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Triatsaspirodekanoni-metyylikromaaneja

Keksint®$ koskee uusia 1,3,8-triatsaspiro(4,5)de-
kan-4-oni-2-metyylikromaaneja, menetelm8d niiden valmis-
tamiseksi sekd niiden k#ytttd lé#keaineissa, erityisesti
l38keaineina keskushermoston sairauksien torjumiseksi.

DE 2 165 276:n perusteella tunnetaan 1,3,8-triat-
saspiro[4,5]dekan-4-oni-substituoituja 2-metyylibentsofu-
ranyylejd. Lis#8ksi US-patentissa 3 826 835 selostetaan
8-bentsofuryylimetyyli-1,3,8-triatsaspiro(4,5)dekaaneja
hermojénnityst8 laukaisevina aineina.

Keksint® koskee 1,3, 8-triatsaspiro(4, 5)dekan-4-oni-
2-metyylikromaaneja, joiden yleiskaava (I) on

A }Tl
N
ALK, ©
o) N-R,
D O

jossa A, B ja D ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sev8t vetys, halogeenia, syaania, atsidoa, nitroa, difluo-
rimetyylis, trifluorimetyylis, difluorimetoksia, trifluo-
rimetoksia, hydroksia tai karboksia, taili suoraketjuista
tai haarautunutta alkyylid, alkenyylid, asyylid tai alkok-
sikarbonyyli8, joissa kulloinkin on enintd&n 8 hiiliato-
mia, tai ryhm#4, jonka kaava on -NR’R', -NR°-L-R® tai -OR’,
joissa R}, R* ja R® ovat samanlaisia tai erilaisia ja mer-
kitsevdt vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta alkyyliad,
jossa on enint#d3n 8 hiiliatomia, fenyylid tai bentsyylid,
L merkitsee -CO- tai -CO,~ryhm##, R® merkitsee suoraket-
juista tai haarautunutta alkyylid, jossa on enintddn 8
hiiliatomia tai bentsyylid, tai merkitsee aryyli&, jossa
on 6 - 10 hiiliatomia, jossa mahdollisesti on substituent-

tina halogeeni, hydroksi, nitro, syaani, trifluorimetyyli,
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trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyy-
11 tail alkoksi, joissa kulloinkin on enintd&n 6 hiiliato-
mia, R’ merkitsee suoraketjuista tai haarautunutta alkyylii
tai alkenyylid, joissa kulloinkin on enintd8n 8 hiiliato-
mia, joissa mahdollisesti on substituenttina sykloalkyyli,
jossa on 3 - 6 hiiliatomia tai fenyyli tai A:1lla on jokin
edells8 mainituista merkityksistd ja B ja D yhdessd muodos-
tavat 5 - 7-jdsenisen, tyydytetyn, osittain tyydytetyn tai
aromaattisen karbosyklisen ryhmdn tai heterosyklisen ryh-
m#n, jossa on enitddn 2 heteroatomia sarjasta S, N tai O,
jolloin n8issd mahdollisesti voi olla enintddn 2 karbonyy-
lifunktiota renkaassa ja joissa mahdollisesti on substi-
tuenttina enint88n 2 samanlaista tai erilaista suoraket-
Jjuista tai haarautunutta alkyylid tai alkoksia, joissa
kulloinkin on enintddn 6 hiiliatomia, hydroksia, sykloal-
kyylid. jossa on 3 - 6 hiiliatomia, fenyylid, halogeenia,
syaania, nitroa tai spiromaisesti t&hde, jonka kaava on

jossa m merkitsee lukua 1 tai 2, ja R' ja R? ovat saman-
laisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd8 tai suoraket-
Juista tai haarautunutta alkyyli8, tai fenyylid tai bent-
syyli8, joissa mahdollisesti on enintd4dn 3 samanlaista tai
erilaista substituenttia sarjasta halogeeni, hydroksi,
syaani, difluorimetyyli, difluorimetoksi, trifluorimetyy-
1li, trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyli tai alkoksi, joissa kulloinkin on enint&&n 8 hii-
liatomia, mahdollisesti isomeerimuodossa ja niiden suolo-
ja.

Tdmdn Kkeksinnbn puitteissa ensisijaisina pidet&én
fysiologisesti vaarattomia suoloja. Substituoitujen 1,3, 8-
triatsaspiro(4, 5)dekan-4-oni-2-metyylikromaanien fysiolo-
gisesti vaarattomina suoloina voivat olla keksinndén mu-

kaisten aineiden suolat mineraalihappojen, karboksyylihap-
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pojen tai sulfonihappojen kanssa. Erityisen ensisijaisia
ovat esim. suolat kloorivetyhapon, bromivetyvhapon, rikki-
hapon, fosforihapon, metaanisulfonihapon, etaanisulfoniha-
pon, tolueenisulfonhapon, bentseenisulfonihapon, naftalii-
nidisulfonihapon, etikkahapon, propionihapon, maitohapon,
viinihapon, sitruunahapon, fumaarihapon, maleiinihapon tai
bentsoehapon kanssa.

Tdmdn keksinndén puitteisiin sisdltyvé@t lisdksi yk-
siarvoisten metallien, kuten alkalimetallien suolat ja am-
moniusuolat. Ensisijaisia ovat kalium- ja ammoniumsuolat.

Taman keksinndn puitteissa keksinndn mukaiset yh-
disteet voivat olla erilaisissa stereoisomeerimuodoissa.
Keksinndn mukaiset yhdisteet ovat stereoisomeerimuodoissa,
jotka suhtautuvat toisiinsa joko, kuten kuva ja peilikuva
(enantiomeerit), tai eivédt suhtaudu toisiinsa, kuten kuva
ja peilikuva (diastereomeerit). Keksintd koskee sekd anti-
podeja ettd myds raseemimuotoja samoin kuin diastereomee-
riseoksia. Raseemimuodot voidaan muuttaa samoin kuin dia-
stereomeerit tunnetulla tavalla stereoisomeerisesti yhte-
ndisiksi osiksi ([vrt. E.L. Eliel, Stereochemistry of
Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962].

Ensisijaisia ovat yleiskaavan (I) mukaiset yhdis-
teet, joissa A, B ja D ovat samanlaisia tai erilaisia ja
merkitsevédt vetya, fluoria, klooria, bromia, syaania, tri-
fluorimetyylid, difluorimetoksia, trifluorimetoksia tai
hydroksia, tai suoraketjuista tai haarautunutta alkyylia,
alkenyylid, asyyliad tai alkoksikarbonyyli&, joissa kul-
loinkin on enint&&8n 6 hiiliatomia, tai ryhm&&, jonka kaava
on -NR’R*, -NR*~L-R*®* tai -OR’, joissa R?, R* ja R® ovat sa-
manlaisia tai erilaisia ja merkitsevat vetyd tai suoraket-
juista tai haarautunutta alkyyli&d, jossa on enint&&n 6
hiiliatomia, L merkitsee -CO- tai -SO,~ryhm&&, R® merkitsee
suoraketjuista tai haarautunutta alkyylisd, jossa on enin-
td8n 6 hiiliatomia tai bentsyyli&, tai merkitsee fenyylisa,

jossa on mahdollisesti substituenttina fluori, kloori,
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bromi, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi, hydroksi tai
suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli tai alkoksi, joissa
kulloinkin on enint&in 4 hiiliatomia, R’ merkitsee suora-
ketjuista tai haarautunutta alkyylid tai alkenyylid, jois-
sa on enintd8n 6 hiiliatomia, joissa mahdollisesti on
substituenttina syklopropyyli, syklopentyyli, syklohek-
syyli tai fenyyli, tai A:1la on jokin edelld mainituista
merkityksistd ja B ja D yhdessd muodostavat tdhteen, jonka

kaava on

Cy o e g
: . H,C
H3C CH,
O tai 0O |
io

R' ja R? ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevit ve-
tyd tai suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa
on enintd&n 6 hiiliatomia, tai merkitsevdt fenyylid tai
bentsyyli3, joissa mahdollisesti on enintd3n 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia sarjasta fluori, kloori, bro-
mi, hydroksi, syaani, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi
tal suoraketjuinen tal haarautunut alkyyli tai alkoksi,
joissa kulloinkin on enintd3n 6 hiiliatomia, mahdollisesti
isomeerimuodossa tai niiden suolat.

Erityisen ensisijaisia ovat yleiskaavan (I) mukai-
set yhdisteet, jossa A, B ja D ovat samanlaisia tai eri-
laisia ja merkitsevdt vetyd, fluoria, klooria, bromia,
syaania, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tai hydro-
ksia, suoraketjuista tai haarautunutta alkyyli# tai alke-
nyyli8, joissa kulloinkin on enint&dn 4 hiiliatomia, kaa-
van -NR’R? tai -OR® mukaista ryhm#&, joissa R’ ja R’ ovat
samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd tai suora-

ketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa on enint#didn 4
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hiiliatomia, R® merkitsee suoraketjuista tai haarautunutta
alkyylid tai alkenyylid, joissa on enintddn 4 hiiliatomia,
joissa on mahdollisesti substituenttina syklopropyyli tai
fenyyli, tal A:lla on jokin edelld esitetyist8 merkityk-
sistd ja B ja D muosotavat yhdessd tdhteen, jonka kaava on

' /
(s G e e
o, CH,

R' ja R® ovat samanlaisia tal erilaisia ja merkitsevit ve-
tyd tal suoraketjuista tal haarautunutta alkyylis, jossa
on enint&8dn 4 hiiliatomia, tai merkitsevdt fenyylid tai
bentsyylid, joissa mahdollisesti on substituenttina fluo-
ri, kloori, bromi, hydroksi, trifluorimetyyli, trifluori-
metoksi tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli tai
alkoksi, joissa kulloinkin on enint#dn 4 hiiliatomia mah-
dollisesti isomeerimuodossa ja niiden suolat.

Aivan erityisen ensisijaisia ovat yleiskaavan (1)
mukaiset yhdisteet, joissa A, B, D merkitsevdt vetyd tai
metoksia, R' fenyylid ja R’ vety4.

Lis8ksi keksittiin menetelmd yleiskaavan (I) mu-
kaisten keksinn6n mukaisten yhdisteiden valmistamiseksi,
tunnettu siit8, ettd yleiskaavan (II) mukaisten yhdistei-

den

B (ID
O CH;—X

D

jossa A:1lla, B:11& ja D:1148 on edelld mainittu merkitys ja
X merkitsee hydroksia tai tyypillist8 poistuvaa ryhm&s,
kuten tosyylioksia, mesyylioksia, klooria tai bromia, an-
netaan reagoida inerteissd liuottimissa emdksen ja mahdol-
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lisesti katalyytin 148snd ollessa yleiskaavan (III) mukais-
ten yhdisteiden kanssa

Ry

|
N
HN —l (i)
N-R,
O

jossa R':114 ja R?’:1la on edells mainittu merkitys, ja mah-
dollisesti substituentteja A, B ja D vaihdellaan tavallis-
ten menetelmien mukaisesti.

Keksinn®dn mukaista menetelm#s voidaan valaista esi-

merkiksi seuraavan kaavion avulla:

e o¥e s
O

Liuvottimiksi soveltuvat tavalliset liuottimet, jot-
ka eiv8t muutu reaktio-olosuhteissa. N&it& ovat ensisijai-
sesti alkoholit, kuten metanoli, etanoli, propanoli tai
isopropanoli, tai eetterit, kuten dietyylieetteri, diok-
saanl, tetrahydrofuraani, glykolidimetyylieetteri tai bu-
tyylimetyylieetteri, tai ketonit kuten asetoni tai buta-
noni, tai amidit kuten dimetyyliformamidi tai heksametyy-
lifosforihappotriamidi, tai dimetyylisulfidi, asetonitrii-
1i, etikkaesteri, tai halogeenihiilivedyt, kuten metylee-
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nikloridi, kloroformi tai tetrakloorimetaani, tai pyridii-
ni, pikoliini tai N-metyylipiperidiini. Samoin voidaan
kdytt84 mainittujen liuottimien seoksia. Ensisijainen on
dimetyyliformamidi.

Emaksiksi soveltuvat tavalliset epdorgaaniset emdk-
set. N&ita ovat ensisijaisesti alkalihydroksidit, kuten
esimerkiksi natrium- tai kaliumhydroksidi, tai alkalikar-
bonaatit, kuten natrium- tai kaliumkarbonaatti, tai alka-
lialkoholaatit kuten esimerkiksi natrium- tai kaliummeta-
nolaatti, tai natrium- tai kaliumetanolaatti, tai orgaani-
set amiinit, kuten trietyyliamiini, pikoliini tai N-metyy-
lipiperidiini, tai amidit kuten natriumamidi tai litiumdi-
isopropyyliamidi, tai metalliorgaaniset yhdisteet, kuten
butyylilitium tai fenyylilitium. Ensisijaisia ovat nat-
rium-ja kaliumkarbonaatti ja trietyyliamiini.

Emdstd kdytetdsdn m&&rin 0,6 moolia - 5 moolia, en-
sisijaisesti 0,7 moolia - 2 moolia moolia kohden yleiskaa-
van (II) mukaista yhdistettd laskien.

Reaktio suoritetaan yleensada léampdtila-alueella
0 °C - 150 °C, ensisijaisesti alueella +20 °C - +110 °C.

Reaktio voidaan suorittaa normaalipaineessa, koho-
tetussa tai alennetussa paineessa (esim. 0,5 - 5 baaris-
sa). Yleensd tydskennellddn normaalipaineessa.

Katalyyteiksi soveltuvat tavallisesti alkalimetal-
lihalogenidit, kuten esimerkiksi natrium- tai kaliumjodi-
di. Ensisijainen on natriumjodidi.

Katalyyttia kdytetddn yleensd madrin 0,05 -
1,0 moolia, ensisijaisesti 0,1 - 0,5 moolia moolia kohden
vleiskaavan (II1) mukaisia yhdisteiti laskien.

Yleiskaavan (I1I) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja
tai niitd voidaan valmistaa tunnettujen menetelmien mukai-
sesti [vrt. US 4 957 928; Farmaco, Ed. Sci. 42 (11),
805 - 13; Eur. J. Med. Chem. 22(6), 539 - 44; EP 252 005;
EP 199 400; Eur. J. Med. Chem.- Chim. Ther.20(2), 117 -
20; Nouv. J. Chim. 6(3), 149 - 154].
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Samoin tunnettuja ovat myds yleiskaavan (III) mu-
kaiset yhdisteet [vrt. US 3 826 835];[CAS, 1021-25-6].

Keksinndn mukaisia yhdisteit8 voidaan kayttda vaik-
utusaineina ld8keaineissa. Keksinndn mukaisilla yhdisteil-
1ld on erityisen suuri yhtymistaipumus aivojen tyyppi& 5-HT,
oleviin 5-hydroksi-tryptamiini-reseptoreihin. Niilld on
myds suuri yhtymistaipumus D,-tyyppi8 oleviin dopamiinire-
septoreihin.

Keksinn®n mukaisilla aineilla osoittautuu yll&ttsen
olevan edullig%h vaikutus keskushermostoon ja niit& voi-
daan k&ytt&8 ihmisten ja eldinten terapeuttiseen hoitoon.

Tém&n Kkeksinndn yhteydess& selostetut yhdisteet
ovat siten vaikuttavia aineita sairauksien torjumiseksi,
joissa ovat tunnusomaisia serotoninergisen ja dopaminergi-
sen systeemin hdiridt, erityisesti reseptorien yhteydessa,
aineiden omatessa suuren affiniteetin 5-hydroksitryptamii-
niin (5-HT,-tyyppiin) ja/tai dopamiiniin (D,-tyyppiin). Ne
soveltuvat sen vuoksi keskushermoston sairauksien, kuten
tuska-, jannitys- ja depressiotilojen, keskushermostovéa-
litteisten seksuaalisten toimintahdiritiden ja unih&iri®i-
den hoitoon, samoin kuin sairaalloisten ravinto-, nautin-
to- ja kiihotusaineiden ottamishdirididen s&sdnndstelemi-
seksi. Edelleen ne soveltuvat havaitsemisvajauksen lieven-
tdmiseen, oppimis- ja muistitoiminnan parantamiseen ja
Alzheimer-sairauden hoitoon. Ne soveltuvat my®s mielisai-
rauksien (esim. jakomielitaudin, kiihkomielisyyden) torju-
miseen. Tunnettuihin hermoj&nnitystd laukaiseviin ainei-
siin verrattuna niiden sivuvaikutusteho on v&hdinen.

Edelleen n&md vaikutusaineet soveltuvat sydén-veri-
suonijérjestelmén modulointiin. Ne vaikuttavat my®s perus-
teellisesti aivojen verenkiertoon ja ovat siten vaikutta-
via aineita migreenin torjumiseksi.

Ne soveltuvat myds aivokudoskuoliotapahtuman (Apo-

plexia cerebri) seurausten, kuten halvauskohtauksen, ai-

vojen verettSmyyden torjumiseen. Sen lisdksi yhdisteitd
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voidaan k&dyttdsd akuuttisen Sch&édel-Hirn-Trauma'n hoitoon.
Samoin keksinn®n mukaisia yhdisteit8 voidaan k&yttdd kipu-
tilojen torjumiseen.

Affiniteetti 5-HT,-reseptoriin

Taulukossa 1 esitetddn esimerkkin&d keksinntn mu-
kaisten yhdisteiden suuri affiniteetti 5-hydroksitrypta-
miini-reseptorien alatyyppiin 1. Ilmoitettujen arvojen yh-
teydessd kyseessd ovat tiedot, jotka m&&ritettiin vasikan
aivoturso-kalvopreparaattien reseptorisidostutkimusten
perusteella. Radioaktiivisesti merkittynd ligandina kay-
tettiin t&h&n tarkoitukseen °*H-serotoniinia.

Taulukko [A]

Yhdiste esimerkissa K, (nmoolia/1l)
1 2
2 1,5
4 1

Affiniteetti 5-HT,,~reseptoriin

[W.U. Dompert et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch.
Pharmacol. (1985), 328, 467 - 470].

Tassd kokeessa maadritetdsn *H-Ipsapiron'in sitoutu-
minen 5-HT,,-reseptoreihin vasikan aivotursokalvoissa. To-
dettiin, ettd keksinndn mukaiset yhdisteet kilpailevat si-
toutumisesta radioligandien kanssa ja estdvat tata.

Taulukko [B]

Yhdiste esimerkissé K, (nmoolia/l)
5 1
) 1

Dopamiini D,-reseptorikoe

Tamd koe suoritetaan seuraavan kirjallisuuskohdan
mukaisesti: Imafuku J. (1987), Brain Research 402; 331 -
338.

T&lloin m&dritet&an selektiivisen D,-reseptori-anta-
gonistin °‘H-Sulpirid'in sitoutuminen rotan aivojuoviosta

saatuihin kalvoihin. Yhdisteet, jotka sitoutuvat dopamii-
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ni-D,-reseptoreihin, est&dvdt konsentraatiosta riippuen
*H-Sulpirid'in sitoutumisen.
Taulukko [C]

Yhdiste esimerkissd K, (nmoolia)
1 0,2
2 0,3
3 0,6

T&médn keksinndn piiriin kuuluvat myds farmaseutti-
set valmisteet, jotka inerttien, toksittomien, farmaseut-
tisesti sopivien apu- ja kantaja-aineiden ohella sis&lté-
vat yhtad tai useampaa kaavan (1) mukaista vaikutusainetta,
sekd menetelmd n8iden valmisteiden valmistamiseksi.

Kaavan (I) mukaisia vaikutusaineita on oltava néis-
sd valmisteissa konsentraatioin 0,1 - 89,5 paino-%, ensi-
sijaisesti 0,5 -~ 95 paino-% koko seoksesta.

Kaavan(I) mukaisten vaikutusaineiden ohella farma-
seuttiset valmisteet voivat sisdltd8 myds muita farmaseut-
tisia vaikutusaineita.

Edelld esitettyji farmaseuttisia valmisteita voi-
daan valmistaa tavallisella tavalla tunnetuin menetelmin,
esimerkiksi apu- tai kantaja-aineen tai apu- tai kantaja-
aineiden kanssa.

Yleensd8 on osoittautunut edulliseksi antaa kaavan
(I) mukaista vaikutusainetta tai vaikutusaineita kokonais-
m&8rin noin 0,01 mg/kg - noin 100 mg/kg, ensisijaisesti
kokonaism&drin noin 0,1 mg/kg - 5 mg/kg kehon painoa
joka 24 tunnin kuluttua, mahdollisesti useampien yksit-
tdisten annosten muodossa toivotun tuloksen saavuttamisek-
si.

Kuitenkin voi mahdollisesti olla edullista poiketa
mainituista m8&ristd riipuen nimittdin hoidettavan poti-
laan lajista ja kehon painosta, yksiléllisestd8 suhtautumi-
sesta lddkkeeseen, sairauden lajista ja vakavuudesta, val-
misteen lajista ja aplikoinnista, sekd ajankohdasta tai

aikavélistsd, jolloin anto tapahtuu.
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Kulloinkin esitetyt R,~arvot saatiin selville - mi-
kdli toisin ei ole huomautettu - ohkokromatografoimalla
silikageelilld (Alufolie, Kieselgel 60 F 254, Fa. E.
Merck). Ainet#plien visualisointi tapahtui tarkastelemalla
UV-valomalla tai ruiskuttamalla 1-%:isella kaliumpermanga-
naattiliuoksella.

Flash-kromatografointi suoritettiin tuotteella Kie-
selgel 60, 0,040 - 0,064 mm, Fa. E. Merck (katso Still et
al., J.Org.Chem. 43, 2923, 1978; yksinkertaisempien ero-
tusongelmien osalta katso julkaisua Aldrichimica Acta 18,
25, 1985). Eluointi liuotingradientein merkitsee: alkaen
puhtaista, polaarittomista liuotinseoskomponenteista jouk-
koon sekoitetaan enenevin midrin polaarisia liuotinseos-
komponentteja kunnes haluttu tuote eluoituu (DC-kontrol-
1i).

Kaikkien tuotteiden yhteydessd 1liuotin tislattiin
lopuksi pois noin 0,1 torrin vakuumissa. Suoloja sdilytet-
tiin t#&m3#n paineen alaisena y6n ajan kaliumhydroksidin
ja/tail fosforipentoksidin p&&lla.

Lihtbyhdisteita

Esimerkki I

2-hydroksimetyyli-8-metoksikromaani

0~ > CH,-OH
OCH,

59,0 g (0,25 moolia) 8-metoksikromaani-2-karboksyy-
lihappoetyyliesterid lis&téd&n 525 ml:ssa vedetdntd tetra-
hydrofurania +tunnin kuluessa tiputtamalla 20 °C:ssa se-
koittaen suspensioon, jossa on 9,5 g (0,25 moolia) litium-
aluminiumhydridid 525 ml:ssa vedettntd dietyylieetterid.
Erd8 sekoitetaan yon ajan ja sen jdlkeen lis&téd&n jadhdyt-
t8en tiputtamalla perdkk&in 9,5 ml vettd, 9,5 ml 15-%:ista
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natronlipedd ja 28,4 ml vettd8. Orgaaninen faasi dekantoi-
daan pois ja haihdutetaan kuiviin. J8&nnds kiteytet8dn 2
kertaa uudelleen dikloorimetaani/petrolieetteristd.
Saanto: 38,0 g (87 %).
Sp.: 57 - 58 °C.

Esimerkki II

(2R) -2-hydroksimetyylikoromaani

07 4 CH,-OH

Liuokseen, jossa on 22,1 g (0,124 moolia) (2R) kro-
maani-2-karboksyylihappoa (ee = 98,3 %) 210 ml:ssa vede-
tdntd tetrahydrofuraania argonin suojaamana lis&td8n ti-
puttamalla 30 minuutin kuluessa 0 °C:n sis&8ldmpbtilassa
164 ml 1-molaarista boraanin tetrahydrofuraaniliuosta.
Ja8hdytys poistetaan ja erd& sekoitetaan sen jalkeen 4
tuntia. Sis&8l&8mpbtila kohoaa tdn& aikana 34 °C:seen. T&m3n
j8lkeen lis&t&84n tiputtamalla j&illd j&&hdyttden 1/l-seos-
ta, jossa on tetrahydrofuraania ja vettd. Sen j&lkeen kun
on lisdtty 40,7 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja voimak-
kaasti sekoittaen, tetrahydrofuraaniliuos dekantoidaan
pois ja haihdutetaan kuiviin vesivakuumissa. Lyhytkaulai-
sesta pullosta tislattaessa saadaan 18,8 g varitonté
2R-hydroksimetyylikromaania, jonka sp. on 77 - 78 °C/0,15
mbaaria.
ee > 99%.

Esimerkki III

(2S)-2-hydroksimetyylikromaani

07 +3CH,OH
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Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin II ohjeen
mukaisestl (2S)-2-kromaani-2-karboksyylihaposta.
ee > 99%
Kp.: 79 - 81 °C/0,15 mbaaria.

Esimerkki IV

(2R)-2-tosyylioksimetyylikromaani

— CH
[:::[:;]“mfo Sof_—<::j>— ’

*R

Seokseen, jossa on 12,8 g (0,78 moolia) (2R)-2-hyd-
roksimetyylikromania (Esimerkki II) 50 ml:ssa vedetdnté
pyridiinid lis#td8n sekoittaen ja jdilld j&dhdyttden an-
noksittain 15,63 g 4-tolueenisulfokloridia. Y6n seisotta-
misen j8lkeen erd kaadetaan jd#veteen ja uutetaan dietyy-
lieetterills. Eetterifaasi pestd8n 2 kertaa 5-%:isella
ja8kylm&8l1l8 suolahapolla ja sen jdlkeen Kkylldstetylld
keittosuolaliuoksella, kuivataan vedettotom&lld natriumsul-
faatilla ja haihdutetaan kuiviin vesivakuumissa. Saadaan
22,4 g yhtendistd 2R-2-hydroksimetyylikromaanin 4-toluee-
nisulfonihappoesteriy.

R, = 0,6 (tolueeni/etikkaesteri 3:1) Oljy, [alf 51,1 (c =
1, CHC1,) F °C = 61,5 - 64,5 (dikloorimetaani/petrolieette-
ristd).

Esimerkki V

(2S)~-2~-tosyylioksimetyylikromaani

O

*S

Otsikon yhdistettd valmistetaan esimerkin IV ohjeen
mukaisesti esimerkistd III.
R, = 0,6 (tolueeni/etikkaesteri 3:1) 0ljy.
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Esimerkki VI
8-metoksi-2-tosyylioksimetyylikromaani

O

OCH,

Sp.: 115 - 117 (dikloorimetaanista)

Valmistusesimerkkeja

Esimerkki I

8- (kroman-2-yylimetyyli)-1-fenyyli-1,3,8-triat-
saspiro(4,5)dekan-4-0ni

Seosta, jossa on 31,8 g (0,1 moolia) 2 tosyylioksi-
metyylikromaania, 7,1 g (0,07 moolia) vedetdntd natrium-
karbo- naattia ja 23,1 g (0,1 moolia) 1l-fenyyli-1,3,8-
triatsaspiro[4,5]dekan-4-onia 240 ml:ssa vedet®tntd dime-
tyyliformamidia (DMF) sekoitetaan 6 tuntia 110 °C:ssa ja
kaadetaan sen j&lkeen j4ihin (500 g). Sen j#lkeen kun on
uutettu etikkahappoetyyliesterilld (5 x 100 ml), orgaani-
set uutteet pesty vedelld, kuivattu vedetttmdlld natrium-
sulfaatilla ja orgaaninen faasi haihdutettu kuiviin vesi-
vakuumissa saadaan 65,7 g liuotinpitoista kiteistd raaka-
tuotetta, Jjoka kiteytetd&n 2 kertaa uudelleen etikkahap-
poetyyliesteristd8 ja saadaan 20,6 g otsikon yhdistettd,
jonka sp. on 192 - 193,5 °C.

Saanto: 55 % teoreettisesta.
Esimerkin 1 ohjeen mukaisesti valmistetaan taulu-

kossa I esitettyjd esimerkkeji:
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Taulukko I
?c”s
N
<ovss
N DrNH
o (o}
A
Esim. nro A * J.p. ee (%) a(D)°
2 -OCHj, R,S 169-172 — —_
- 8 +56,0
3 H S 170,5-172 >9 (C=f.THF)
- -52,5
4 H R 171-173 >98 (o

Esimerkki 5
8- (kroman-2-yylimetyyli)-1-fenyyli-1,3,8-triat-
sa(4,5)dekan-4-oni~HCl~-suola

XY

x HCl

3,34 g (0,01 moolia) 8-(kroman-2-yylimetyyli)-1-
fenyyli-1,3,8-triatsaspiro(4,5)dekan-4-onia liuotetaan
100 ml:aan dietyylieetterid 1lisd&m#l11ld 20 ml dikloorime-
taania ja sekoittaen lisitdsn 6,9 ml 1,45-norm. kloorive-
tyhapon eetteriliuosta j&i114 j&8hdyttden. 2 tunnin kulut-
tua sakka suodatetaan erilleen, pestd&n dietyylieetterilla
ja kuivataan 61jypumppuvakuumissa 60 °C:ssa. Saadaan 3,4 g
otsikon yhdistettd, jonka sp. on 238 - 240 °C (Kap).

Esimerkin 5 ohjeen mukaisesti valmistetaan taulu-
kossa 2 esitettyj8 yhdisteitd:
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Taulukko 2
(o}
NH
so¥e!
5 ° CHs
A
Esim. nro A
10
6 -OCH,4
7 H

x HCl

F°C

250-252
250-254

Rakenne kohdalla C - 2: R
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Patenttivaatimukset:

1. Triatsaspirodekanoni-metyylikromaanit, joiden

yleiskaava on

A Tl
N
B quosr] M
0 N-R,
D o}

jossa A, B ja D ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sev#dt vetyd, halogeenia, syaania, atsidoa, nitroa, difluo-
rimetyylid, trifluorimetyyli&, difluorimetoksia, trifluo-
rimetoksia, hydroksia tai karboksia, tai suoraketjuista
tai haarautunutta alkyylid, alkenyylid, asyylid tai alkok-
sikarbonyylid, joissa kulloinkin on enint&&8n 8 hiiliato-
mia, tai ryhm#4, jonka kaava on -NR’R*, -NR°-L-R® tai -OR’,
jossa R?, R' ja R’ ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd, suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid,
jossa on enintddn 8 hiiliatomia, fenyyli& tai bentsyylid,
L merkitsee -CO- tai -SO,-ryhmdsg, R’merkitsee suoraketjuis-
ta tai haarautunutta alkyylid, jossa on enintddn 8 hii-
liatomia tai bentsyylid, tai akryylis, jossa on 6 - 10
hiiliatomia, jossa mahdollisesti on substituenttina halo-
geeni, hydroksi, nitro, syaani, trifluorimetyyli, trifluo-
rimetoksi tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli tai
alkoksi, joissa kulloinkin on enint&8&n 6 hiiliatomia, R’
merkitsee suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid tai
alkenyylid, joissa kulloinkin on enint&83&n 8 hiiliatomia,
joissa mahdollisesti on substituenttina sykloalkyyli, jos-
sa on 3 - 6 hiiliatomia tai fenyyli, tai A:lla on jokin
edelld mainituista merkityksistd ja B ja D yhdess8 muodos-
tavat 5 - 7-jdsenisen tyydytetyn, osittain tyydyttymdtto-
md&n tai aromaattisen karbosyklisen tai heterosyklisen ryh-
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mén, jossa on enintd&n 2 heteroatomia sarjasta S, N tai O,
Jolloin n#diden renkaassa on mahdollisesti voi olla enin-
td8n 2 karbonyylifunktiota ja Jjoissa mahdollisesti on
substituenttina enintd8n 2 samanlaista tai erilaista suo-
raketjuista tail haarautunutta alkyyli¥ tai alkoksia, jois-
sa kulloinkin on enint8&n 6 hiiliatomia, hydroksia, syk-
loalkyylid, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, fenyylid, halogee-

nia, syaania, nitroa tai spiromaisesti t&hde, jonka kaava

on

jossa m merkitsee lukua 1 tai 2, ja R' ja R?® ovat saman-
laisia tai erilaisia ja merkitsevdt vety& tai suoraket-
juista tai haarautunutta alkyylis, tai merkitsevdt fenyy-
1id tai bentsyylid, joissa mahdollisesti on enint&&n 3
samanlaista tai erilaista substituenttia sarjasta halogee-
ni, hydroksi, syaani, difluorimetyyli, difluorimetoksi,
trifluorimetyyli, trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli tai alkoksi, joissa kulloinkin on
enintd8n 8 hiiliatomia, mahdollisesti isomeerimuodossa ja
niiden suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset triatsaspirode-
kanonimetyylikromaanit, joissa A, B ja D ovat samanlaisia
tai erilaisia ja merkitsevit vetyd, fluoria, klooria, bro-
mia, syaania, trifluorimetyylid, difluorimetoksia, tri-
fluorimetoksia tai hydroksia, tai merkitsevdt suoraket-
juista tai haarautunutta alkyylid, alkenyylid, asyylid tai
alkoksikarbonyylid, joissa kulloinkin on enint88n 6 hii-
liatomia, tai merkitsev&t ryhm&#4, jonka kaava on -NR’R*,
-NR°*-L-R*® tai OR’, joissa R®, R*' ja R® ovat samanlaisia tai
erilaisia ja merkitsevit vety#d tai suoraketjuista tai haa-
rautunutta alkyylid, jossa on enint8&n 6 hiiliatomia, L
merkitsee -CO- tai -SO,-ryhm&s, R® merkitsee suoraketjuista

tai haarautunutta alkyylid, jossa on enint8&n 6 hiiliato-



10

15

20

25

30

35

19

mia tai bentsyylid, tai femerkitsee fenyylid, jossa mah-
dollisesti on substituégzzgé fluori, kloori, bromi, tri-
fluorimetyyli, trifluorimetoksi, hydroksi tail suoraketjui-
nen tai haarautunut alkyyli tai alkoksi, jolssa on Kkul-
loinkin enint#8n 4 hiiliatomia, R’ merkitsee suoraketjuis-
ta tai haarautunutta alkyylid tai alkenyylid, joissa on
enintd88n 6 hiiliatomia, joissa mahdollisesti on substi-
tuenttina syklopropyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli tai
fenyyli. tai A:1la on jokin edelld mainitusta merkityksis-
td4 ja B ja D yhdessd8 muodostavat t8hteen, jonka kaava on

[, l (/(5 H® / HCiO/ (/‘
O , ’ HC{ ] 3 ] ’
3 0 CHs,
®) tai o) |
@

R' ja R? ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevit ve-
tyd tai suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa
on enintd3n 6 hiiliatomia, tai merkitsevdt fenyylid tai
bentsyylid, joissa mahdollisesti on enint&&n 2 samanlaista
tai erilaista substituenttia sarjasta fluori, kloori, bro-
mi, hydroksi, syaani, trifluorimetyyli, trifluorimetoksi
tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli tai alkoksi,
joissa kulloinkin on enint&&n 6 hiiliatomia, mahdollisesti
isomeerimuodossa ja niiden suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset triatsaspirode-
kanoni-metyylikromaanit, joissa A, B ja D ovat samanlaisia
tai erilaisia ja merkitsevét vetyd8, fluoria, klooria, bro-
mia, syaania, trifluorimetyylid, trifluorimetoksia tai
hydroksia, suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid tai
alkenyylid, joissa kulloinkin on enint88n 4 hiiliatomia,
ryhm#4, jonka kaava on -NR°R® tai -OR®, joissa R’ ja R’ ovat
samanlaisia tai erilaisia ja merkitsevadt vetyd tai suora-

ketjuista tai haarautunutta alkyyli&, jossa on enintddn 4
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hiiliatomia, R® merkitsee suoraketjuista tai haarautunutta
alkyylid tail alkenyylid, joissa on enint8&n 4 hiiliatomia,
jossa mahdollisesti on substituenttina syklopropyyli tail
fenyyli, tai A:lla on jokin edelld mainituista merkityk-
sistd ja B ja D muodostavat yhdess8 t8hteen, jonka kaava

o © CH;

R! ja R? ovat samanlaisia tal erilaisia ja merkitsevit ve-
tyd tai suoraketjuista tai haarautunutta alkyylid, jossa
on enintd&8n 4 hiiliatomia, tai merkitsevdt fenyyli& tai
bentsyylia, joissa mahdollisesti on substituenttina fluo-
ri, kloori, bromi, hydroksi, trifluorimetyyli, trifluori-
metoksi +tail suoraketjuinen alkyyli tai alkoksi, joissa
kulloinkin on enintd4n 4 hiiliatomia, mahdollisesti iso-

on

meerimuodossa ja niiden suolat.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukaiset triatsaspirodeka-
nonimetyylikromaanit sairauksien hoitamiseksi.

5. Menetelmd triatsaspirodekanoni-metyylikromaanien

valmistamiseksi, joiden yleiskaava on

A Tx
N
0 N-R,
D 0

Jjossa A, B ja D ovat samanlaisia tai erilaisia ja merkit-
sevdt vetyd, halogeenia, syaania, atsidoa, nitroa, difluo-
rimetyxyiié, trifluorimetyylid, difluorimetoksia, trifluo~
rimetoksia, hydroksia tai Karboksia, tai merkitsevdt suo-

raketjuista tai sivuketjuista alkyylid, alkenyylid, asyy-
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118 tai alkoksikarbonyylid, joissa kulloinkin on enint8&n
8 hiiliatomia, tai merkitsevdt ryhm#d, jonka kaava on
-NR’R*, -NR®-L-R® tai -OR’, joissa R?’, R' ja R’ ovat samanlai-
sia tal erilaisia ja merkitsevit vetyd, suoraketjuista tai
haarautunutta alkyylid, jossa on enint8dn 8 hiiliatomia,
fenyylis tai bentsyylid, L merkitsee -CO- tai -SO,-ryhmdd,
R® merkitsee suoraketjuista tal haarautunutta alkyylid,
jossa on enintd88n 8 hiiliatomia ta%i bentsyylid, tai
aryylis, jossa on 6 - 10 hiiliatomia, jossa mahdollisesti
on substituenttina halogeeni, hydroksi, nitro, syaani,
trifluorimetyyli, trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai
haarautunut alkyyli tai alkoksi, joissa on kulloinkin
enint88n 6 hiiliatomia, R’ merkitsee suoraketjuista tai
haarautunutta alkenyylid, joissa kulloinkin on enint&&n 8
hiiliatomia, joissa mahdollisésti on substituenttina syk-
loalkyyli, jossa on 3 - 6 hiiliatomia tai fenyyli, tai
A:1lla on jokin edelld mainituista merkityksistd ja B ja D
vyhdess8 muodostavat 5 - 7-jdsenisen tyydytetyn, osittain
tyydyttymdttbmdn tai aromaattisen karbosyklisen tai hete-
rosyklisen ryhmén, jossa on enintdidn 2 heteroatomia sar-
jasta S, N tai O, jolloin n#iden renkaassa mahdollisesti
on enintd8n 2 samanlaista tai erilaista substituenttia
sarjasta suoraketjuinen tai sivuketjuinen alkyyli tai al-
koksi, joissa kulloinkin on enint&8n 6 hiiliatomia, hyd-
roksi, sykloalkyyli, jossa on 3 - 6 hiiliatomia, fenyyli,
halogeeni, syaani, nitro tai spiromaaisesti td&hde, jonka

kaava on

jossa m merkitsee lukua 1 tai 2, ja R' ja R? ovat samanlai-
sia tai erilaisia ja merkitsevdt vetyd tai suoraketjuista
tai haarautunutta alkyyliid, tai merkitsevdt fenyylia tai
bentsyylid, joissa mahdollisesti on enintd&n 3 samanlaista

tal erilaista substituenttia sarjasta halogeeni, hydroksi,
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syaani, difluorimetyyli, difluorimetoksi, trifluorimetyy-
11, trifluorimetoksi tai suoraketjuinen tai haarautunut
alkyyli tali alkoksi, joissa kulloinkin on enintd8n 8 hii-
liatomia, mahdollisesti isomeerimuodossa ja niiden suolo-
jen valmistamiseksi, tunnet tu siitd, ettd yhdis-
teiden, joiden yleiskaava (II) on

A

B
0~ CHyX (I

D

jossa A:1la, B:1138 ja D:114 on edelld mainittu mer-
kitys ja X merkitsee hydroksia tail tyypillistd8 poistuvaa
ryhm#3, kuten tosyylioksia, mesyylioksia, klooria tai bro-
mia, annetaan reagoida inerteissd liuottimissa em8ksen ja
mahdollisesti katalyytin 1l4sn8 ollessa yhdisteiden kanssa,
joiden yleiskaava (III) on kaava

R,

|
N
HN _] (11D
N-R,
0

jossa R!':114 ja R?’:1la on edelld mainittu merkitys, ja mah-

dollisesti muutetaan substituentteja A, B ja D tavallisin

menetelmini

6. Patenttivaatimuksen 5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd tyd suoritetaan la&mpdtilan
ollessa 0 °C - + 150 °C,

7. L&88keaine, joka sisdltdd vdhintddn yhtd patent-
tivaatimuksen 1 mukaista triatsaspirodekanoni-metyylikro-

maania.
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8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen l&&keaine sai-
rauksien hoitamiseksi,; joille on tunnusomaista seroto-
ninergisen ja dopaminergisen systeemin h&8iriét.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukaisten triatsaspirode-
kanonimetyylikromaanien ké&8yttd ld8keaineiden valmistami-
seen.

10. Menetelmd patenttivaatimuksen 7 mukaisen 1lda-
keaineen valmistamiseksi, tunnettu siitd, etta
triatsaspirodekanoni-metyylikromaanit mahdollisesti taval-
listen apu- ja kantaja-aineiden avulla muutetaan sopivaan

antomuotoon.
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