rom-

temperatur. Etter omr¢ring under tilbakelgpskje¢ling 1 1 t ut-

feltes et hvitt, fast materiale fra lg¢sningen. Det faste

materiale ble oppsamlet ved filtrering og teérket ved 80 °C i

5 t under dannelse av et fast materiale, smp. 299-300 °C.

Analyse:

Beregnet for C,H, Cl,F,N,0,: 55,07%C 5,97%H 5,35%N

Funnet: 54,88%C 6,21%H b5,29%N
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Eksempel 42

0.5 HoO

Formel I hvori R, = substituert arylalkyl, R, = H, R, = CHO, X
og Y danner sykloheksylidendioksy.

cis-N-[3-[1-[2-(4-klorfenyl)etyl]-4-piperidinyl]-5,6-(syklo-
heksvlidendioksy)-3,4-dihydro-1H-2-benzopyran-1-ylmetyl] form-
amidhemihydrat

Metansulfonsyre-2-(4-klorfenyl)etylester (3,34 g,
0,0142 mol) og kaliumkarbonat (1,97 g, 0,0142 mol) ble sek-
vensvis tilsatt til en omr¢rt l¢sning av cis-N-[5, 6-(syklo-
heksylidendioksy)-3,4-dihydro-4-piperidinyl-1H-2-benzopyran-3-
ylmetyl] formamid (5,0 g, 0,0129 mol) i 250 ml N,N-dimetylform-
amid ved romtemperatur. Etter omr¢gring over natten ved 65 °C

ble blandingen fortynnet med vann og ekstrahert i etylacetat.
Rensing via flashkolonnekromatografi og eluering med 5% MeOH/-
DCM ga 3,14 g (46%) av et hvitt skum. Ytterligere rensing av
0,880 g av dette materiale via kromatotron (4 mm silikagel-
plate) og eluering med 5% MeOH/DCM ga en fargelg¢s olje. Til-
setningen av metanol stivnet materialet til et hvitt, fast
materiale. Omkrystallisering to ganger fra metancol ga et
hvitt, fast materiale, smp. 90-92 °C,

Analyse:
Beregnet for C,,H,,ClN,0,:0,5 H,0: 67,47%C 7,17%H 5,24%N
Funnet: 67,52%C 7,43%H 5,27%N

En terapeutisk effektiv mengde av forbindelsene
ifglge foreliggende oppfinnelse administreres til en pasient
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med behov for slik behandling, dvs. en pasient som lider av
psykose. Fortrinnsvis administreres forbindelsene ifglge fore-
liggende oppfinnelse til mellom 0,01 milligram pr. kilogram
pr. dag (mg/kg/dag) til 100 mg/kg/dag. Relevante faktorer slik
som arten av pattedyr, steorrelse, alder, pasientens generelle
helse, strengheten av sykdommen, idiosynkratiske responser av
pasienten, administreringsrute og lignende, kan variere den
n¢dvendige dose. .

Likeledes kan administreringsruten varieres avhengig
av et utall av de foregdende faktorer, og ogsd innbefattende
de biofarmasgytiske karakteristika av forbindelsen, hvilket
kan fastslas av fagmannen. Eksempler pa foretrukne adminis-
treringsruter innbefatter oral, bukkal, sublingual, intra-
vengs, intraperitoneal, inhalering, subkutan, rektal, topisk
og transdermal administrering. Se f.eks. Remington's Pharma-
ceutical Sciences, 18. utg., Mack Publishing Co. (1990), in-
korporert her ved referanse.

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse kan
administreres alene eller i form av et farmasgytisk aksept-
abelt preparat som innbefatter farmasgytisk akseptable bazrere
hvis mengde og art bestemmes av karakteristikaene for forbin-
delsen if¢lge oppfinnelsen, administreringsrute og standard
farmas¢ytisk praksis. Forbindelsene kan vare i form av deres
farmas¢gytisk akseptable saltformer slik som syreaddisjonssal-
ter eller baseaddisjonssalter derav.

Forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse anta-
goniserer effektene av dopamin ved D,-type dopaminreseptoren
slik som kan vises ved standard bindingsdata eller den etter-
fplgende in vivo-test.

Human dopamin D, -reseptorbindingsutprg¢vning
Affiniteten av en forbindelse for dopamin Dz-résep—

toren er proporsjonal med dens antipsykotiske styrke (Creese
et al., 1978). Dopamin D,-reseptorgenet ble isolert fra et
humant, striatalt (kaudat/putamen) cDNA-bibliotek; den lange
spleisevariant (Dal Toso et al., 1989), D, , ble sekvensert og
subklonet i en ekspresjonsvektor og stabilt transfisert i kin-
esiske hamsterovarieceller. En enkel, sterkt uttrykkende,
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klonal cellelinje ble isolert, og membraner fra denne celle-
linje ble anvendt for reseptorbindingsutpre¢vninger. Forbindel-
senes evne til & fortrenge bindingen av [*H]N-metylspiroperidol
(0,4 nM) til D, -reseptoren ble madlt (Hall et al., 1990). Inku-
beringshufferen inneholdt: 50 mM Tris, 120 mM NaCl; 5 mM KC1;
2 mM CaCl,; 1 mM MgCl,; pH 7,7). For de fleste bestemmelser ble
en 1 mM lagerl¢sning av testforbindelse 1 vann fremstilt og
fortynnet i inkuberingsbuffer for 4 oppnd konsentrasjoner i et
omrade egnet for bestemmelse av IC,,-~verdien for forbindelsen.
Inkuberinger ble utfort ved 37 °C i et ristende vannbad i

30 minutter, avsluttet ved hurtig filtrering gjennom Whatman
GF/B-filtere (pd forha&nd utblgtt i 0,3% polyetylenimin) og ble
tellet i en vaskescintillasjonsteller. Ikke-spesifikk binding
ble definert som den som var tilbake i nervar av 3 pM etiklo-
prid. IC.,,- og K,- (Cheng & Prusoff, 1973) beregninger ble ut-
f¢rt under anvendelse av lkke-line®r regresjonskonkurranseana-
lyse pd stedet (GraphPad, Prism), med topp- og bunngrenser
holdt konstant ved 0% og 100% inhibering. Den prosentvise in-
hibering ved hver legemiddelkonsentrasjon var middelverdien av
duplikatbestemmelser. Ligand K, anvendt i K,-beregningen, ble
bestemt under anvendelse av bade metningsanalyse (Scatchard,
1949) sa vel som kinetisk analyse (assosiasjons- og dissosia-
sjonsgrader). (Se Creese, I., Burt et al., Science 192:481-483
(1978); Dal Toso et al., EMBO J. 8:4025-4034 (1989); H. Hall
et al., J. Neurochem. 55:2048-2057 (1990); Cheng, Y. et al.,
Biochem. Pharmacol. 22:3099-3108 (1973): og Scatchard, G.,
Ann. NY Acad. Sci. 51:660-672 (1949),

Museklatrebestemmelse (CMA)
Denne test kan anvendes for & identifisere forbindel-

ser som er anvendbare ved behandling av psykose. Costall, B.
et al., Eur. J. Pharm. 50:39-50 (1978); Protais, P. et al.,
Psychopharmacology 50:1-6 (1976). Apomorfin fremkaller Klat-
ring hos mus ved lave dosenivder som ikke fremkaller oral
stereotypi eller motorisk stimulering. Denne effekt av apomor-
fin antagoniseres av D,-reseptorantagonisten.

CD-1-hannmus (20-30 g) ble fordelt i grupper pa 8 og
ble individuelt anbrakt i nettingbur og fikk 1 time til & til-
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passe seg det nye milje¢. Apomorfin ble injisert til 1,5 mg/kg
subkutant, hvilket er en dose som forarsaker klatring i alle
dyr i l¢pet av 30 minutter. Testforbindelsene ble administrert
intraperitonealt 30 minutter f¢r apomorfinadministreringen til
en dose pa 20 mg/kg.

For evaluering av klatring ble tre avlesninger fore-
tatt ved 10, 20 og 30 minutter etter apomorfinadministreringen
i henhold til felgende skala:

Klatreatferd Bedgmmelse
Mus med:

4 poter pd bunnen (ingen klatring) 0

2 poter pi veggen (reisning) 1

4 poter pa veggen (full klatring) 2

Klatrebedgmmelsene ble individuelt totalvurdert
(maksimal bedgmmelse: 6 pr. mus over tre avlesninger) og total
bed¢gmmelse av kontrollen (barer, intraperitonealt (ip) og apo-
morfin subkutant) ble satt til 100%. ED,,-verdier med 95% sik-
kerhetsgrenser ble beregnet ved line®r regresjonsanalyse for
enkelte av forbindelsene ifplge foreliggende oppfinnelse, sa
vel som et standard antipsykotisk middel (clozapin) og er an-
gitt 1 tabell 1.

Tabell 1
X og Y R, R, R, Clozapin ED50
(mg/kg/ip)
OH CH,CH,Ph H|B 8.1
OCH, (CH,),~COPh-4-F | H |C(O)H 19.6
OH CH,CH,Ph H |CH, 6.9
OH (CH,) ,-6-F- H 16.0
benzis.
acetyl CH,CH, Ph H 8.1 11.1

Ph =
stillinger ved 5,6 ogn = 1.

fenyl; benzis. = bhenzisoksazol; F = fluor; alle X~ og ¥-

En [N-metyl-°Hlspiroperidol[*H]NMSP-test pa klonede,
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humane dopamin D2 lange reseptorer ble anvendt for & demon-
strere at forbindelsene ifglge foreliggende oppfinnelse binder
ved D2-reseptoren. [N-metyl-*H]spiroperidol ble valgt som en
ligand for dens affinitet for D2-reseptoren (Hall, H. et al.,
J. Neurochem. 55:2048-2057 (1990) og Leysen, J.E. et al., Bio-
chem. Pharmacol. 27:307-328 (1977)).

For de fleste utprg¢vninger ble en 100 mM lagerle¢sning
av testforbindelse med l¢sningsmiddel og buffer fremstilt slik
at konsentrasjoner p& 10° til 10°M ble oppnddd. Cheng-Prisoff-
bestemmelser (Ki-verdier) ble utfg¢grt under anvendelse av
Prism-program.
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Tabell 2
til humane D2 lange reseptorer¥*

X og ¥ R, R, R, Ki ()
5,6-08 SO,CH, H H 4.2
5,6-0H CH.CH, H H 2.51
5, 6-OH CH,CH,Ph H H 1.09
5,6-0H (CH,),-6-F- H B 0.178

benzisoksazol
5, 6-0Ac CH,CH,Ph H H 1.52
] ksyl- - GH
5,6-sykloheksy (CH,) ,-OPh, I
idindioksy {2-OCH,, 4-COCH,) H 0 0.857
5,6-0H (cH,) ,-OPh, H H 1.1
(2-OCH,, 4-COCH,)
5,6-sykloheksyl- | cu,ch,-tiofen=-2- o
idindioksy vl H o) 0.506
' CH
5,6-sykloheksyl-| . - (Ph-4-F
idindioksy CR,) CH- (Ph-4-F), H 4 o639
5,6-0H CH,CH.Ph (4-OCH,) H H 1.2
5,6-0H CH,CH,Ph (4-C1) H H 0.505
5,6-0H CH,CH,Ph (4-0CH,) H CH, 2.5
5,6-0H CHCH.-tiofen—2~ H H 2.1
vyl
5, 6-0H (CH,) .CH- (Ph-4-F), H H 0.0918
5,6-0H CH,CH,Ph(2-CH,) H H 0.684
5, 6-0H CH,CH,0-Ph H H 0.5
5, 6-0H H "H H 3.9
5,6-0H CH,CH,Ph {4-C1) H CH, 0.413
5. 6-0H {CH,}.1,3-dihydro- H H 0.432
benzimidazol-2-
on
5.6-sykloheksyl-{ (CH,} CH(Ph-4-F), H H 0.153
idindioksy
Referanselegemidde I 0.33
Clozapih )

*plle oppforte forbindelser fra formel I hvori n = 1; - Ph

fenyl; Ac = acetyl; Ph-4 = fenyl, parasubstituert; Ph-2 =
fenyl, ortosubstituert.
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Forbindelsene ifplge foreliggende oppfinnelse kan
vises & vare effektive ved behandling av psykose 1 mennesker
ved administrering av forbindelsen til en pasient som lider av
psykose, og observering av pasientens atferd. Disse observa-
sjoner kan fastslds ved standardtester slik som den forkortede
Hamilton psykilatriske graderingsskala hvori visse graderinger
er gitt for definert atferd. ]

Andre forbindelser av formel 1, fortrinnsvis hvori n
=1 og X og Y er fortrinnsvis 5, 6-C, ;~alkoksy, hydroksy og mer
fordelaktig metoksy ved stillingene 5 og 6; eller hvor X og Y
sammen danner sykloheksylidenketal, er vist i tabell 3.

Tabell 3
R R, R,
-—CHzCHz_O H CH,
S
—— CHoCHp H CH,
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-—(CHz)aCH—(-Q_F)z

CH,
.._cnzcnecwjl\T/@ cH
3
CHy |
H
CHa
H
— (CHa) CHy
o}
| B
)
a®
—"CHcha4©7 OCHa CH,
— CHCHz CH,
—CHaCHzAQ—CFs CH,
3\
— CHCHp CH
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Patentkrayw

1.
Forbindelse, k arakterisert ved avareaviormell

: Ra
[I %—&
R4 N

hvor:
R, er 4F-fenyl og R; er 4-pyridyl eller R, er 4-pyridyl og R; er 4F-fenyl,

10 '

Ra er hydrogen, 2-(trimetylsilyl)etoksymetyl, fenyl-C,.salkyl, ftalimidoC,.
salkyl,
Rs  er(A)-(CHz)-X hvor:
nORs
A'.'!/lL ~
15
A er vinylen, etynylen ¢ller hvor
Rs er valgt fra gruppen bestiende av hydrogen, fenylC,.salkyl og
4-NO-fenyl-C;-Cs-alkyl;
q er 0-9; -

20 X er valgt fra gruppen bestidende av hydrogen, hydroksy, halogen,
vinyl, C,_salkyl, substituert C,.salkyl (hvor alkylsubstituentene er
valgt fra gruppen bestiende av en ¢ller flere hydroksy, fenyl),
Ci.5-cykioalkyl, C;_salkoksy, fenyl, diC,.salkylamino, nitril,
ftalimido, suksinimido, C,.salkylkarbonyloksy,

25 fenylkarbonyloksy, fenylaminokarbonyloksy, C,.salkyltio,

Ci.salkylsulfonyl;
med det forbehold:
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nOFe
. )l)k ~

at hvis A er ,erq 0 og X er H, m& R; ikke vaere
2-(trimetylsilyl)etoksymetyl;

og farmassytisk akseptable salter herav.

2,
Forbindelsen ifolgekravl, k ara k terisert ved atRyer
4F-fenyl og R, er 4-pyridinyl.

3.
Forbindelsen ifolgekrav2, k ar a k terisert v ed aRjer
hydrogen eller fenylC, salkyl.

4,
Forbindelsen ifolgekrav3, k a ra k terisert ved aAer
etynylen og q er 0-5.

5.

Forbindelsen ifolgekravd, k a r a k terisert v ed atXer
suksinimido, hydroksy, metyl, fenyl, C,.salkylsulfonyl, C;¢cykloalkyl,
C..salkylkarbonyloksy, C;.satkoksy, fenylkarbonyloksy, Cy_salkylamino,

diC, salkylamino eller nitril.

6.

Forbindelsen ifelgekravl, k a r a k terisert ved dvere
valgt blant gruppen bestiende av 4-(4-fluorfenyl)-2-(4-hydroksybutyn-1-yl)-1-(3-
fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(3-hydroksypropyn-1-yl)-1-(3-
fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(5-hydroksypentyn-1-yl)-1-(3-
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fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol og 4-(4-fluorfenyl)-2-(6-hydroksyheksyn-1-yl)-1-
(3-fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol og farmassytisk akseptable salter derav.

1.

Forbindelsc ifolgekrav6, k a r a k terisert ved dvered-
(4-fluorfenyl)-2-(4-hydroksybutyn-1-yl)-1-(3-fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol og
farmasaytisk akseptable salter herav.

8.

Forbindelse ifolgekravl, k a r a k t eri sert ved dvare
valgt blant gruppen bestiende av 4-(4-fluorfenyl)-2-(5-cyanopentyn-1-yl)-1-(3-
fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(4-dimetylaminobutyn-1-yl)-1-
(3-fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl}imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(4-
(fenylkarbonyloksy)butyn-1-yl)-1-(3-fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol, 4-(4-

fluorfen yl)-2-(4-(metylkarbbnyloksy)b utyn-1-yf)-1-(3-fenylpropyl)-5-(4-

pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(3-cyklopentylpropyn-1-yl)-1-(3-fenylpropyl)-5-
(4-pyridinyl)imidazol og 4-(4-fluorfenyl)-2-(5-(butylsul fonyl)pentyn-1-yl)-1-(3-
fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol og farmaseytisk akseptable salter herav.

9.

Forbindelseifolgekravl, k ara k terisert ved avare
valgt blant gruppen bestdende av 4-(4-fluorfenyl)-2-(oktyn-1-yl)-1(3-fenylpropyl)-5-
(4-pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(5-butyltiopentyn-1-yl)-1-(3-fenylpropyl)-5-
(4-pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(5-fenylpentyn-1-yl)-1-(3-fenylpropyl)-5-(4-
pyridinyl}imidazol, 4-(4-fluorfenyl-2-(5-klorpentyn-1-yl)-1-(3-fenylpropyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl)-2-(5-hydroksypentyn-1-yl)-1-(3-ftalimidolpropyl)-
5-(4-pyridinyl)imidazol, 4-(4-fluorfenyl-2-(pentyn-1-yl)-1-(3-fenylpropyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol og 4-(4-fluorfenyl)-2-(5-N-suksinimidopentyn-1-yl)-1-(3-
fenylpropyl)-5-(4-pyridinyl)imidazol og farmasoytisk akseptable salter herav.

10.
Farmaseytiskpreparat, k a r a k t erisert v ed domfatteen
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forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1, 5, 6 eller 7 og et farmasaytisk
godtagbart baerestofr eller tilsetningsstoff.

11.
Preparatet ifolgekrav10, k ara k terisert ved a
preparatet er for oral administrering.

12.

Anvendelse av en forbindelse ifalge krav 1 for fremstilling av et farmasaytisk preparat
for behandlingen av cytokinmediert sykdom valgt fra revmatoid artritt, inflammasjons-
tarmsykdom, septisk sjokk, osteoporose og osteartritt.

13.
Anvendelse av en forbindelse ifalge krav 1 for fremstilling av en farmasaytisk preparat
for behandlingen av artritt.

14,

Fremgangsmate for fremstilling av en forbindelse av formell, k a r a k -
terisert v e d iomfattedbringeikontakt en forbindelse av formel

I

hvor:
R, er 4F-fenyl og R; er 4-pyridyl eller R; er 4-pyridyl og R, er 4F-fenyl,

R; er hydrogen, 2-(trimetylsilyl)etoksymetyl, fenylC,.salkyl,
ﬂa]imidoC;-salkyl,
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Rs er jod, klor eller brom;
med en forbindelse av formel 1
HC(C)-(CH)¢-X 1l

hvor

qer0-9

og

X er hydrogen, C,.salkyl, substituert Cy.salkyl, hydroksy, fenyl, C;.salkylamino,

nitril, vinyl, etynyl, suksinimido, ftalimidoksy og halogen.

i nzrvar av et palladiumkoblingsmiddel, en organisk base og et egnet lasemiddel under

reaksjonsbetingelser som tillater fremstillingen av en forbindelse av formel I.

15.

Fremgangsmitenifolgekrav 14, k ara kterisert ved at
palladiumkoblingsmidlet er valgt blant gruppen bestiende av bis(accto)bis
(trifenylfosfin)palladium (II), bis(trifenylfosfin)palladiumdiklorid,
bis(acetonitril)klomitropalladium (II), bis(acetonitril)diklornitropalladium (II) og
bis(benzonitril)diklorpalladium (11).

16.
Fremgangsméten ifelgekravl4, k a r a k t erisert ved at

den organiske basen er trietylamin.

17.

Fremgangsmitenifelgekravld, k a ra k t eri s ert v ed at
forbindelsen av formel iI er 4-(4-flurofenyl)-2-jod-1-(3-fenylpropyl)-5-(4-
pyridinyl)imidazol og forbindelsen av formel il er 3-butyn-1-ol.
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18.
Fremgangsmite ifolge krav 14,
det egnede lesemidlet er metylenklorid og reaksjonsbetingelser er tilbakelop av

metylenklorid.

karakterisert ved at
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