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deres hydrater, tautomerer, stereo- og
geometriske isomerer, og farmasgytisk
akseptable syreaddisjons- og kvaternare
ammoniumsalter derav, hvori

A er =H2, =0, =(H) (OH), =NOR, eller

1
X
e,
\Y

hvori n er 2 eller 3, X og Y er O eller
S, hver Rl er uavhengig H eller Cl-C4—
alkyl, R, er H, halogen, Cl-C4-alkyl,
Cl-C4-alkoxy, C3-Ce-cykloalkylmethoxy,
OH, -CN eller C(O)NHZ, Z er 0, S eller
NRl, Q er en heterocyklisk eller carbo-
cyklisk gruppe,

utviser terapeutisk aktivitet.
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1

Foreliggende oppfinnelse angdr nye amidderivater av
visse hexahydro-8-hydroxy-2, 6-methano-2H-kinolizin-type for-
bindelser med evne til & fremkalle en blokade av 5HT,-resep-
torer, og farmas¢gytisk preparat for anvendelse ved behandling
av kjemoterapeutisk-fremkalt kvalme og brekninger, som anti-
angstmidler, ved symptomatisk behandling av smerte assosiert
med migrene, som anti-arrhytmiske midler, wved behandling av
kognitive sykdommer, ved behandling av hallusinatoriske endo-
gene psykoser av den type som utvikles i pasienter som lider
av schizofreni og mani, ved behandling av glaucem, for stimule-
ring av magemotilitet, for & bekjempe legemiddelmisbruk,
for & behandle sgvnapnea og for & behandle irritabel tarm-
sykdom.

Nermere bestemt angdr oppfinnelsen forbindelser

som er kjennetegnet ved at de har formelen

deres hydrater, tautomerer, stereo- og geometriske isomerer,

og farmasg¢ytisk akseptable syreaddisjons- og kvarternzre am-
moniumsalter derav, hvori
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/,//X
A er =H,, =0, =(H)(OH) eller ~y CH,) 4

hvori n er 2 eller 3,

X og Y er O eller S,

hver R, er uavhengig H eller C,-C,-alkyl,

R, er H, halogen eller C,-C,-alkyl,

Q er en heterocyklisk eller carbocyklisk gruppe av
formlene

(1)
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Som anvendt her indikerer den bglgede linje som
binder nitrogenatomet av s~ NHC(0O)Q-gruppen til 8-stillingen
av octahydro-2,6-methano-2H-kinolizingruppen (heretter enkelte
ganger angitt som den methanobroede kinolizinylgruppe) at
bindingen kan vere i endo (trans) eller exo (cis)-
konfigurasjonen. NAar den bglgede linje er modifisert til en
fast linje angir den endokonfigurasjonen mens en stiplet linje
indikerer en exokonfigurasjon. I de tilfeller hvori A beteg-
ner =(H) (OH) eksisterer chiralitet under dannelse av d- eller
l-isomerer og racemiske blandinger derav. Hydratene er de
forbindelser hvori A betegner =(OH) (OH). I de tilfeller hvori

A betegner cg) n betegner gruppen en 5- til 6-

leddet ringgruppe, som hensiktsmessig kan skrives —O(CHz)nO-,
-O(CH2)nS-, -S(CHZ)nS; de sdledes indikerte terminale bindinger
av svovel- og/eller oxygenatomet er bundet til 3-stillings-
carbonatomet av den methano-broede kinolizinylgruppe,
Cl-C4—alkylradika1ene innbefatter rettkjedede og forgrenede,
mettede, lavere alifatiske hydrocarboner med 1 til 4 carbon-
atomer, slik som for eksempel methyl, ethyl, propyl, isopropyl,
n-butyl og isobutyl; Cl-C4-alkoxyradikaler er etheranalogene
derav slik som for eksempel methoxy og ethoxy. Halogen inn-
befatter fluor, klor eller brom. Med mindre annet er angitt,
kan R2—substituentene bundet til de viste grupper vere bundet
til et hvilket som helst av carbonatomene av gruppen gjennom
hvilken Rz—bindingen er vist. Av hensiktsmessige grunner og
for & unnga enhver tvetydighet, skal det bemerkes at valens-
bindingen som skj®rer den stiplede linje, er bindingen gjennom
hvilken de viste cykliske Q-grupper av underformler (a) - (1)
er bundet til carbonatomet av amidfunksjonen ved 8-stillingen
av den methano-broede kinolizinylgruppe. Rl—substituentene
pa Q = (e)-gruppen kan vare ved 3,2; 3,3; eller 2,2-stillingene.
Fortrinnsvis er Rl—substituentene ved 3,3-stillingen.
(e) =gruppen kan ogsd& ha en dobbeltbinding mellom stilling 2
og 3 med Rl-substituenter ved egnede tilgjengelige stillinger.
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De farmasgytisk akseptable syreaddisjonssalter hen-
vist til ovenfor, kan vare ikke-toksiske salter med egnede
syrer, slik som de med uorganiske syrer, for eksempel saltsyre,
hydrobromsyre, salpetersyre, svovelsyre eller fosforsyre;
eller med organiske syrer slik som organiske carboxylsyrer,
for eksempel eddiksyre, propionsyre, glykolsyre, maleinsyre,
hydroxymaleinsyre, eplesyre, vinsyre, sitronsyre, salicylsyre,
2-acetyloxybenzosyre, nikotinsyre eller isonikotinsyre;

eller organiske sulfonsyrer, for eksempel methansulfonsyre,
0 ethansulfonsyre, 2-hydroxyethansulfonsyre, 4-toluensulfonsyre
eller 2-nafthalensulfonsyre. Kvatern®re ammoniumsalter dannes
med alkylhalogenider slik som methylklorid, methylbromid,
methyljodid eller ethylbromid; eller med sulfatestere slik som
methyl-4-toluensulfonat eller methyl-2-nafthalensulfonat.

Generelt kan forbindelsene ifglge oppfinnelsen frem=-
stilles under anvendelse av fremgangsmadter og teknikker ana-
logt kjent innen faget. Forbindelsene ifglge oppfinnelsen (1)
kan fremstilles ved omsetnihg av et di-amin eller et reaktivt

derivat derav, hvilket di-amin har formelen
20

~NH
25 2

(6)

hvori A' er =H, eller -X—(CHZ)Z—Y eller -X—(CH2)3—Y hvor X og
30 Y er O eller S; med en reaktiv ekvivalent av en syre av forme-
len

QCOOH

35
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hvori Q er som ovenfor definert. Ved en reaktiv ekvivalent av
syren menes det tilsvarende syreklorid eller bromid, triklor-
methylesteren, et blandet anhydrid eller carboxylsyreimidazol
erholdt ved omsetning av det egnede syrehalogenid med N,N-
carbonyldiimidazol eller ethvert lignende syrederivat som vil
gi det enkle carboxylsyreamid ved omsetning med et primert amin.

Di-aminene (6) anvendt som en reaktant i den ovenfor
angitte prosedyre kan erholdes ved en flertfinns prosedyre fra
hexahydro-8-hydroxy-2, 6-methano-2H-kinolizin-3(4H)on (2) hvis
syntese er beskrevet i US-patentskrift 4 906 755, inkorporert
her ved referanse. Spesifikt nar det gjelder di-aminet hvori
A' er -O(CHZ)ZO— eller -O(CH2)30— beskyttes 3, (4H)onet som en
ethylen eller propylenglykol ved omsetning med ethylenglykol
eller 1,3-propandiol i narvaer av en egnet syre slik som p-
toluensulfonsyre i et hydrocarbonlgsningsmiddel slik som benzen
eller toluen, under anvendelse av en Dean- og Stark-apparatur
for & fjerne vannet. 8-hydroxygruppen oxyderes deretter til
en ketogruppe [for & fremstille forbindelser (4)] ved anven-
delse av oxalylklorid og dimethylsulfoxyd, ved & fplge Swern-
prosedyren, og 8-ketogruppen omdannes til et oxim (forbindelse
5) ved omsetning med hydroxylaminhydroklorid. Reduksjon av
oximinogruppen med en tetrahydrofuranlgsning av aluminiumhyd-
rid (dannet fra lithiumaluminiumhydrid og konsentrert saltsyre)
gir den ngdvendige di-aminreaktant (6) hvori 8-aminogruppen er
endo (trans)-konfigurasjonen. Reduksjon av oximinogruppen med
nascerende hydrogen dannet ved oppl¢sning av natrium i amyl-
alkohol gir di-aminreaktanten hvori 8-aminogruppen antar exo
(cis)~konfigurasjonen.

Ved pa lignende mdte & anvende 2-hydroxyethanthiol
eller 3-hydroxypropanthiol i stedet for ethylenglykol eller
1,3-propandiol, gir den ovenfor angitte prosedyre det epime-
riske di-amin hvori A' er -O(CHz)ZS— og -O(CH2)3S—. Ved an-
vendelse av ethylen-1,2-dithiol eller propylen-1,3-dithiol i
stedet for ethylen-glykol eller 1,3-propandiocl gir den oven-

for angitte prosedyre de epimeriske di-aminreaktanter hvori A'er
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-S(CH
de epimeriske di-aminreaktanter hvori A’ er =H, ved anvendelse

av hydrazin og Raney-nikkel i et lavere alkanol-lgsningsmiddel
slik som 2-propanol ved en forhgyet temperatur (60 - 100° Cc).

2)28- og -S(CH2)3S—. Disse dithianer kan reduseres til

Forskjellige prosedyrer kan anvendes for & omdanne
de amider (7) ifglge oppfinnelsen hvori A' er -X(CH2)2Y- eller
—X(CH2)3Y~, X og Y er O eller S; til andre broede derivater

ifplge oppfinnelsen ved standard metoder. Saledes kan dithio-

ketalet, dvs. hvori A' er -S(CHZ)ZS— eller -S(CH2)3S-, redu-
seres med hydrazin i narver av Raney-nikkel som beskrevet
ovenfor, under dannelse av amidene ifplge oppfinnelsen hvori
2)20— eller
—O(CH2)3O-, kan omdannes til de forbindelser hvori A' er =0

A' er H2. Ketalene, dvs. hvori A' er -0O(CH

ved vandig syrehydrolyse under anvendelse av for eksempel 2M
HCl ved temperaturer fra 40 til 100° c. 1l,3-oxathiolanene,
dvs. hvori A' er -O(CHZ)ZS— eller -O(CH

til amidene hvori A" er =0 ved omsetning med kvikks¢lvklorid

2)38—, kan omdannes

i1 vandig acetonitril eller en lavere alkohol ved temperaturer
fra 10 - 40° c. Ketogruppen kan ytterligere omdannes til en
alkohol (9)-gruppe ved reduksjon med et alkalimetallborhydrid
i en lavere alkohol, og til forbindelser hvori A"' er en
hydroximino (=NOH) eller en alkoxyimino (=NOR,)-gruppe ved
omsetning med hydrokloridene av hydroxylamin eller O=-alkyl-
hydroxylaminene. Produktene fra enkelte av disse omdannelser
er blandinger av stereo- eller geometriske isomerer, og disse
kan separeres i sine rene isomerer ved standardmetoder.

I de tilfeller hvori den heterocykliske gruppe av
QCOOH inneholder et primert eller sekundert amin, er det selv-
sagt fordelaktig & beskytte denne under de ovenfor angitte
reaksjoner, fortrinnsvis ved anvendelse av en benzylgruppe nar
aminet er et sekundert amin, og en benzyloxycarbonylgruppe for
a beskytte et primert amin. I hvert tilfelle fjernes den
beskyttende gruppe i produktet ved konvensijonelle prosedyrer,
f.eks. ved hydrogenering med H2 med palladium som en katalysa-
tor. NAar pd lignende mate Rz—funksjoner vil interfere med
reaksjonene som er ngdvendige for & danne det ¢nskede produkt,
kan slike grupper ogsd beskyttes og deretter avbeskyttes i
henhold til standardteknikker og fremgangsmater vel kjent
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innen faget.

Disse reaksjoner kan generisk avbildes ved fglgende
Reaksjonsskjema.

Reaksjonsskijema A

Al
N
Swern
(3)
A' A' N
(oJ8 NOH
(4) (5)
A' Al
N N >
~NH, Q-C(O)C; ~~NHC(O)
" |
(6) (7) Q
A" m"e
N N
MH?(O) — 'W‘NH(IZ(O)
(8) Q (9) Q
hvori A' er =H2, -X—(CH2)2—Y eller -X-(CH2)3—Y, X og Y er

som tidligere definert, slik som ogsa Q, og A" er O eller H2,

og A"' er =(OH) (H), =NOR1 eller =(0OH) (OH).

Eksempel 1 (Mellomprodukt)

Trans-octahydrospiro-[ (1,3)-dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-

2'H-kinolizin]-8'ol

En l¢sning av 10,88 g (0,05 mol) trans-hexahydro-8-
hydroxy-2,6-methano-2H-kinolizin-3(4H) -on-hydroklorid i en
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minimal mengde vann ble gjort sterkt basisk ved tilsetning av
en mettet vandig lg¢sning av kaliumcarbonat, og den fri base
isolert ved ekstraksjon med tetrahydrofuran-fordampning
av det t¢rkede magnesiumsulfatekstrakt ga 9,05 g av den fri
base: En lg¢sning av 9,05 g av den fri base.i 200 ml benzen
ble behandlet med 3,41 g (1,1 ekvivalenter) ethylenglykol og
5,81 g (1,2 ekvivalenter) methansulfonsyre, og den omrgrte
blanding ble kokt under .tilbakelgpskjgling i 2 timer under
anvendelse av en Dean- og Stark-felle. Det kremfargede faste
materiale ble filtrert fra, ble opplgst i en minimal mengde vann,
og l¢sningen ble gjort sterkt basisk ved tilsetning av et
overskudd av en mettet kaliumcarbonatlgsning. Ekstraksjon med
tetrahydrofuran og fordampning av det t¢rkede magnesiumsulfat-
ekstrakt ga tittelforbindelsen (10,69 g, 95 %).

Eksempel 2 (Mellomprodukt)

Octahydrospiro-[ (1,3)-dioxolan-2,3'-(2,6) -methano-2"'H~kinoli-

zinl]-8'-on

En l¢sning av 3,58 g (1,2 ekvivalenter) dimethyl-
sulfoxyd i 20 ml methylenklorid ble langsomt tilsatt til en
omrgrt lgsning av 5,33 g (1,1 ekvivalenter) oxalylklorid i
100 ml methylenklorid ved -70° C under nitrogen. Blandingen
ble omrgrt i ytterligere 10 minutter etter tilsetningen og
ble deretter behandlet med en suspensjon av 8,59 g (1 ekviva-
lent) trans-octahydrospiro-[(1,3)-dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-
2'H-kinolizin]-8'-0l i 100 ml methylenklorid. Etter omr¢ring
ved -70° ¢ i 15 minutter ble 26,5 ml (5 ekvivalenter) triethyl-
amin langsomt tilsatt, og den omrgrte blanding fikk anta
romtemperatur over natten. 30 ml vann og 10 ml av en mettet
vandig l¢sning av kaliumcarbonat ble tilsatt, den fraskilte
organiske fase ble tg¢rket over magnesiumsulfat og fordampet
under dannelse av et oransje=~brunt klebrig fast materiale
forurenset med noe dimethylsulfoxyd. Det faste materiale
ble opplgst pd nytt i ethylacetat, l¢sningen ble behandlet
med carbon og fordampet under dannelse av tittelforbindelsen
som et oransje=brunt fast materiale (7,06 g, 83 %).
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Eksempel 3 (Mellomprodukt)

Octahydrospiro-[ (1, 3Fdioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]-
8'-on-oxim

En lgsning av 4,45 g (0,02 mol octahydrospiro-
[(1,3)-dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]8'-on i 100 ml
vann ble omr¢rt med en lgsning av 1,66 g (0,024 mol) hydroxyl-
aminhydroklorid i 20 ml vann i 2 timer, under hvilket tidsrom
et bunnfall ble dannet. Blandingen ble konsentrert, gjort
basisk ved tilsetning av en mettet vandig lgsning av kalium-
bicarbonat og ble ekstrahert med tetrahydrofuran. Noe av det
faste materiale forble ulgselig og ble filtrert fra (0,85 g).
De t¢rkede organiske ekstrakter ble fordampet, og det kombi-
nerte faste materiale ble omkrystallisert fra en blanding av
ethanol og methanol under dannelse av tittelforbindelsen
(3,6 g, 76 %).

Eksempel 4 (Mellomprodukt)

Trans-octahydrospiro-[ (1,3)-dioxolan-2,3"'-(2,6)-methano=~2"'H~-

kinolizin]-8'-amin

En l¢sning av 4,04 g (0,041 mol) konsentrert svovel-
syre i vannfritt tetrahydrofuran ble langsomt tilsatt til en
omrgrt suspensjon av 3,17 g (0,083 mol) lithiumaluminiumhydrid
i tetrahydrofuran ved -10° C under nitrogen. Blandingen ble
omrgrt i 2 timer og temperaturen fikk stige til romtemperatur.
Sluttelig ble 4,97 g (0,021 mol) pulverformet octahydrospiro-
[(1,3)-dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H~kinolizin]-8'-on-oxim
tilsatt, etterfulgt av 70 ml vannfritt tetrahydrofuran, og
den omrgrte blanding ble oppvarmet til 40° Cc i 3 timer.

Etter henstand over natten ved romtemperatur ble den omrgrte
blanding avkjglt til 10° ¢ og ble behandlet med en lgsning av
7 ml vann i 7 ml tetrahydrofuran. Blandingen ble omrgrt ved
30° c i 1 time, ble filtrert og bunnfallet ble vasket med
tetrahydrofuran. Det tg¢rkede filtrat (magnesiumsulfat) ble
fordampet under dannelse av tittelforbindelsen som et hvitt
krystallinsk fast materiale (3,56 g). Det grd bunnfall ble
gjort sterkt basisk med vandig kaliumhydroxyd, og blandingen
ble ekstrahert med tetrahydrofuran ved dekantering. Fordamp-
ning av det t¢rkede ekstrakt ga ytterligere 0,58 g av det
hvite faste materiale. Totalt utbytte var 4,14 g (88 % utbytte)
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Eksempel 5 (Mellomprodukt)
Indazol-3-carboxylsyre

En l¢sning av 19,1 g (0,19 mol) konsentrert svovel-
syre i 200 ml vann fremstilt i et 2-liters begerglass ble
avkjglt til 0° c. 14,7 g (0,1 mol) isatin ble tilsatt til
en lgsning av 4,1 g (0,105 mol) natriumhydroxyd i 65 ml vann
ved 50° C, og den mgrkergde lgsning ble avkjglt til 0° c. En
lgsning av 6,9 g (0,1 mol) natriumnitritt i 235 ml vann wved
0° ¢ ble tilsatt, og blandingen ble tilsatt til den hurtig
omrgrte lgsning av svovelsyre i lgpet av 5 minutter. Tempera-
turen fikk ikke stige til over 4° c (kontrollert ved tilsetning
av is).. Den gulbrune skumaktige blanding ble omrgrt i ytter-
ligere 15 minutter f@¢r den ble behandlet med en lgsning av
54 g (0,24 mol) tinnkloridhydrat i 85 ml konsentrert svovel-
syre ved 0° c. Blandingen ble omrgrt i 1 time og det urene
produkt ble filtrert. Materialet ble omkrystallisert som
fglger: ca. halvparten av det faste materiale ble anbragt
i en 1 liters kolbe og ca. 500 ml vann ble tilsatt. L¢sningen
ble oppvarmet pad. en varmeplate til kokning og ble deretter
filtrert varm under dannelse av et tgrkt gult-brunt bunnfall
og en oransje-gul lgsning. Le¢sningen fikk std for & avkjgles
over natten. Den omkrystalliserte lgsning ble filtrert under
dannelse av et gult fast materiale og et lysegult filtrat.
Det faste materiale ble anbragt i en ovn for & te¢rke. Frem-
gangsmédten ble gjentatt med den andre halvdel av det urene
produkt, og de to modervasker ble samlet, slik som ogsd de
faste produkter. Den mgrkegul-brune substans filtrert
fra under omkrystalliseringen ble kokt med 150 ml vann, ble
filtrert og den resulterende l¢sning .fikk omkrystallisere.
Den ble deretter behandlet som ovenfor angitt. De samlede
modervesker ble konsentrert til 1/3 volum, og lgsningen fikk
krystallisere. Det sdledes erholdte faste materiale ble til-
satt til resten. Ved t¢rking ble 7,27 g fast gult pulverpro-
dukt erholdt, med et smeltepunkt pad 263 - 264° c.
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Eksempel 6 (Mellomprodukt)
Methyl-l-methylindazol-3-carboxylat

En blanding av 5,67 g (0,035 mol) indazol=-3-carboxyl-
syre, 10,43 g (0,073 mol) methyljodid, 10,16 g (0,073 mol)
kaliumcarbonat og 100 ml dimethylformamid ble omrgrt ved 50° C
over natten. Den oransje lgsning ble filtrert, fordampet og
residuet ble opplgst i en blanding av ethylacetat og vann.
Ethylacetatfasen ble fraskilt, ble tprket og fordampet under
dannelse av en rgdbrun olje (6,63 g) bestaende hovedsakelig
av en blanding av methyl-l- og 2-methylindazol-
carboxylater. Disse ble separert under anvendelse av flash-
kromatografi pd silicagel (elueringsmiddel: hexan-ethylacetat
70-30) under dannelse av methyl-l-methylindazol-3-carboxylat
(3,12 g) som et gult fast materiale (47 %) og methyl-2-methyl-
indazol-3-carboxylat (1,62 g, 24 %) som en gul olje som lang-

somt krystalliserte.

Eksempel 7 (Mellomprodukt)
l-methylindazol-3-carboxylsyre

3,1 g (0,016 mol) methyl-l-methylindazol-3-carboxy-
lat ble omrgrt med en lgsning av 0,78 g (0,02 mol) natrium-
hydroxyd i 100 ml tetrahydrofuran i 2 timer ved romtemperatur,
lgsningen ble fordampet og det gule residuum ble opplgst i
vann. Surgjgring med methansulfonsyre utfelte l-methylindazol-
3-carboxylsyre (2,19 g). En ytterligere masse. (0,3 g) ble
erholdt ved ekstraksjon av den vandige. syrelgsning med en

blanding av ether og methylenklorid. Totalt utbytte: 2,49 g
(87 %).

Eksempel 8 (Mellomprodukt)
l-methyl-indazol-3-carbonylklorid

En omrgrt suspensjon av 0,68 g (3,86 mol) l-methyl-
indazol-3-carboxylsyre i 50 ml vannfri ether ble behandlet med
0,28 ml (3,84 mol) thionylklorid og noen f& drdper dimethyl-
formamid. Etter omrgring i 1 time ble det faste materiale
opplgst. L¢sningsmidlet ble fordampet under dannelse av 1-
methyl-indazol-3-carbonylklorid som et gult fast materiale
(0,75 g, 100 %).
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Eksempel 9 (Sluttprodukt)
Trans-octahydro-[ (1',3')-dioxolan2',3"-(2',6')-methano-2"H-

kinolizin]-8"-yl-1l-methyl-1H-indazol-3~-carboxamid

En omrgrt blanding av 0,747 g (3,84 mol) l-methyl-
1H-indazol-3-carbonylklorid, 0,86 g (3,84 mol) trans-octahydro-
spiro-[(1,3)-dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]-8"'~
amin og 25 ml acetonitril ble kokt under tilbakelgpskjgling i
2 timer. 0,11 g (1 ekvivalent) lithiumcarbid ble tilsatt som
base, og den omrgrte blanding ble kokt under tilbakelgpskjgling
i ytterligere 3 timer. Lg¢sningsmidlet ble fordampet, det
brune faste residuum ble suspendert i vann og blandingen ble
behandlet med vandig kaliumcarbonatl¢sning. Den brune olje
ble ekstrahert med ethylacetat, ekstraktene ble vasket med
vann og ble deretter fordampet under dannelse av en gul olje
(1,04 g, 71 %) som krystalliserte. Det faste materiale ble
omkrystallisert fra ethylacetat under dannelse av det rene
indazolcarboxamid.

Eksempel 10 (Sluttprodukt)

Trans—l-methyl-N-(octahydro-3-0xo-2, 6-methano-2H~kinolizin-

8-=yl) -1lH-indazol-3-carboxamid-methansulfonat

En omrgrt l¢sning av 0,97 g (2,54 mol) trans-
octahydro-[ (1',3')-dioxolan-2"',3"-(2',6') -methano-2"H~kinoli-
zin]-8"-yl-l-methyl-1H-indazol-3-carboxamid i 1N HCl ble kokt
under tilbakelgpskijgling i 4 timer og ble omrgrt ved romtempe-
ratur over natten ved hvilket tidsrom et bunnfall ble dannet.
Blandingen ble gjort basisk med tilsetning av kaliumcarbonat-
lgsning, og produktet ble isolert ved ekstraksjon med ethyl-
acetat. Fordampning av de tg¢rkede ethylacetatekstrakter ga
et fast materiale (0,56 g) som ble opplgst i en lgsning av
0,16 g methansulfonsyre i 20 ml vann. Fordampning av den

filtrerte l¢gsning ga et fast materiale som ble omkrystallisert

‘fra isopropanol under dannelse av tittelforbindelsen som et

halvhydrat.
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Eksempel 11 (Mellomprodukt)
Trans-octahydrospiro-[1,3-thioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H~
kinolizin]}-8'-o0l

En omrgrt blanding av 9,8 g trans-hexahydro-8-
hydroxy=-2, 6-methano-2H-kinolizin-3(4H)-on, 5,88 g methan-
sulfonsyre, 4,35 g 2-mercaptoethanol og 200 ml benzen ble
kokt under tilbakelgpskjgling i 2 timer under anvendelse av
en Dean- og Stark-felle. Under dette tidsrom ble 1,4 ml
vann oppsamlet. Det faste materiale ble filtrert fra den
avkjglte lg¢sning, ble opplgst i vann og lgsningen ble gjort
basisk med mettet vandig kaliumcarbonat. Ekstraksjon med en
blanding av ethylacetat:tetrahydrofuran (l:1) og fordampning
av det tgrkede ekstrakt ga krystaller av tittelforbindelsen
med smeltepunkt 194° ¢ (10,4 g).

' "Thioxolan" som anvendt her og i det etterfglgende,
er ment & angi gruppen (a) hvori X er oxygen, Y er svovel
og n er 2.

Eksempel 12 (Mellomprodukt)

Octahydrospiro-[1,3-thioxolan-2,3'-(2,6) -methano-2"H~-
kinolizin]-8'-on

En l¢sning av 4,07 g dimethylsulfoxyd i 20 ml
methylenklorid ble langsomt tilsatt til en omrgrt lgsning av
6,06 g oxalylklorid i 100 ml methylenklorid ved -70° C under
nitrogen. Blandingen ble omrgrt i ytterligere 10 minutter
og ble deretter behandlet med en suspensjon av 10,47 g trans-
octahydrospiro-[1,3-thioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H~kinoli~
zinj-8'-0l i 100 ml methylenklorid. Etter omrgring ved -70° ¢
i 15 minutter ble 30,2 ml triethylamin langsomt tilsatt, og
den omrgrte blanding fikk anta romtemperatur over natten..

30 ml vann og 10 ml av en mettet vandig l¢sning av kalium-
carbonat ble tilsatt, og den separerte organiske fase ble
tgrket over en blanding av magnesiumsulfat og animalsk carbon.
Residuet etter fordampning av lgsningsmidlet ble kromatogra-
fert pa silicagel under anvendelse av en blanding av ethyl-
acetat og ethanol (4:1) som elueringsmiddel under dannelse av
den rene tittelforbindelse.
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Eksempel 13 (Mellomprodukt)
Octahydrospiro-[ (1,3)-thioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H-

kinolizin]-8'-on-oxim

En lgsning av 4,5 g octahydrospiro-[(1,3)-thioxolan-
2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]=-8'=-on i 100 ml vann ble
omrgrt med en lgsning av 1,56 g hydroxylaminhydroklorid i
20 ml vann i 1 natt .ved romtemperatur. Blandingen ble kon-
sentrert, gjort basisk ved tilsetning av mettet vandig
kaliumbicarbonat, og produktet ble ekstrahert med tetrahydro-
furan. Noe av det faste materiale forble ulgselig og ble
filtrert fra. De t¢rkede organiske ekstrakter ble fordampet,
og det kombinerte faste materiale ble omkrystallisert fra en
blanding av ethanol og methanol under dannelse av tittelfor-
bindelsen (4,52 g).

Eksempel 14 (Mellomprodukt)

Trans—octahydrospiro—[(l,3)—thioxolan—2,3';(2,6)-methano-

2'H-kinolizin]}-8'-amin

En l¢sning av 3,50 g konsentrert svovelsyre i vann-
fri tetrahydrofuran ble langsomt tilsatt til en omrgrt
suspensjon av 2,72 g lithiumaluminiumhydrid i tetrahydrofuran
ved -10° C under nitrogen. Blandingen ble omrgrt i 2 timer
og temperaturen fikk stige til romtemperatur. Sluttelig ble

4,52 g pulverformet octahydrospiro-{(1,3)-thioxolan-2,3"'-
(2,6)-methano-2'H-kinolizin]-8'-on-oxim tilsatt, etterfulgt
av 70 ml vannfri tetrahydrofuran, og den omrgrte blanding
ble oppvarmet til 40° c i 3 timer. Etter henstand over
natten ved romtemperatur ble den omrgrte blanding avkjglt
til 10° ¢ og ble behandlet med en lgsning av 7 ml vann i 7 ml
tetrahydrofuran. Blandingen ble omrgrt ved 30°c il time,
ble filtrert og bunnfallet ble vasket med tetrahydrofuran.
Det tg¢rkede filtrat (magnesiumsulfat) ble fordampet under
dannelse av tittelforbindelsen som et hvitt krystallinsk fast

materiale (3,56 g). Det grd bunnfall ble gjort sterkt basisk
med vandig kaliumhydroxyd og blandingen ble ekstrahert med

tetrahydrofuran ved dekantering. Fordampning av det tgrkede
ekstrakt ga ytterligere 0,58 g av et hvitt fast materiale.
Det totale utbytte var 3,74 g (88 % utbytte).




10

15

20

25

30

35

s 305124

Eksempel 15 (Sluttprodukt)
Trans—octahydro-{ (1,3Fthioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2"'H-kino-
lizin]-8"-y1-2,3-dihydro-3,3-dimethyl~-1H-indol-1l-carboxamid
En lgsning av 2 g 2,3-dihydro-3,3-dimethyl-1H-indol
og 1,4 g triethylamin i 10 ml methylenklorid ble tilsatt til
en omrgrt lgsning av 1,64 ml triklormethylklorformiat i
methylenklorid ved 0° c. Blandingen fikk omrgres over natten
ved romtemperatur og ble deretter vasket suksessivt med 10 ml
vann og 2N HCl. Fordampning av den t¢rkede organiske fase ga
en olje (2,58 g).

En omrgrt blanding av 0,64 g av den ovenfor angitte
olje og 0,5 g trans-octahydrospiro-[(1,3)-thioxolan-2,3'-(2,6)~-
methano—2'H—kinolizin];8'—amin i 25 ml toluen ble kokt under
tilbakelgpskjgling over natten og ble avkjglt til romtemperatur.
Det faste materiale (0,76 g) ble filtrert fra, fordelt
mellom tetrahydrofuran og mettet vandig kaliumcarbonat, og
den organiske fase ble fraskilt og tg¢rket. Fordampning av
det organiske lgsningsmiddel ga et fast residuum som ble
renset ved silicagelkromatografi under anvendelse av methylen-
klorid:methanol (8:2) som elueringsmiddel, under dannelse av
tittelforbindelsen som et krystallinsk fast materiale, sm.p.
107 - 108° c.

Eksempel 16 (Sluttprodukt)

Trans—=2,3-dihydro-3,3-dimethyl-N-(octahydro-3-oxo-2, 6-methano-
2H-kinolizin-8-y1l) 1H-indol-l-carboxamid-ethandiocathydrat

En blanding av 0,33 g trans-octahydro-[ (1,3}
thioxolan~2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]-8"-y1l-2,3-
dihydro-3,3~-dimethyl-1H-indol-1-carboxamid, 0,12 g calcium-
carbonat, 0,33 g kvikksg¢lvklorid, 16 ml acetonitril og 4 ml
vann ble kraftig omrgrt ved romtemperatur i 2 dager. Det
faste materiale ble filtrert fra, vasket tre ganger med ethyl-
acetat, og det kombinerte filtrat og vaskelgsninger fordelt
mellom vann og en blanding av ethylacetat-tetrahydrofuran
(1:1). Den tgrkede organiske fase ble fordampet og residuet
ble kromatografert pa silicagel f@grst ved anvendelse av ethyl-
acetat-methanol (4:1) og deretter med methylenklorid-methanol
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(9:1) som elueringsmidler. Basen gjenvunnet fra det andre
elueringsmiddel ble behandlet med 1 ekvivalent ethanolisk

oxalsyre under dannelse av krystaller av tittelforbindelsen.

Eksempel 17 (Sluttprodukt)

Trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N-[octahydrospiro- (1, 3=
dioxolan-2,3"'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin)-8'-yl]-7-benzo-
furancarboxamid-hydroklorid

En omrgrt blanding av 3,6 g octahydrospiro-[(1,3-
dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]-8'-0l, 4 g 5-klor-
2,3=dihydro-2,2-dimethylbenzofuran-7-carboxylsyreklorid og
70 ml toluen ble kokt under tilbakelgpskjpling over natten.
Etter avkijgling ble tittelforbindelsen filtrert fra (6,61 g).

Eksempel 18 (Sluttprodukt)

Trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N-[octahydro-3-oxo-2,6-

methano-2H-kinolizin)=-8-y1l]-7-benzofurancarboxamid

En omrgrt lgsning av 19 g trans-5-klor-2,3-dihydro-
2,2-dimethyl-N-[octahydrospiro-(1,3-dioxolan-2,3"'-(2,6) ~
methano-2'H-kinolizin)=-8'yl]-7-benzofurancarboxamid-hydroklo-
rid i 200 ml 2N HCl ble kokt under tilbakelgpskjgling over
natten og fikk avkjgles. Krystallene ble filtrert fra og ble
torket under dannelse av tittelforbindelsen som dets hydro-
klorid. En vandig l¢sning av saltet ble gjort basisk ved
tilsetning av mettet vandig natriumcarbonat, og basen ble
erholdt ved ekstraksjon med ethylacetat-tetrahydrofuran (1:1)
og fordampning av det tgrkede l@gsningsmiddel.

Eksempel 19 (Sluttprodukt)

Trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N-[octahydro- (3-hydroxy-

2,6-methano-2H-kinolizin)~8-yl]~7-benzofuran-carboxamid-

methansulfonat

En blanding av 0,35 g trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-
dimethyl-N- (octahydro-3-oxo-2,6-methano-2H~kinolizin-8-yl]-7-~
benzofurancarboxamid, 0,17 g natriumborhydrid og 15 ml ethanol
ble omrgrt over natten ved romtemperatur .og ethanolen ble

deretter fordampet fra. En 1lgsning av residuet i vann ble
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surgjort til pH 1 ved tilsetning av 2N HC1, og den sure l@gs-
ning ble gjort basisk ved tilsetning av mettet vandig kalium=-
carbonat. Ekstraksjon med ethylacetat:tetrahydrofuran (1l:1)

og fordampning av det tgrkede ekstrakt ga en base som ble

behandlet med ethanolisk methansulfonsyre (1 ekvivalent) under
dannelse av tittelforbindelsen separert med vinsyre under
dannelse av enantiomerene.

Eksempel 20 (Mellomprodukt)

Triklormethyl~l-benzotriazolcarboxylat

En omrgrt blanding av 3 g benzotriazol, 11,22 g
trifosgen, 1 g carbon og vannfri toluen ble kokt under
tilbakelgpskjpling over natten og ble filtrert. Fordampning
av filtratet ga et oljeaktig fast materiale som ble suspendert
i en blanding av hexan og ether (l:1). Filtrering og fordamp-

ning av filtratet ga tittelforbindelsen som en olje.

FEksempel 21 (Sluttprodukt)

Trans-N=-[octahydrospiro(l,3-thioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2"'H~

kinolizin)-8'-yl]-l-benzotriazolcarboxamid

En omrgrt blanding av 0,5 g triklormethyl-l-benzo-
triazolcarboxylat, 0,43 g trans-octahydrospirol (1,3)-thioxolan-
2,3'-(2,6)-methano-2'H~kinolizin]-8-amin og 30 ml toluen ble
kokt under tilbakelgpskjgling i 2 timer og ble avkjglt.

Ether ble tilsatt og det faste materiale ble filtrert fra.
En l¢sning av det faste materiale i vann ble ekstrahert med
ethylacetat og ble deretter gjort basisk med mettet vandig
kaliumcarbonat. Blandingen ble ekstrahert med tetrahydrofuran
og den konsentrerte organiske fase ble kromatografert over
silicagel under anvendelse av en blanding av ethylacetat/
methanol (9:1) under dannelse av tittelforbindelsen som et
hvitt fast materiale med smeltepunkt 152° ¢ (0,3 g).
Forbindelsene ifglge oppfinnelsen blokkerer M-resep-

‘torene for 5-hydroxytryptamin (5HT) tilhgrende sensoriske

neuroner som ellers er kjent ved 5HT3-reseptorer. Aktiviteten
av forbindelsene mot 5HT kan fastslds ved bestemmelse av deres

pAz—Verdier i isolert kaninhjerte som beskrevet av J.R. Fozard
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et al., Eur. J. Pharmacol. 59, 195-210 (1979). Aktiviteten
av disse forbindelser mot 5HT in-viva kan fastslds ved maling
av effekten av forbindelsen pd Von Bezold-Jarisch-refleksen
fremkalt av 5HT injisert intravengst i rotten [se Paintal
A.S., Physiol. Rev. 53. 159-227 (1973); J. R. Fozard, Naunyn-
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 326, 36-44 (1984)].
Forbindelsene ifplge oppfinnelsen kan anvendes for
sine 5HT3-reseptorblokkerende egenskaper ved behandling av
de her beskrevne sykdomstilstander innen et doseomrade pa
0,01 til 10 mg pr. kg kroppsvekt, hvor de foretrukne forbin-
delser er effektive innen doseomrédet pa 0,01 til 0,1 mg pr.
kroppsvekt, parenteralt, eller 0,25 til 1 mg pr. kg kroppsvekt
gitt enteralt. De etterfglgende eksempler illustrerxer enkelte
metoder for testing av tilstander som svarer pa behandling
med forbindelsene ifglge oppfinnelsen ved blokkering av 5-HT3-
reseptoren. Andre testmetoder for tilstander som ikke er
illustrert, men beskrevet her, er vel kjent innen faget.
Som anvendt i foreliggende beskrivelse angir:

(a) uttrykket "gastrisk motilitet" graden ved hvilken
magen tgmmer sitt innhold i duodenum.

(b) uttrykket "glaucom" angir en gruppe av gyesykdommer
karakterisert ved en ¢kning i intraokulart trykk,
som kan forarsake patologiske forandringer i gye-
skiven og typisk skader synsfeltet.

(c) uttrykket “"intraokulart trykk" angir trykket innen
pyekulen.

(d) uttrykket "angst" angir en tilstand hvor en pasient
opplever frykt, engstelse, usikkerhet etc., og kan
vere ledsaget av fysiske manifestasjoner slik
som tachycardia, skjelvinger, svetting etc.

(e) wuttrykket "psykose" angir en tilstand hvori pasien-
ten, f.eks. et menneske, opplever en alvorlig mental
forstyrrelse av organisk og/eller emosjonell opp-
rinnelse karakterisert ved forstyrrelse av personlig-
heten og tap av kontakt med virkeligheten, ofte
med vrangforestillinger, hallusinasjoner eller

illusjoner, slik som f.eks. schizofreni eller mani.
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(f) uttrykket "behandling”" angir evnen til enten a
lindre eller forbedre pasientens sykdom.

(g) uttrykket pasient angir pattedyr slik som mennsker.

Forbindelsene av formel I utviser den farmakologiske
virkning ved at de ¢ker motiliteten av den ¢vre gastrointesti-
nale traktus. Dette betyr at forbindelsene gker graden‘ved
hvilken magen tg¢mmer sitt innhold inn i duodenum.

Saledes er forbindelsene anvendbare ved behandling
av magestase. Magestase angir en tilstand hvori magens evne
til & t¢mme sitt innhold i duodenum er svekket. Dette frem-
kaller typisk ubehag hos pasienten.

Forbindelsene er ogsd anvendbare ved behandling av
gastrogsofageal tilbakestrgmning. Gastrog¢gsofageal tilbakestrgm-
ning angir en tilstand hvori smd mengder av magesaft strgmmer
tilbake til den nedre del av ¢30fégus. Den sure magesaft
irriterer slimhinnen av @¢sofagus og forarsaker smerte og
ubehag hos pasienten.

Mengden av en forbindelse som er ngdvendig for a
fremkalle denne magemotilitet-stimulerende effekt beskrevet
ovenfor, vil variere med den bestemte forbindelse som anvendes,
pasienten, administreringsruten, strengheten av pasientens
tilstand, ne®rveret av andre underliggende sykdomstilstander
i pasienten, og annen medikamentering som administreres sam-
tidig til pasienten. Generelt vil en pasient svare pa et
doseomrade pa fra 0,01 til 10 mg/kg/dag.

En . metode for & demonstrere at forbindelsene av
formel I g¢ker magemotilitet, er den fglgende testprotokoll.
Hannmus skal fastes over natten fgr de anvendes i testen.

En gruppe av mus skal administreres saltvann intrape;itonealt,
og den andre gruppe skal administreres i en forbindelse av
formel I i doser pd 5 mg/kg intraperitonealt i en saltvanns-
bzrer.

l time etter administrering av enten legemidlet
eller en saltvannskontroll skal musen gis 0,3 ml intragastrisk
av en suspensjon inneholdende 10 % w/v carbon, og 5 % w/v
tragantgummi ved hjelp av en féringsndl. Femten minutter
senere skal dyrene avlives.
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Magene skal fjernes kirurgisk og veies. Innholdet
skal vaskes fra magen, og magene skal Veieshpé nytt. Gruppene
skal deretter sammenlignes under anvendelse av forandringen i
vekt av magen etter vasking som en indikator pd graden av
magetgmning.

Som ovenfor angitt, er forbindelsene ogsa anvendbare
som antipsykotiske midler. Mengden av forbindelse som er ngd-
vendig for & fremkalle den antipsykotiske terapeutiske effekt
vil variere med den bestemte forbindelse som anvendes, pasien-
ten, strengheten av pasientens sykdom, nervaer av andre
sykdomstilstander hos pasienten, og administreringsmate.
Generelt vil pasientens psykose svare pad forbindelsen i et
doseomradde pa fra 0,01 mg/kg til 10 mg/kg kroppsvekt pr. dose.

Forbindelsene av formel I er ikke dopaminreseptor-
antagonister. Derfor vil pasienter som administreres én
av disse forbindelser ikke oppleve de utallige bivirkninger
som typisk er forbundet med de neuroleptiske midler som for
tiden er tilgjengelige, slik som klorpromazin, haloperidol,
flufenazin, etc.

En mate & demonstrere den antipsykotiske anvendelig-
het av disse forbindelser pa er ved deres evne til & blokkere

' hyperaktiviteten som vanligvis ledsager intra-accumbens-

25

30

35

administreringen av amfetamin i rotter. F¢lgende testkontroll
kan anvendes for & demonstrere denne aktivitet.

Denne farmakologiske effekt males indirekte. Dette
utfgres ved mdling av hvilken effekt forbindelsen har pa& rottens
evne til & unngd et elektrisk sjokk, som den tidligere har
lert & unngd. F¢rst skal rotten anbringes i et testkammer
som er 1 stand til & avgi et elektrisk sjokk til rotten i en
spesifisert grad, for eksempel ett hvert 20. sekund.
Testkammeret skal ogsda vare i stand til & forsinke graden
ved hvilken elektriske sjokk administreres hvis rotten utfgrer
riktig avvergeadferd, slik som & bevege seg fra &n side av
kammeret til den andre. Rotten skal gjentagende eksponeres
for dette testkammer pad en regular basis inntil den har lert
konsekvent & ta del i den adferd som forsinker responsen.
Etter at den har lart denne adferd, er den egnet for ytter-

ligere testing. En bilateral kanyle skal implanteres i
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nucleus accumbens i henhold til fg¢lgende prosedyre. Rotten
skal bed¢gves og anbringes i en stereotaktisk anordning. Et
lite hull drilles gjennom skallen ved koordinater A 1,5,

L 1,4l (i forhold til bregma) [l Paximo G. and Watson L.,
"The Rat Brain in Stereotactic Coordinates", 2. utg.,

m Academic Press, 1986], bilateralt og et ytterligere hull
drilles ner ved for en liten maskinskrue. En kanyle nr. 20
anbringes stereotaktisk for & avsluttes 1 mm over nucleus
(Vv 6,0, hjerneoverflate)l. "Dental acrylic" kan anvendes for
& feste kanylen til forankringsskruen, og en stylus nr. 25
kan anvendes som en plugg for hver kanyle.

Minst syv dager etter kirurgi skal rotten eksponeres
for det elektriske stimuli i testkammeret for & fastsld at den
fremdeles kan delta i adferden som forsinker hastigheten ved hvilken
sjokk administreres. Rotter som utviser denne avvergerespons
er egnet for anvendelse i de sammenlignende tester.

Rotten skal administreres intra-accumbens amfetamin
(10 mpg/side), underkastes elektriske sjokk i testkammeret, og
dens avvergegrad skal nedtegnes.

Deretter kan rotten administreres testforbindelsen
(0,25 ng/side) via intra-accumbens—kanylen;; 30 minutter
etter administrering av testforbindelsen skal rotten admini-
streres intra-accumbens amfetamin (10 :ug/side), skal under-
kastes elektrisk sjokk i testkammeret og dens avvergegrad
skal nedtegnes.

Rotter administrert amfetamin alene vil utvise en
pket avvergegrad. Rotter administrert bade amfetamin og en
forbindelse av formel (I) vil ikke utvise denne gkede avverge-
grad. |

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen utviser den farma-
kologiske aktivitet slik at de nedsetter intraokulzrt trykk.
Sédledes er disse forbindelser egnet ved behandling av
glaucom.

Forbindelsene kan administreres via oftalmiske
doseringsformer slik som for eksempel oftalmiske draper,
oftalmiske salver og oftalmiske skiver. De oftalmiske draper
ifglge oppfinnelsen skal inneholde fra 0,1 - 10 % w/w av én

av forbindelsene av formel (I). Typisk vil den bli opplgst
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i en bufret, isotonisk lgsning inneholdende antimikrobielle
konserveringsmidler. De oftalmiske salver vil ogsd generelt
inneholde fra 0,1 - 10 % w/w av én av forbindelsene av formel
(I), blandet med en egnet base, slik som hvitt petrolatum og
mineralolje, sammen med antimikrobielle konserveringsmidler.
De oftalmiske skiver vil typisk bli konstruert til & inneholde
en kjerne av aktiv bestanddel omgitt av en polymer matriks,
slik som for eksempel en hydrofob ethylen/vinylacetat-
kopolymer.

Spesifikke metoder for sammensetning av disse
doseringsformer, sa vel som egnede oftalmiske farmasgytiske
barere, er kjent innen faget. Se Remington's Pharmaceutical
Sciences, 16. utg., Mack Publishing Company, Easton,
Pennsylvania (1980).

Typisk vil de oftalmiske draper eller oftalmiske
salver bli administrert fra 1 til 4 ganger daglig. De oftal-
miske skiver vil bli administrert ukentlig.

Om ¢nsket kan forbindelsens av formel (I) administre-
res systematisk for & nedsette intraokulert trykk.

Mengden av forbindelse som er ngdvendig for & fremkalle denne
ckulare hypotensive effekt som resultat av systemisk admini-
strering, vil variere med den bestemte forbindelse som anven-
des, pasienten, administreringsrute, strengheten av pasientens
glaucom, nervaeret av andre underliggende sykdomstilstander

1 pasienten, og annen medikamentering som administreres sam-
tidig til pasienten. Generelt vil en pasients glaucom svare
pd et doseringsomré&de pa fra 0,01 til 10 mg/kg/dag hvis den
administreres systematisk.

Forbindelsene av formel (I) er anvendbare ved
behandling av angst, dvs. lindring eller bedring av engstelse,
frykt eller usikkerhet etc., som pasienter som lider av angst
vanligvis opplever, sd vel som lindring eller forbedring av
fysiologiske forandringer assosiert med angst, slik som
tachycardia, skjelvinger, svetting etc.

Forbindelsene av formel (I) utviser en signifikant
fordel overfor anxiolytiske midler som for tiden er til-
gjengelige for legen, slik som klordiazepoxyd, diazepam og

andre benzodiazepiner. Benzodiazepinene forarsaker vanligvis
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sedasjon og svekkelse av motorisk evne ved de doseringsnivder
som vanligvis anvendes ved behandling av angst.

Forbindelsene av formel (I) lider ikke av denne
ulempe. De utviser et vidt omradde ved hvilke de utviser
anxiolytisk aktivitet, uten & fordrsake hverken sedasjon
eller svekkelse av motorisk evne.

Mengden av forbindelse som er ngdvendig for & frem-
kalle den ovenfor beskrevne anxiolytiske effekt, vil variere
med den bestemte forbindelse som anvendes, pasienten, admi-
nistreringsruten, strengheten av pasientens ahgst, nerveret
av andre underliggende sykdomstilstander i pasienten, og
annen medikamentering som administreres samtidig til pasienten.
Generelt vil en pasients angst svare pa et doseomrade pd fra
0,01 til 10 mg/kg/dag.

De nye forbindelser av formel (I) er videre anvend-
bare ved behandling av smerte, spesielt migrene, vaskular og
klump-hodepine og trigeminal neuralgi. De er ogsa anvend-
bare ved behandling av kvalme, brekninger som oppstar etter
behandling med kjemoterapeutiske midler, i sardeleshet ved
kjemoterapeutisk behandling av cancer. Forbindelsene av
formel (I) er ogsd anvendbare til & bekjempe legemiddel-
misbruk.

Tidligere har akutte angrep av migrene blitt behand-
let med en perifer vasokonstriktor, slik som ergotamin, som
kan ko-administreres med caffein, og dihydroergotamin; et
antipyretisk analgesisk middel slik som acetylsalicylsyre
eller p-acetylaminofenol; og/eller et.antiemetisk middel
slik som cyclizin, og thiethylperazin. Det er ogsada blitt
rapportert [J. B. Hughes, Med. J. Aust. 2, nr. 17, 580 (1977)]
at en umiddelbar.lindring av et akutt migreneangrep kan oppnés
ved langsom intravengs injeksjon av metoclopramid (10 mg).

Det er antatt at 5-hydroxytryptamin (5-HT) er den
naturlig forekommende substans som mest sannsynlig spiller
en rolle i pathofysiologien av migrene. ©Okede mengder av
5-HT og dets metabolitt 5-hydroxyindoleddiksyre utskilles i
urinen under de fleste angrep. Enn videre faller plasma- og
blodplate~5-HT-konsentrajonen hurtig ved starten av et angrep

og forblir lave mens hodepinen vedvarer. Enn videre er
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angrep av migrene klart blitt assosiert med perioder av
thrombocytopeni i visse pasienter. Det er blitt foreslatt
at forbindelser som blokkerer aktiviteten av 5-HT ville vare
anvendbare ved symptomatisk behandling av migrene (J. R.
Fozard, International Headache Congress 1980, beskrevet i
Advances in Neurology, Vol. 33., Raven Press, New York, 1982) .

De kjente migrene-profylaktiske legemidler methy-
sergid, propanolol, amitriptylin og klorpromazin har vidt
forskjellige farmakologiske aktiviteter, men alle er 5-HT D-
reseptorantagonister ved de doser som anvendes klinisk for
profylakse av migrene. Metoclopramid er en SﬂHT3-reseptor—
antagonist, og det er blitt foreslatt (J. R. Fozard supra) at
en blokade av S-HT3-reseptoren tilstedeverende pa tilhgrende
sensoriske neuroner, gir symptomatisk lindring ved et akutt
migreneangrep.

Styrken som 5-HT-reseptorantagonister av (-) kokain
og enkelte beslektede forbindelser, innbefattende pseudotropyl-
benzoat (dvs. benzoylpseudotropin) og 3,5-diklorbenzoyltropin
er blitt rapportert (J. R. Fozard et al., Eur. J. Pharmacol.,
59, (1979) 195-210; J. R. Fozard, Naunyn-Schmiedeberg's Arch
Pharmacol., 326, (1984), 36-44). pA2-verdiene rapportert for
metoclopramidr pseudotropyl-benzoat, nor (-) kokain og
benzoyltropin er 7,2, 7,0, 7,7 og 7,2 mens pAz—verdien bestemt
for 3,5-diklorbenzoyltropin ved den samme prosedyre er 9,3
(J. R. Fozard et al., Eur. J. Pharmacol., 49 (1978) 109-112;
J. R. Fozard, Naunyn-Schmiedeberg's Arch Pharmacol., 326,
(1984), 36-44. I en klinisk dobbelblindutprgvning viste 3,5-
diklorbenzoyltropin & gi en effektiv behandling av akutt
migreneanfall (C. Loisy et al., Cephalalgia, 5, (1985) 79-82.
En ytterligere serie av tropinestere, med pA2-verdier for
blokade av 5-HT M-reseptorene pa mellom 7,7 og 13,6, er blitt
beskrevet av Richardson et al., Nature, 316, (1985) 26-131.

I tillegg er forbindelser som blokkerer 5-HT3-
reseptorer, innbefattende metoclopramid, 3,5-diklorbenzoyl-
tropin og (3a-tropanyl)-l1lH-indol-3-carboxylsyreester, meget
effektive til & forhindre den kvalme og de brekninger som
fremkalles av cancer-kjemoterapeutiske midler i en dyre-

forsgksmodell [W. D. Miner et al., Brit. J. Pharmacol., 88,
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(1986) 374P; W. D. Miner and G. J. Sanger, Brit. J. Pharmaéol.,
88, (1986) 497-499; B. Costall et al., Neuropharmacology, 25,
(1986) 959-961]. Det er antatt at cytotoksisk legemiddel-
fremkalte brekninger innbefatter en 5-HT-reseptarmekanisme
fw. D. Miner and G. J. Sanger, Brit. J. Pharmacol., 88 (1986)
497-499]. Fplgelig er forbindelsene av formel (I) anvendbare
ved behandling av cytotoksiske legemiddel-fremkalte brekninger
ndr de administreres i mengder tilstrekkelig til effektivt &
blokkere nevnte S—HT3-reseptorer.

Det doseomrade ved hvilket forbindelsene av formel
(I) utviser gine’ anti-migrene og anti-emetiske effekter vil
variere avhengig av den bestemte forbindelse som anvendes,
pasienten, administreringsrute, strengheten av pasientens
tilstand, nerveret av andre underliggende sykdomstilstander
i pasienten, og annen medikamentering som administreres sam-
tidig til pasienten. Generelt vil en pasients tilstand svare
p&d et doseomrade pa fra 0,01 til 10 mg/kg/dag.

Forbindelsene av formel (I) utviser den farmakolo-
giske virkning nar det gjelder & behandle sgvn-apne. Sgvn-
apne angir en tilstand med forbigdende angrep med hensyn til
svikt av den automatiske respirasjonskontroll, resulterende
i alveolar hypoventilasjon, som blir mere uttalt under s¢vn.

En metode for & demonstrere at forbindelsene av
formel (I) behandler sgvn-apne er & fremkalle apne i Wistar-
rotter ved i.v. bolusinjeksjon av 5-HT eller 5-HT-agonister,
og deretter administrere en i.v.-injeksjon av forbindelsene
ifplge oppfinnelsen. Respiratoriske parametre og frenisk
nerveaktivitet kan overvadkes. En slik prosedyre er beskrevet
i Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics
260(2); 917-924 (1991).

Det doseomrade ved hvilket forbindelsene av formel
(I) utviser sin effekt ved behandling av s¢vn-apne vil
variere avhengig av den bestemte forbindelse som anvendes,
pasienten, administreringsrute, strengheten av pasientens
tilstand, nerver av andre underliggende sykdomstilstander i
pasienten, og annen medikamentering som administreres samtidig
til pasienten. Generelt vil en pasients tilstand svare pa et
doseomrade pa fra 0,01 til 10 mg/kg/dag.



10

15

20

25

30

35

305124

26

Forbindelsene av formel (I) utviser farmakologisk
aktivitet ndr det gjelder & behandle det irritable tarmsyndrom.
Irritabelt tarmsyndrom er antatt & vere konsekvensen av for-
andret tykktarmmotilitet. Pasientene klager over forstoppelse
eller diaré og smerte. Det er antatt at 5—HT3—antagonister
kan anvendes for & behandle irritabel tarmsyndrom [Gut 31:
All74 (1990); Gastroenterology 98: A394 (1990); Gastroentero-
logy 100: A468 (1991); Gut 32: Al228 (1991)].

Det doseomradde ved hvilket forbindelsene av formel
(I) utviser deres evne til & behandle irritabelt tarmsyndrom
kan variere med den forbindelse som anvendes, pasientens
tilstand, administreringsrute etc. Generelt vil en pasients
tilstand svare pa et doseomrdde pa fra 0,01 til 10 mg/kg/dag.

Forbindelsene av formel (I) kan administreres pa
forskjellige mater for & oppnd den ¢nskede effekt. Forbindel~
sene administreres typisk enten oralt eller parenteralt
(subcutant, intravengst, intramuskulert). De kan ogsd admi-
nistreres som stikkpiller. Som ovenfor angitt kan oftalmiske
preparater ogsé& anvendes nar glaucom skal behandles.:

For oral administrering kan forbindelsene formuleres
i faste eller vaskeformige preparater slik som kapsler, piller,
tabletter, pastiller, smelter, pulvere, suspensjoner eller
emulsjoner. Faste ®Bnhetsdoseringsformer kan vere kapsler av
vanlig gelatintype inneholdende for eksempel overflateaktive
midler, smgremidler og inerte fyllstoffer slik som laktose,
sukrose og maisstivelse, eller de kan vere preparater med
forlenget frigivelse. I en annen utfgrelsesform kan forbin-
delsene av formel (I) tabletteres med konvensjonelle tablett-
baser slik som laktose, sukrose og maisstivelse i kombinasjon
med bindemidler slik som acacia, maisstivelse eller gelatin,
oppbrytende midler slik som potetstivelse eller alginsyre,
og et smgremiddel slik som stearinsyre eller magnesiumstearat.
Vaeskeformige preparater fremstilles ved opplgsning av den
aktive bestanddel i et vandig eller ikke-vandig farmasgytisk
akseptabelt lgsningsmiddel som ogsd kan inneholde suspende-
ringsmidler, s¢tningsmidler, smaksgivende midler og konser-

veringsmidler, hvilket er kjent innen faget.
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For parenteral administrering kan forbindelsene opp-
lgses i en fysiologisk akseptabel farmasgytisk barer og admi-
nistreres enten som en lgsning eller en suspensjon. Eksempler
pa egnede farmasgytiske bzrere er vann, saltvann, dekstrose-
lg¢sninger, fruktoselgsninger, ethanol, eller oljer av animalsk,
vegetabilsk eller syntetisk opprinnelse. Den farmasgytiske
bazrer kan ogsd inneholde konserveringsmidler, buffere etc.,
hvilket er kjent innen faget.

Foreliggende forbindelser kan administreres pa for-
skjellige mater for & oppna den ¢nskede effekt. Forbindelsene
kan administreres alene eller i form av farmaspytiske prepara-
ter til den pasient som skal behandles, enten oralt eller
parenteralt, for eksempel subkutant eller intravengst. De
kan ogsd administreres ved inhalering eller med stikkpiller.
Mengden av administrert forbindelse vil variere og kan veare
en hvilken som helst effektiv migrene-lindrende mengde eller
mengde som er effektiv til & behandle cytotoksisk legemiddel-
brekning. Avhengig av pasienten og administreringsmate
kan mengden av administrert forbindelse variere over et vidt
omrade pa fra 0,01 mg/kg til 10 mg/kg, vanligvis 0,03 til 3,0
mg/kg kroppsvekt pr. dose. Enhetsdoser av disse forbindelser
kan for eksempel inneholde fra 0,5 til 100 mg, vanligvis 1
til 50 mg og fortrinnsvis 3 til 30 mg, av forbindelsen, og kan
administreres for eksempel fra én til fire ganger daglig.

Uttrykket "enhetsdoseringsform" anvendes her for &
angi en enkel eller multippel doseringsform inneholdende en
mengde av den aktive bestanddel i blanding med eller pd annen
midte i assosiasjon med fortynningsmidlet eller bereren, hvilken
mengde er slik at &n eller flere pad forhdnd bestemte enheter
normalt er ngdvendig for en enkel terapeutisk administrering.
N&dr det gjelder multiple doseringsformer slik som vesker
eller oppdelte tabletter, vil angitte, pd forhdnd bestemte
enheter vere en fraksjon, slik som en 5 ml (teskje) mengde av
en vaeske eller halvparten eller en fjerdedel av en gradert
tablett, av den multiple doseform.

Spesifikke formuleringer ifglge oppfinnelsen frem-
stilles pa kjént mdte innen det farmasgytiske fag, og omfatter

vanligvis &n eller flere aktive forbindelser ifg¢lge oppfinnel-
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sen i blanding eller pa annen mdte i assosiasjon med en
farmas¢ytisk akseptabel bzrer. Den aktive bestanddel vil
vanligvis bli blandet med en bzrer, eller bli fortynnet med
et fortynningsmiddel, eller innelukket eller innkapslet i en
kapsel, pose, papir eller annen beholder. En bzrer eller et
fortynningsmiddel kan vere fast, halvfast eller et vaskeformig
materiale som tjener som en barer, eksipiens eller medium for
den aktive bestanddel. Egnede bzrere eller fortynningsmidler
er velkjent. Se Remington's Pharmaceutical Sciences, Mack
Publishing Company, Easton, Pennsylvania, for en beskrivelse
av fremstillingen av slike formuleringer.

Forbindelsene ifg¢lge oppfinnelsen kan ogsd admini-
streres topisk. Dette kan utfgres ved enkel fremstilling av
en l¢sning av den forbindelse som skal administreres,
fortrinnsvis ved anvendelse av et lgsningsmiddel som er kjent
for & aktivere transdermal absorpsjon, slik som ethanol eller
dimethylsulfoxyd (DMSO) med eller uten andre eksipienser.
Fortrinnsvis vil topisk:. administrering bli utfgrt under
anvendelse av et plaster, enten av reservoar- og porgs
membrantype, eller av en fast matriksvariant.

Enkelte egnede transdermale anordninger er beskrevet
i US-patentskrifter 3 742 951, 3 797 494, 3 996 934 og
4 031 894. Disse anordninger inneholder generelt et bakstykke

‘som avgrenser en av dets overflater, et aktivt middel-permea-

belt klebelag som avgrenser den andre overflate, og minst ett
reservoar inneholdende det aktive middel anbragt mellom over-
flatene. Alternativt kan det aktive middel vere inneholdt i
et flertall av mikrokapsler fordelt gjennom det permeable
adhesive lag. I hvert tilfelle avgis det aktive middel kon-
tinuerlig fra reservoaret eller mikrokapslene gjennom en mem-
bran inne i klebemidlet som er permeabelt overfor det aktive
middel, som er i kontakt med huden eller slimhinnen hos mot-
tageren. Hvis det aktive middel absorberes gjennom huden,
administreres en kontrollert og pa forhdnd bestemt strgmning
av det aktive middel til pasienten. Nar det gjelder mikro-
kapsler kan det innkapslede middel ogsa fungere som membran.
I en annen anordning for transdermal administrering

av forbindelsene ifg¢lge oppfinnelsen er den farmasgytisk
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aktive forbindelse inneholdt i en matriks fra hvilken den

avgis i den ¢nskede, gradvise konstante og"kontrollerte grad.

Matriksen er permeabel overfor frigivelse av forbindelsen

gjennom diffusjon eller mikroporgs strgmning. Frigivelsen

er hastighetsregulerende. Et slikt system, som ikke krever

noen membran, er beskrevet i US-patentskrift 3 921 636. Minst

to typer av frigivelse er mulig i disse systemer. Frigivelse

ved diffusjon finner sted ndr matriksen er ikke-porgs. Den

farmasgytisk effektive forbindelse opplgses i og diffunderer

gjennom matriksen i seg selv. Frigivelse ved mikroporgs str¢m-

ning finner sted ndr den farmasgytisk effektive forbindelse

transporteres gjennom en vaskefase i1 porene av matriksen.
Forbindelsene har saledes i kraft av ~sin . virkning

nar det gjelder blokkering av 5HT3-reseptorer sluttelig

anvendelse ved behandling av kjemoterapeutisk fremkalt

kvalme og brekninger, som anti-angstmidler, ved behandling

av smerte assosiert med migrene, vaskulazr og klumphodepine

og trigeminal neuralgi, ved behandling av arrhythmia,

ved behandling av - kognitive sykdommer, psykoser, f.eks.

schizofreni, og for & bekjempe legemiddelmisbruk, glaucom,

ved stimulering av magemotilitet, for a behandle sgvn-apne
og for & behandle irritabelt tarmsyndrom.

Som det generelt er tilfelle for store klasser av
kjemiske forbindelser som er funnet a vare anvendbare som
kjemoterapeutiske midler, er visse underklasser og visse
spesifikke forbindelser foretrukne overfor andre. I forelig-
gende oppfinnelse er de forbindelser hvori A betegner =H2, =0
eller (H) (OH) foretrukne, de hvori n er 2 eller 3 er fore~-
trukne, de hvori X og Y begge er oxygen eller begge er svovel
er foretrukne, de hvori Rl er H, methyl eller ethyl er fore-
trukne, de hvori R2 er H, klor, brom, methyl, ethyl, methoxy,
OH er foretrukne, og de hvori Q er et medlem av underformel

(a), (b) og (c) er foretrukne. Spesifikt foretrukne for-
bindelser er:

trans-2,3=-dihydro-3,3-dimethyl-N-[octahydrospirol (1,3~
dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]8'-yl]-1H-indol-
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l-carboxamid;
trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N-[octahydrospirol1l, 3~
dioxolan-2,3'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]8'-yl]}-7-benzo-
furancarboxamid;

trans-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-N- (octahydro-3-oxo-2,6-
methano-2H-kinolizin-8~yl)-1H~indol~-l-carboxamid;
trans-l-methyl-N-(octahydro-3-oxo-2,6-methano-2H-kinolizin-
8-yl) -1lH-indazol-3-carboxamid;
trans-N-(octahydro-3-hydroxy-2, 6-methano-2H-kinolizin-8-yl)-
lH-indol-3-carboxamid;
cis-l-methyl-N-(octahydro-3-oxo-2,6-methano~2H-kinolizin-
8-yl) -1lH-indazol-3-carboxamid;
trans-5~klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl~-N- (octahydro~-3-oxo-
2,6-methano—2H—kinolizin-8—yl)—7—beﬁzofurah—carboxamid;
trans-5-klor-2,3-dihydro-N-{octahydro~3-hydroxy-2, 6-methano-
2H-kinolizin-8-yl]-7-benzofurancarboxamid;

cis-l-methyl-N- (octahydro-3-hydroxy-2,6-methano-2H-kinolizin-
8-yl) -1lH-indazol-3-carboxamid; og

(-) og (+)-trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N-(octa-
hydro-3-hydroxy-2, 6-methano-2H-kinolizin-8-yl)~7-benzofuran-
carboxamid;

(+) -trans-l1l-methyl-N- (octahydro-3-hydroxy-2,6~-methano-2H-
kinolizin-8-yl)=-1H~-indazol-3-carboxamid.
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Patentkravwv

1. Forbindelser,

karakterisert ved at de har formelen

(1)

deres hydrater, tautomerer, stereo- og geometriske isomerer,
og farmaspytisk akseptable syreaddisjons-~ og kvarternzre

ammoniumsalter derav, hvori

. X
A er =H,, =0, =(H) (OH) eller — )CHLD ’
\Y n%

hvori n er 2 eller 3,

X og ¥ er O eller S,

hver R, er uavhengig H eller C,-C,-alkyl,

R, er H, halogen eller C,-C,-alkyl,

Q er en heterocyklisk eller carbocyklisk gruppe av

formlene

(e) (9) (1)
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2. Forbindelse ifglge krav 1,
karakterisert ved at Q er gruppe (c).

3. Forbindelse ifg¢lge krav 1,
karakterisert ved at Q er gruppe (e).

4. Forbindelse ifg¢lge krav 1,
karakterisert ved at gruppen Q er valgt fra
gruppen bestaende av (a) og (1).

5. Forbindelse ifg¢lge krav 1,
karakterisert ved at gruppe (e) har begge Rl-
substituenter ved 3-stilling.

6. Forbindelse ifglge krav 1,
karakterisert ved at A er valgt fra gruppen

bestdende av =0, =(H) (OH) eller
‘///X '
CHy)n hvori X og Y hver er O, og hvori n er 2.
\Y

7. Forbindelse ifglge krav 1,
karakterisert ved at den er valgt fra gruppen
bestdende av:

trans-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-N-[octahydrospirol (1,3~
dioxolan-2,3'-(2,6)-methano~2'H-kinolizin]8'-yl]-1H-indol-
l-carboxamid;

trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N-[octahydrospirol1l, 3-
dioxolan-2,3"'-(2,6)-methano-2'H-kinolizin]8'~yl]-7-benzo-
furancarboxamid;

trans-2,3-dihydro-3,3-dimethyl-N- (octahydro~-3-oxo-2, 6~
methano-2H-kinolizin-8-yl)=-1H=-indol=-l~carboxamid;
trans-l-methyl-N-(octahydro-3-oxo-2,6-methano~-2H-kinolizin-
8-yl) -1H-indazol-3-carboxamid;

trans-N- (octahydro-3-hydroxy-2,6-methano-2H~kinolizin-8-~yl) -~
1H-indol-3~carboxamid;
cis-l-methyl-N-(octahydro-3-oxo-2,6-methano~2H~kinolizin-
8-yl) -1H-indazol-3-carboxamid;
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trans—S—klor-2,3-dihydro—2,2-dime£hyl-N-(octahydro-3—oxo—
2,6-methano—2H-kinolizin-8-yl)—7-beﬁzofurah—carboxamid;
trans-5-klor-2,3-dihydro-N-{octahydro-3-hydroxy-2,6-methano-
2H-kinolizin-8-yl]-7-benzofurancarboxamid;

cis-l-methyl-N- (octahydro-3-hydroxy-2,6-methano-2H-kinolizin=-
8~yl)-1lH-indazol~3~carboxamid; og

(=) og (+)-trans-5-klor-2,3-dihydro-2,2-dimethyl-N~(octa-
hydro-3-hydroxy-2, 6-methano-2H-kinolizin-8-yl)~7-benzofuran-
carboxamid;
(+)-trans-1-methyl-N-(octahydro-3-hydroxy-2, 6-methano-2H~-
kinolizin-8-yl)-1H-indazol-3-carboxamid.

8. Forbindelse,

karakterisert ved at den har formelen

Al

NH,

hvori A' er =H2 eller —X-(CH2)2-Y eller —X-(CH2)3—Y, og hvor
hver av X og Y er O eller S.

9. Farmasgytisk preparat,

karakterisert ved at det som aktiv bestanddel
inneholder en forbindelse ifglge krav 1 og en farmasgytisk
akseptabel berer.
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