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(1)) Sammendrag

Forbindelser med formel (I), deres salter og prodroger

derav, hvor substituentene er som definert heri,

beskrives & vaere opiatbindende midler som er nyttige

ved behandling av opiatmedierte tilstander. Det

beskrives ogsa fremgangsmater ved fremstilling av Xn

slike substanser.
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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer farmasgytisk nyttige for-
bindelser av formel I som angitt i krav 1, spesielt
forbindelser som bindes til opiatreceptcorer (f.eks. my-,
kappa- og deltaopioidreceptorer). Forbindelser som bindes
til slike receptorer, vil sannsynligvis vare nyttige ved
behandling av sykdommer som moduleres av opiatreceptorer,
f.eks. irritabel tafm—syndrom; forstoppelse; kvalme;
oppkast; og prurittiske dermatoser, sasom allergisk
dermatitt og atopi i dyr og mennesker. Forbindelser som
bindes til opiatreceptorer, er ogsa blitt indikert wved
behandling av spiseforstyrrelser, opiatoverdoser, dep-
resjon, reyk- og alkoholavhengighet, seksuell dysfunksjon,
sjokk, slag, ryggradskader og hodetrauma.

Det finnes et spesielt behov for en forbedret behandling av
klge. Kle@e eller pruritt er et vanlig dermatologisk symptom
som kan gi opphav til betydelig ubehag i bade mennesker og
dyr. Pruritt er ofte forbundet med inflammatoriske hudsyk-
dommer som kan vare forarsaket av overfglsomhetsreaksjoner,
innbefattet reaksjoner pa insektstikk, sasom loppebitt, og
miljeallergener, sasom husstevmidd eller pollen; bakteri-
elle og fungale infeksjoner pé& huden; eller av ektoparasit-

tinfeksjoner.

Eksisterende behandlinger som er blitt brukt ved behandling
av pruritt, omfatter anvendelse av corticosteroider og an-
tihistaminer. Imidlertid er begge disse behandlinger kjent
for & ha uenskede bivirkninger. Andre terapier som er blitt
brukt, omfatter anvendelse av kosttilskudd med essensielle
fettsyrer, selv om disse har ulempene av at de virker lang-
somt og at de kun gir en begrenset virkning mot allergisk
dermatitt. Diverse bletgjerere sasom blet parafin, glycerin
og lanolin brukes ogsa, men med begrenset fremgang.

Dermed finnes det et fortsatt behov for alternative

og/eller forbedrede behandlingsmuligheter for pruritt.
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Visse 4-arylpiperidin-baserte forbindelser beskrives bl.a.
i Europa-patentssknadene EP 287339, EP 506468 og EP 506478
& vere opioidantagonister. I tillegg beskriver den interna-
sjonale patentssknad WO 95/15327 azabicykloalkanderivater
som er nyttige som neuroleptiske midler.

Ifglge oppfinnelsen tilveiebringes en forbindelse med for-
mel T,

U]

hvor "Ar"-ringen representerer fenyl eller pyridyl;

R! tatt alene er H, halogen, NH, NY?WY!, Het!, CN eller OH,
Y? er H,

W er SO, CO eller C(0)0, P(Y!)=0, P(Y')=S,

Y! er Ci-10—alkyl (valgfritt substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt fra halogen, OH, C;-;—alkoksy,
Ci-¢—alkanoyloksy, CONH,, Cji-¢g—alkoksykarbonyl, NH;, aryl
eller ftalimidyl), Het!, aryl (valgfritt substituert med én
eller flere substituenter uavhengig valgt fra C;_4-alkyl og
halogen), NHz, N(Cj_¢-alkyl), eller NH(Cj;-¢-alkyl),

Het! er en heterocyklisk gruppe valgt fra pyridyl,
isoksazolyl, triazolyl, imidazolyl, quinolinyl,
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isoquinolinyl, tienyl, benzimidazolyl eller
benzoksadiazolyl, hvilken gruppe eventuelt er substituert
med en eller flere Cj-galkylsubstituenter

R? tatt alene er H eller halogen;

eller R' og R? kan, nar de er bundet til nabo-karbonatomer,
tas sammen med karbonatomene som de er bundet til, og kan
representere Het!?;

Het!® er en imidazolyl, hvilken gruppe valgfritt kan vere
substituert med C;-shaloalkyl

og hvis det foreligger et S-atom i en ring, kan det fore-
ligge som en del av en -S-, S(0O)- eller -S(0:)-gruppe,

R-3 er CN eller C;¢alkyl (eventuelt substituert med. en eller
flere halogen, OH, Ci-galkoksy, Ci-galkanoyloksy og/eller
NY?WY?,

R! er Ci-10—alkyl, Cjs_jp—alkenyl eller Cs-;p—alkynyl hvor hver
gruppe er bundet til N-atomet via et sp?-karbon, og som
valgfritt kan vere substituert med én eller flere av OH,
CN, halogen, Cj-¢—alkoksy (valgfritt substituert med aryl),
aryloksy (valgfritt substituert med én eller flere av halo-
gen) og/eller C;-4,-alkoksy), Ci-g—alkoksykarbonyl, Cy-¢-al-
kanoyloksy, Ci-g—cykloalkyl, Cis-g—cykloalkyloksy, Cs_g-
cykloalkanoyl, aryl (valgfritt substituert med én eller
flere halogen, C;-g—alkyl (valgfritt substituert med én
eller flere halogen), Ci-s-alkoksy, OH og/eller NYZWY), Ci_4-
alkoksy, Ci;-s-halogenalkoksy, OH, Cj;-4-halogenalkoksy
og/eller NY?WY), heterocyklus (valgfritt substituert med én
eller flere av halogen, Cj-g-alkyl, C;-4~alkoksy, og/eller
=0, heterocyklyloksy (valgfritt substituert med én eller
flere av Cj-¢-alkyl, adamantyl eller CONR!R!®,

R og R!® hver uavhengig representerer H, eller Ci-g-
cykloalkyl,
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R® og R® er H, R’ og R® kan tas sammen med karbonatomene som

de er bundet til, for & danne en Cjig-cykloalkylring,
R®, R’, R® og R! er H,

X er halogen,

ner 0, 1 eller 2;

ger 0

"Heterocyklus" er en gruppe valgt fra indolyl, benzotienyl,
benzodioksolyl, tienyl, pyridyl, benzofuranyl, quinolinyl,
benzotiazolyl, benzisoksazolyl, dihydroindolyl,
benzoksazolyl eller kromehyl. '

"Aryl", ogsd i definisjonene av "aryloksy" osv., betyr en
fenyl, naftyl, idanyl eller tetrahydronaftyl og som kan
vaere bundet til resten av forbindelsen via hvilke(t) som

helst tilgjengelige atom(er):

"Alkyl"-, "alkenyl"- og "alkynyl"-grupper kan vare rettkije-
det eller forgrenet hvis antallet karbonatomer tillater
det;

eller et farmaseytisk eller veterinermedisinsk akseptabelt

derivat derav.

Hvor det foreligger en kondensert heterocyklisk gruppe, kan
denne vare bundet til resten av forbindelsen via hvilke(t)
som helst tilgjengelige atom(er).

"Halogenalkyl"-, "halogenalkoksy"-grupper og lignende kan
inneholde flere enn ett halogenatom, og kan f.eks. vare
per-halogenert.

Visse av forbindelsene ifelge oppfinnelsen kan forekomme i

én eller flere geometriske og/eller stereoisomere former.
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Foreliggende oppfinnelse omfatter alle slike enkelte iso-

merer og salter og prodroger derav.

Visse forbindelser ifslge foreliggende oppfinnelse kan
foreligge i flere enn én tautomer form. Pa lignende mate
kan visse forbindelser ifelge oppfinnelsen ha dobbeltio-
niske former. Det ber forstds at oppfinnelsen omfatter alle
slike tautomerer, dobbeltioner og deres derivater.

De farmaseytisk akseptable salter av forbindelsene med for-
mel (I) omfatter syreaddisjons- og basesaltene derav. Egne-
de syreaddisjonssalter dannes fra syrer som danner ikke-
toksiske salter, og eksempler er hydroklorid-, hydrobro-
mid-, hydrojodid-, sulfat-, hydrogensulfat-, nitrat-, fos-
fat-, hydrogenfosfat-, acetat-, maleat-, fumarat-, laktat-,
tartrat-, citrat-, glukonat-, suksinat-, benzoat-, metan-
sulfonat-, benzensulfonat- og p-toluensulfonatsaltene.
Egnede basesalter dannes fra baser som danner ikke-toksiske
salter, og eksempler er aluminium-, kalsium-, litium-, mag-
nesium-, kalium-, natrium-, sink- og dietanolaminsaltene.
For en oversikt over egnede salter, se Berge et al, J.
Pharm. Sci., 66, 1-19 (1977).

Fortrinnsvis representerer "Ar"-ringen fenyl eller pyridyl
Mest foretrukket representerer "Ar"-ringen en gruppe med
formel:

R?
e

R! tatt alene er fortrinnsvis OH, CN, halogen, NH;, NY?Wy?
eller Het!

R! tatt alene er mer foretrukket OH, CN, I, Cl, NHa,
valgfritt benzo-kondensert heteroaryl, NHSO,Y!, NHCOY! eller
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NHCO,Y!

R! tatt alene er enda mer foretrukket OH, CN, I, Cl, NHa,
1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl, imidazol-2-yl, pyridin-2-
yl, tien-2-yl, imidazol-4-yl, benzimidazol-2-yl, NHSO;(C;_¢-
alkyl), NHSO;(Ci-¢—alkyl substituert med metoksy, CONH,, OH,
CO,(Cy-¢—alkyl), ftalimido, NH eller halogen), NHSO2NH,
NHSO,NH (Ci-¢—alkyl), NHSO2N(Ci-¢—alkyl),, NHSO;Het;,, NHCO(C;-¢-
alkyl) eller NHCO;(C;-g—alkyl)

Enda mer foretrukket er R! OH, NHSO,CH;, NHSO,C;Hs, NHSO>-
(n-CszH7), NHSO,(i-C3H;), NHSO;(n-CsH;), NHSO,NH (i-C3H,), NHSO;-
(N-metylimidazol-4-yl), NHSO,(CH»)20CH3, NHSO;(CHz)20H,
1,2,4-triazolyl eller imidazol-2-yl

Mest foretrukket er R' OH, NHSO,CH;, NHSO,CpHs; eller imida-
zol-2-yl.

R? tatt alene er fortrinnsvis H.

R! og R? tatt sammen med karbonatomene som de er bundet
til, er fortrinnsvis en imidazolgruppe som valgfritt kan
vere 2-substituert med CFs.

X er fortrinnsvis Cl.
n er fortrinnsvis 0.

R} er fortrinnsvis CN, Ci-¢—alkyl (valgfritt substituert med
én eller flere av halogen, OH, Cji-¢-alkoksy, Ci-¢—
alkanoyloksy, og/eller NYZWY!)

R® er mer foretrukket H, CH;, CpHs, i-CsH;, n~C3H; eller
CH,0CH3

R® er mest foretrukket CHj.

R! er fortrinnsvis Cj;-10-alkyl, Cs-10—alkenyl eller Csz-jp—alky-
nyl, hver av hvilke grupper er bundet til N-atomet via et
sp’~karbon, som hver valgfritt kan vere substituert med
Cs-g-cykloalkyl, aryl (valgfritt substituert med én eller
flere av metyl, etyl, halogen, CH2CN, CFs, NHSO,CH;, OH, =0,
metoksy, OCF3;), valgfritt benzokondensert heteroaryl (valg-
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fritt substituert med én eller flere av metyl, halogen,
CH,CN, CF;, NHSO,CH3, metoksy, OH, =0, OCF3), OH, aryloksy,
adamantyl eller (valgfritt benzokondensert) heteroaryloksy
(valgfritt substituert med én eller flere av metyl, halo-
gen, CH,CN, CF3, NHSO,CH3, OH, =0, metoksy, OCF;)

R?! er mer foretrukket n-heksyl, 3-fenylpropyl, 3-fenyloksy-
propyl, 3-cykloheksylpropyl, 5-metylheksyl, 2-fenyloksye-
tyl, (4-cyanometyl)benzyl, 2-cykloheksyloksyetyl, 2-ben-
zyloksyetyl, 3-cykloheksylprop-2-en-1-yl, 2-(cykloheksyl-
karbonyl)etyl, 3-(2-metylfenyl)propyl, 3-fenylprop-2-en-1-
yl, 2-{(indol-3-yl)etyl, 3-cykloheksyl-3-hydroksypropyl,
(indan-2-yl)metyl, 3-(4-fluorfenyl)propyl, 3-(tien-2-yl)-
propyl, 3-(tien-3-yl)propyl, 3-(pyrid-2-yl)propyl, 3-(3-me-
tyltien-2-yl)propyl, 3-(tien-2-yl)prop-2-en-1-yl, 3-(tien-
3-yl)prop-2-en-1-yl, 3-(pyrid-2-yl)prop-2-en-1-yl, 3-(3-me-
tyltien-2-yl)prop-2-en-1l-yl, 3-(3-metylpyrid-2-yl)prop-2-
en-1l-yl eller 3-(2-metoksyfenyl)propyl

R* er enda mer foretrukket n-heksyl, 3-fenylpropyl, (4-
cyanometyl)benzyl, 2-benzyloksyetyl, 3-cykloheksylprop-2-
en-1-yl, 2-(indol-3-yl)etyl, 3-(2-metylfenyl)propyl, 3-(4-
fluorfenyl)propyl, 3-(pyrid-2-yl)propyl, 3-fenylprop-2-en-
1-yl, 3-cykloheksyl-3-hydroksypropyl, 3-(tien-2-yl)propyl,
3-(tien-3-yl)propyl, 3-(3-metyltien-2-yl)propyl, 3-(tien-2-
yl)prop-2-en-1-yl, 3-(tien-3-yl)prop-2-en-1-yl, 3-(pyrid-2-
yl)prop-2-en-l-yl, 3-(3-metyltien-2-yl)prop-2-en-1l-yl, 3-
(6-metylpyrid-2-yl)prop-2-en-1-yl eller 3-(2-metoksyfenyl)-
propyl.

7

Fortrinnsvis tas R®, R% R’, R®, R® og R hver for seg, o
g g g

er H.

En foretrukken gruppe forbindelser er slike hvor "“Ar"-rin-
gen, R, R}, R, R!, R’, R® R’, R’, R’, R, q og (X)n har
verdiene som oppgis i de fwlgende eksempler.

En mest foretrukken gruppe forbindelser er de som nevnes i
eksemplene, spesielt eksemplene 1, 5, 6, 10-13, 18, 20, 25-
28, 32-34, 36, 38, 40, 42, 45, 47, 48, 57, 62, 67-69, 76,
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79, 80, 84, 88, 90, 92, 97, 99, 102, 113, 114, 118, 119,
122-124, 136, 139 og 143, og saltene derav, enda mer
spesielt forbindelsene fra eksemplene 1, 5, 10, 12, 13, 26,
28, 36, 40, 45, 47, 48, 62, 68, 69, 79, 80, 84, 88, 90, 97,
99, 102, 113, 118, 114, 119, 122-124, 136, 139 og 143 og
saltene derav. Enda mer foretrukne er forbindelsene fra
eksemplene 1, 10, 13, 26, 28, 62, 68, 69, 79, 80, 84, 88,
90, 97, 102, 113, 114, 118, 119, 12, 123, 124, 136, 139 og
143 og saltene derav. Mest foretrukne er forbindelsene fra
eksemplene 1, 10, 26, 79, 97, 102, 118, 139 og 143 og

saltene derav.

Oppfinnelsen tilveiebringer dessuten syntetiske metoder for
fremstilling av forbindelser og salter ifelge oppfinnelsen,
som beskrives i det fplgende og i eksemplene og fremstil-
lingene. Fagmannen vil forstd at forbindelsene ifelge opp-
finnelsen ogsa kunne fremstilles ved andre metoder enn hva
som beskrives heri, ved tilpasning av metodene som beskri-
ves heri og/eller tilpasning av metoder som er kjent innen
faget, f.eks. teknikken som beskrives heri, eller ved bruk
av standard publikasjoner sasom

"Comprehensive Organic Transformations - A Guide to Func-
tional Group Transformations"™, R.C. Larock, VCH (1989 eller
senere utgaver),

"Advanced Organic Chemistry - Reactions, Mechanisms and
Structure", J. March, Wiley-Interscience (3. eller senere
utgaver),

"Organic Synthesis - The Disconnection Approach”, S. Warren
(Wiley), (1982 eller senere utgaver),

"Designing Organic Syntheses", S. Warren {(Wiley) (1983
eller senere utgaver),

"Guidebook To Organic Synthesis", R.K. Mackie og D.M. Smith
(Longman) (1982 eller senere utgaver) osv.,

og publikasjonene som nevnes deri, som veiledning.

Det bor forstds at de syntetiske transformasjonsmetoder som
beskrives heri, kun skal tjene som eksempler, og de kan

utfores i forskjelliqg rekkefslge for a effektivt tilveie-
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bringe de enskede forbindelser. Fagmannen vil uteve sitt
skjenn og sine kunnskaper for 3 komme frem til den mest
effektive reaksjonssekvens for syntese av en gitt malfor-
bindelse. F.eks. kan substituenter tilsettes til og/eller
kjemiske transformasjoner kan utferes pd, forskjellige mel-
lomprodukter enn hva som beskrives i det feslgende i sammen-
heng med en bestemt omsetning. Dette wvil avhenge bl.a. av
faktorer sasom naturen av andre funksjonelle grupper som
foreligger i et bestemt substrat, tilgjengeligheten av nek-
kel-mellomprodukter og beskyttelsesgruppestrategien som
(eventuelt) skal benyttes. Det er apenbart at kjemitypen
som er omfattet, vil pdvirke valget av reagensmiddel som
skal brukes i syntesetrinnene, behovet for, og typen av
beskyttelsesgrupper som skal brukes, og sekvensen for a
utfere syntesen. Fremgangsmatene kan tilpasses reaksjons-
midlene, reagensmidlene og andre reaksjonsparametre etter
behov, pa en mate som vil vare apenbar for fagmannen ved
henvisning til standard publikasjoner og eksemplene som

felger.

Det vil forstas av fagmannen at felsomme funksjonelle grup-
per kan trenge & beskyttes og avbeskyttes under syntesen av
en forbindelse ifelge oppfinnelsen. Dette kan oppnas wved
konvensjonelle metoder, f.eks. som beskrevet i "Protective
Groups in Organic Synthesis" av T.W. Greene og P.G.M. Wuts,
John Wiley & Sons Inc (1999), og litteraturhenvisninger
deri. Funksjonelle grupper som det kan vare gnskelig &
beskytte, omfatter okso, hydroksy, amino og karboksylsyre.
Egnede beskyttende grupper for okso omfatter acetaler,
ketaler (f.eks. etylenketaler) og ditianer. Egnede beskyt-
tende grupper for hydroksy omfatter trialkylsilyl- og
diarylalkylsilylgrupper (f.eks. tert-butyldimetylsilyl,
tert-butyldifenylsilyl eller trimetylsilyl) og tetrahydro-
pyranyl. Egnede beskyttende grupper for amino omfatter
tert-butyloksykarbonyl, 9-fluorenylmetoksykarbonyl eller
benzyloksykarbonyl. Egnede beskyttende grupper for karbok-
sylsyre omfatter Cj;_g-alkyl eller benzylestere.
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I de felgende metoder er, hvis intet annet er nevnt, sub-
stituentene som definert ovenfor under henvisning til for-

bindelsene med formel (I).

Oppfinnelsen tilveiebringer en fremgangsmate ved fremstil-
ling av forbindelser med formel I som definert ovenfor
eller et farmaseytisk eller veterin®rmedisinsk akseptabelt

derivat derav, som omfatter:

(a) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R! repre-

senterer NYQWYI, 4 omsette en forbindelse med formel II,

II

med en forbindelse med formel III,
zt-wy?! III

hvor Z! er en egnet utgdende gruppe, sdsom halogen eller
Y'50,0-;

(b) for forbindelser med formel I hvor g er 0 og bade R®
og R’ representerer H, reduksjon av en forbindelse med for-
mel IV,



ved bruk av et egnet reduksjonsmiddel;

(c) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og bade R®

s og R representerer H, reduksjon av en forbindelse med

formel V,

ved bruk av et egnet reduksjonsmiddel;

10 (d) for forbindelser med formel I hvor g er 0 og R! og R?
er bundet til nabo-karbonatomer og tas sammen med karbon-
atomene som de er bundet til, for & representere Het'?,
hvor Het“‘representerer en imidazolenhet, omsetning av en

tilsvarende forbindelse med formel VI,



VI
med en forbindelse med formel VII,
RYCO,H VII
5 hvor RY representerer H eller hvilken som helst av de valg-
frie substituenter pa Het!® (som definert ovenfor), for-

trinnsvis H, C;-4-alkyl eller C;4-halogenalkyl;

(e) hvor q er 0, omsette en forbindelse med formel VIII,

10
med en forbindelse med formel IX,
Ri-Lg IX

hvor Lg er en utgaende gruppe;
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(f) for forbindelser med formel I hvor g er 0 og R%, R’, R®
og R hver er H, reduksjon av en forbindelse med formel X,

med et egnet reduksjonsmiddel;

(g) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R' repre-
senterer OH, omsette en forbindelse med formel II hvor Y?
er H, som definert ovenfor, med fluorborsyre og isoamyl-
nitritt;

(h) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R! repre-
senterer Cl, omsette en forbindelse med formel II hvor Y2
er H, som definert ovenfor, med natriumnitritt i nerver av
fortynnet syre, fulgt av omsetning med kobber (I)klorid i

narvaer av konsentrert syre;

(1) for forbindelser med formel I hvor g er 1, omsette en
forbindelse med formel I hvor g er 0 med et egnet oksida-
sjonsmiddel s&som vandig hydrogenperoksid; eller

(j) for forbindelser med formel I hvor g er 0, ved reduk-
sjon av en tilsvarende forbindelse med formel XXXI,




10

O4L\R“

XXXI

hvor R%CH, har den samme betydning som R* som definert

ovenfor,

og hvor ensket eller nedvendig, omdanne den dannede forbin-
delse med formel I til et farmasgytisk eller veterinazrmedi-

sinsk akseptabelt derivat eller omvendt.

I fremgangsmate (a) kan omsetningen utferes ved mellom 0°C
og romtemperatur i nerver av en egnet base (f.eks. pyridin)

og et egnet organisk losemiddel (f.eks. diklormetan).

Forbindelser med formel II kan fremstilles ved reduksjon av
en tilsvarende forbindelse med formel XI eller formel XII,
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i nervaer av et egnet reduksjonsmiddel, s&som litiumalumi-
niumhydrid. Omsetningen kan utferes ved mellom romtempera-
tur og tilbakelgpstemperaturen i narver av et egnet lgse-
middel (f.eks. tetrahydrofuran).

Forbindelser med formel XI og XII kan fremstilles ved
reduksjon av de tilsvarende -NO,-forbindelser under betin-
gelser som er velkjent for fagmannen (f.eks. ved bruk av
H,/Raney-Ni eller i nazrver av CaCl; og jernpulver, i narver
av et egnet lgsemiddelsystem (f.eks. EtOH, EtOAc og/eller
vann)). Fagmannen vil forstd at ved fremstilling av en for-
bindelse med formel II hvor Y? er H, fra en slik tilsva-
rende -NO,-forbindelse, kan de to ovennevnte reduksjons-
trinn utferes i samme trinn eller sekvensielt i hvilken som
helst rekkefglge.

De nevnte tilsvarende -NO,-forbindelser kan fremstilles ved
omsetning av en forbindelse med formel XII eller formel
XIV, alt ettersom,

XIII XIV

hvor L' representerer en egnet utgdende gruppe [s&som halo-
gen (f.eks. klor eller brom)], L? representerer en egnet
utgdaende gruppe (sasom Cj-3—alkoksy) og R® er som definert

ovenfor,

med en forbindelse med formel XV,
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RNH, XV

Omsetningen kan utferes ved mellom romtemperatur og til-
bakele@pstemperaturen i narver av en egnet base (f.eks.
NaHCO3) og et egnet organisk lesemiddel (f.eks. dimetyl-
formamid) eller ved en heyere temperatur (f.eks. mellom 50
og 200°C, fortrinnsvis mellom 100 og 160°C) i nerver av ren
forbindelse med formel XV.

Forbindelser med formel XIII og XIV kan fremstilles i hen-
hold til standardteknikker. F.eks. kan forbindelser med
formel XIII og XIV fremstilles ved & omsette en tilsvarende
forbindelse med formel XVI eller XVII,

Xn

XVII
med en forbindelse med henholdsvis formel XVIII eller XIX,

N,CHR®COL? XVIII
N,CHR®COL? XIX

hvor L? er som definert ovenfor. Omsetningen kan utfores
ved romtemperatur i nerver av en egnet katalysator [f.eks.
Rh, (OAc)4] og et egnet ikke-protisk organisk lgsemiddel
(f.eks. diklormetan).

Forbindelser med formel XVI og formel XVII er tilgjengelige
eller kan fremstilles ved bruk av kjente teknikker. Forbin-
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delser med formel XVI og formel XVII kan f.eks. fremstilles

fra tilsvarende forbindelser med formel XX,
R2

o0n NO,

R3
o
XX

f.eks. ved & utfere en Wittig-reaksjon ved bruk av en egnet
leverander av den nukleofile gruppe R0O,C-CR’H” eller RO,C-
CR®H™ (hvor R representerer lavere (f.eks. C;_3) alkyl), alt
ettersom, under betingelser som er velkjent for fagmannen.
-CO;R-gruppen av den dannede forbindelse kan omdannes til
en egnet —CHﬂf—gruppe ved bruk av standardteknikker

(f.eks. reduksjon av esteren til den primere alkohol og
omdannelse av sistnevnte til et alkylhalogenid) under

betingelser som er velkjent for fagmannen.

I fremgangsmatene (b) og (c) omfatter egnede reduksjons-
midler litiumaluminiumhydrid. Omsetningen kan utferes ved
mellom romtemperatur og tilbakelspstemperaturen i narver av
et egnet lgsemiddel (f.eks. tetrahydrofuran).

Forbindelser med formel II kan fremstilles ved reduksjon av

den tilsvarende forbindelse med formel XXX,



analogt med de ovennevnte fremgangsmatetrinn.

Forbindelser med formel IV og V kan fremstilles fra forbin-
5 delser med henholdsvis formel XXI og XXII,

R

XXI

hvor L® representerer en gruppe som har evnen til & gjen-
nomgd funksjonelle gruppetransformasjoner (f.eks. cyano)
10 ved bruk av standard funksjonelle gruppesubstitusjons-

eller omdannelsesteknikker.
For eksempel:
(1) Forbindelser med formel IV og V hvor R? representerer

1,2,4~triazol-3-yl, kan fremstilles ved omsetning av en
15 egnet forbindelse med formel XXI eller XXII hvor L? repre-
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senterer -CN, med HCl (gass) i narver av en egnet lavere
alkylalkohol (f.eks. etanol), f.eks. ved mellom 0°C og rom-
temperatur, fulgt av omsetning av det dannede mellomprodukt
med maursyrehydrazid (f.eks. ved tilbakelspstemperaturen,
med eller uten nerver av et egnet organisk lgsemiddel
(f.eks. metanol), fulgt av, om nedvendig, fjerning av lese-
midlet og oppvarming av det dannede residuum til en hey
temperatur (f.eks. ca. 150°C)).

(2) Forbindelser med formel IV og V hvor R! representerer
imidazol-2-yl, kan fremstilles ved omsetning av en egnet
forbindelse med formel XXI eller XXII hvor L3 representerer
-CN, med HCl (gass) i nerver av en egnet lavere alkylalko-
hol (f.eks. etanol), f.eks. ved mellom 0°C og romtempera-
tur, fulgt av omsetning av det dannede mellomprodukt med
aminoacetaldehyddialkylacetal (f.eks. dimetylacetal)

(f.eks. ved eller rundt tilbakelgpstemperaturen i n&rver av

et egnet l@semiddel, sasom metanol).

(3) Forbindelser med formel IV og V hvor R' representerer
1,2,3-triazol-5-yl, kan fremstilles ved omsetning av en
egnet forbindelse med formel XXI eller XXII hvor L° repre-
senterer -CN, med diazometan eller et beskyttet (f.eks.
trialkylsilyl) derivat derav, f.eks. ved mellom 0°C og rom-
temperatur i nazrver av en egnet base (f.eks. n-Buli) og,
valgfritt, et egnet organisk lesemiddel (f.eks. THF), fulgt
av fjerning av beskyttelsesgruppen etter behov.

(4) Forbindelser med formel IV og V hvor R! representerer
benzimidazol-2-yl, kan fremstilles ved omsetning av en
egnet forbindelse med formel XXI eller XXII hvor L3 repre-
senterer C=NH(OEt), med 1,2-diamincbenzen. Omsetningen kan
utfgres i et l@semiddel sasom metanol, ved en hevet tempe-
ratur (sasom tilbakelgpstemperaturen for lesemidlet). Frem-

stillinger 81 osv. gir narmere detaljer.

Forbindelser med formel IV og V hvor R' representerer Het!,

kan ogsa fremstilles fra forbindelser med henholdsvis for-
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mel XI og XII, i henhold til det felgende skjema, hvor Het!
er som definert ovenfor. Narmere detaljer finnes i de fzl-
gende fremstillinger 67, 68 osv.

Forbindelser med formel XXI og XXII kan fremstilles analogt
med metoder som beskrives heri, f.eks. hva som ble beskre-

vet ovenfor for fremstillingen av forbindelser med formel
ITI.

(X)n On

. N : 10
| 4 i) HCI, NaNO2, H20 | 4 Pd2aba3, PhAs R h|l4 o
R ii) K1, H20 R Bu3Sn-Hett R
XI XXTIII Iv

n

XII

Andre forbindelser med formel (IV) og (V) kan fremstilles
analogt med metoder som beskrives heri (f.eks. analogt med
metoder som ble beskrevet ovenfor for fremstilling av for-

bindelser med formel XI og XII (og spesielt den tilsvarende
-NOz;-forbindelse) ).

I fremgangsmate (d) kan omsetningen utferes ved oppvarming
under tilbakelgp, med eller uten narver av et egnet orga-
nisk legsemiddel.
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Forbindelser med formel VI kan fremstilies ved bruk av
kjente teknikker. F.eks. kan forbindelser med formel VI
fremstilles ved nitrering (i 4-posisjon) av en tilsvarende
3-aminobenzenforbindelse (en forbindelse med formel II),
hvor den sistnevnte forbindelse kan aktiveres ved & omdanne
3-aminogruppen til en 3-amidogruppe, fulgt av hydrolyse av
amidet og reduksjon av 4-nitrobenzenforbindelsen. Alle
disse omsetninger kan utferes ved bruk av teknikker som er
kjent for fagmannen, og som illustreres i de fglgende frem-
stillinger 45-48 osv.

I fremgangsmate (e) omfatter egnede utgaende grupper som Lg
kan representere, halogen, sasom brom, eller en sulfonat-
gruppe sasom tosylat. Omsetningen kan utfores i et losemid-
del som ikke pavirker omsetningen pa ugunstig mate (f.eks.
dimetylformamid), ved en hevet temperatur (f.eks. 50°C), i
narver av en base (f.eks. natriumhydrogenkarbonat). En
katalysator sdsom natriumjodid kan valgfritt tilsettes.

Forbindelser med formel VIII kan fremstilles fra forbindel-
ser med formel XXV,

hvor Pg representerer en egnet beskyttende gruppe. Egnede
beskyttende grupper omfatter allyl, som kan fjernes ved
bruk av en palladium(0)katalysator og N,N-dimetylbarbitur-
syre (se Fremstilling 53 osv. nedenfor). Forbindelser med
formel XXV kan fremstilles ved bruk av analoge metoder som
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hva som beskrives heri for fremstilling av forbindelser med

formel I.

I fremgangsmate (f) omfatter egnede reduksjonsmidler
litiumaluminiumhydrid. Omsetningen kan utferes i et lese-
middel som ikke pavirker omsetningen pa ugunstig mate
(f.eks. tetrahydrofuran), ved en hevet temperatur (f.eks.
tilbakelgpstemperaturen for lgsemidlet).

Forbindelser med formel X kan fremstilles ved & omsette en
forbindelse med formel XXVI med en forbindelse med formel
XXVII i narver av et oksidasjonsmiddel. Egnede oksidasjons-
midler omfatter mangandioksid. Omsetningen kan utfegres i et
lzsemiddel som ikke pavirker omsetningen pa ugunstig mate
(f.eks. dioksan), ved en hevet temperatur sasom tilbake-
lgpstemperaturen for lesemidlet (se f.eks. Fremstilling 77
osv. nedenfor). Mellomproduktforbindelsene XXIXa isoleres
ved bruk av egnede betingelser (se f.eks. Fremstilling 58).
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o R’ R® R®
X)n . | |
R® =~ 07 'N"-70 -
. Rf
NNH, = . :
XXVI XXV

Forbindelser med formel XXVI kan fremstilles fra forbindel-
ser med formel XXVIII ved omsetning av det tilsvarende
keton med hydrazinmonohydrat ved bruk av kjente teknikker

(og som beskrevet i Fremstilling 76 osv. nedenfor).

Fremgangsmate (f) er spesielt nyttig ndr Ar representerer
en valgfritt benzokondensert 5- eller 6-leddet heteroaryl-
ring. En lignende fremgangsmdate kan brukes for & danne for-
bindelser med formel II: nitro-forlegperforbindelsen kan
fremstilles fra en forbindelse med formel XX som definert
ovenfor, ved bruk av de ovenfor beskrevne trinn (se f.eks.
Fremstillingene 57-61 osv.).
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I fremgangsmate (g) kan omsetningen utferes i et leosemiddel
som ilkke pédvirker omsetningen p&d ugunstig méte (f.eks. eta-
nol), ferst under romtemperatur og deretter ved en hevet

temperatur (Eksemplene 79 osv. gir nermere detaljer).

I fremgangsmate (h) omfatter egnede syrer henholdsvis for-
tynnet vandig saltsyre og konsentrert saltsyre. Omsetningen
kan utferes ved eller rundt romtemperatur, mens den avslut-
tes ved en hevet temperatur (f.eks. 90°C). Eksemplene 51
gir nzrmere detaljer. '

I fremgangsmate (j) kan forbindelsen med formel XXXI frem-
stilles ved acylering av forbindelsen med formel VIII som
definert ovenfor, med et acyleringsmiddel med formel
R“CO~Lg, hvor Ly er en egnet utgdende gruppe som definert
ovenfor i sammenheng med (e), og omfatter halogen, (alkyl,
halogenalkyl eller aryl)sulfonat, OCOR*® (dvs. et syre-
anhydrid) og lignende, velkjent for dem som utever faget.
Se f.eks. betingelsene som brukes for Fremstilling 47.

Det vil vare apenbart for fagmannen at forbindelser med
formel I kan omdannes til andre forbindelser med formel I
ved bruk av kjente teknikker. F.eks. kan forbindelser med
formel I hvor Y' representerer alkoksykarbonyl, omdannes
til forbindelser hvor Y! representerer alkyl som er substi-
tuert med OH, ved reduksjon ved bruk av LiAlH, (Eksempel 57
gir narmere detaljer). Pa lignende mate kan mellomprodukt-
forbindelser omdannes til hverandre ved bruk av kjente tek-
nikker (se f.eks. Fremstilling 85).

Mellomproduktforbindelser sasom de som har formel III, XV,
XVIII, XIX, XX, VII, IX, XXVI, XXVII og XXVIII, og deriva-
ter derav, kan, nar de ikke er tilgjengelige i handelen
eller nar de ikke beskrives i det felgende, dannes enten
analogt med fremgangsmdtene som beskrives heri, eller ved
konvensjonelle syntesefremgangsmater i henhold til stan-
dardteknikker, fra lett tilgjengelige utgangsstoffer ved

bruk av egnede reagensmidler og reaksjonsbetingelser.
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Oppfinnelsen tilveiebringer videre mellomproduktforbindel-
sene med formel II, IV, V, VI, VIII, X, X*, XI, XII, XIII,
XIV, XXI, XXII, XXIII, XXIV, XXV, XXIX, XXTIXa, XXX, XXXI
som definert ovenfor.

Hvor det er gnskelig eller nedvendig, kan forbindelsen med
formel (I) omdannes til et farmasgytisk akseptabelt salt
derav, bekvemt ved é blande sammen opplesninger av en for-
bindelse med formel (I) og den enskede syre eller base, alt
ettersom. Saltet kan felles fra opplesningen og samles ved
filtrering, eller kan samles pd annen mdte sdsom inndamping
av lesemidlet. Begge typer salt kan ogsa dannes eller
omdannes til hverandre ved bruk av ionbytte-harpiksteknik-
ker.

Forbindelsene ifplge oppfinnelsen kan renses ved konvensjo-
nelle metoder, f.eks. kan en separasjon av diastereomerer
oppnas ved konvensjonelle teknikker, f.eks. ved fraksjonell
krystallisasjon, kromatografi eller H.P.L.C. av en stereo-
isomer blanding av en forbindelse med formel (I) eller et
salt derav. En enkelt enantiomer av en forbindelse med for-
mel (I) kan ogsa fremstilles fra et tilsvarende optisk rent
mellomprodukt, eller ved opplesning, sdsom ved H.P.L.C. av
det tilsvarende racemat ved bruk av en egnet kiral barer
eller ved fraksjonell krystallisasjon av de diastereomere
salter som dannes ved omsetning av det tilsvarende racemat

med en egnet optisk aktiv base eller syre.

Forbindelsene if@lge oppfinnelsen er nyttige fordi de har
farmakologisk aktivitet i dyr, spesielt pattedyr, inkludert
mennesker. De er derfor indikert som farmaseytika, og spe-
sielt for anvendelse som legemidler for dyr.

Ifeslge et ytterligere trekk av oppfinnelsen tilveiebringes
forbindelsene ifglge oppfinnelsen for anvendelse ved
fremstilling av legemidler, sd som farmaseytika og
legemidler for dyr.
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Med begrepet "behandling" menes s& vel terapeutisk (kure-
rende) og profylaktisk behandling.

Spesielt har substansene ifglge oppfinnelsen vist seqg a
vere nyttige ved behandling av sykdommer og tilstander som
moduleres via opiatreceptorer, sasom irritabel tarm-syn-
drom; forstoppelse; kvalme; oppkasting; pruritt; spise-
forstyrrelser; opiatoverdoser; depresjon; reoyk- og alkohol-
avhengighet; seksuell dysfunksjon; sjokk; slag; ryggrad-
skader og/eller hodetrauma; og tilstander som kjennetegnes
ved at de har pruritt som et symptom.

Dermed tilveiebringes i henhold til et ytterligere trekk av
oppfinnelsen anvendelse av forbindelsene ifglge oppfinnel-
sen ved fremstilling av et legemiddel for behandling av en
sykdom som moduleres via en opiatreceptor. Det tilveiebrin-
ges videre anvendelse av forbindelsene ifglge oppfinnelsen
ved fremstilling av et legemiddel for behandling av séasom
irritabel tarm-syndrom; forstoppelse; kvalme; oppkasting:
pruritt; spiseforstyrrelser; opiatoverdoser; depresjon;
reyk- og alkocholavhengighet; seksuell dysfunksjon; sjokk:;
slag; ryggradskader og/eller hodetrauma; og tilstander som
kjennetegnes ved at de har pruritt som et symptom.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen forventes dermed a vere
nyttige for en kurerende eller profylaktisk behandling av
prurittiske dermatoser innbefattet allergisk dermatitt og
atopi i dyr og mennesker. Andre sykdommer og tilstander som
kan nevnes, omfatter kontaktdermatitt, psoriasis, eksem og
insektstikk.

Forbindelsene ifwlge oppfinnelsen vil normalt administreres
oralt eller ved hvilken som helst parenteral rute, i form
av farmaseytiske preparater omfattende den aktive ingredi-
ens, valgfritt i form av et ikke-toksisk, organisk eller
uorganisk syre- eller baseaddisjonssalt, i en farmaseytisk
akseptabel doseringsform. Avhengig av forstyrrelsen og

pasienten som skal behandles, samt administrasjonsruten,
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kan sammensetningene administreres i forskjellige doser (se

nedenfor) .

Selv om det er mulig & administrere en forbindelse ifglge
oppfinnelsen direkte uten noen formulering, brukes forbin-
delsene fortrinnsvis i form av en farmasgytisk eller vete-
rinermedisinsk formulering, omfattende en farmasgytisk
eller veterinermedisinsk akseptabel barer, tynner eller
eksipiens, og en forbindelse ifwlge oppfinnelsen. Bareren,
tynneren eller eksipiensen kan velges med hensyn til den
tenkte administrasjonsrute og standard farmaseytisk
og/eller veterinarmedisinsk praksis. Farmasgytiske sammen-
setninger omfattende forbindelsene ifglge oppfinnelsen kan
inneholde fra 0,1 vekt% til 90,0 vekt% akfiv ingrediens.

Fremgangsmadtene ved hvilke forbindelsene kan administreres
for veterinarmedisinsk anvendelse, omfatter oral administ-
rasjon av kapsler, bolustabletter, tabletter eller en
utbletingsvaeske, topisk administrasjon som en salve, en
pahellingsvaske, en papunktingsvaeske, en dip, en spray, en
mousse, et shampoo, en krage eller en pulverformulering,
eller de kan alternativt administreres ved injeksjon
(f.eks. subkutant, intramuskulart eller intravengst), eller
som et implantaf. Slike formuleringer kan fremstilles pa
konvensjonell mate i henhold til standard veterinermedi-

sinsk praksis.

Formuleringene vil variere med hensyn til vekten av den
aktive forbindelse som foreligger deri, avhengig av arten
av dyret som skal behandles, alvoret og infeksjonstypen og
dyrets kroppsvekt. For parenteral, topisk og oral administ-
rasjon er typiske doseomrader av den aktive ingrediens 0,01
til 100 mg pr. kg kroppsvekt av dyret. Omradet er for-
trinnsvis 0,1 til 10 mg pr. kg.

I hvert tilfelle vil veterinezren eller fagmannen kunne
bestemme den faktiske dosering som vil vare best egnet for

en enkelt pasient, som kan variere med arten, alderen, vek-



10

15

20

25

30

28

ten og responsen av den bestemte pasient. De ovennevnte
doseringer er eksempler pd gjennomsnittstilfellet, og det
kan saklart finnes enkelte tilfeller hvor heyere eller
lavere doseringsomrader er pakrevet, og slike ligger innen

rammen for foreliggende oppfinnelse.

For veterinarmedisinsk anvendelse har forbindelsene ifglge
oppfinnelsen spesiell verdi ved behandling av pruritt i
husdyr sdasom katter og hunder og i hester.

Som et alternativ for & behandle dyr, kan forbindelsene
administreres med dyreféret, og med dette formdl kan det
fremstilles et konsentrert féradditiv eller en forhdnds-
blanding som skal blandes med det normale dyrefdr.

For anvendelse i mennesker, administreres forbindelsene som
en farmaseytisk formulering som inneholder den aktive
ingrediens sammen med en farmaseytisk akseptabel tynner
eller bzrer. Slike sammensetninger omfatter konvensjonelle
tablett-, kapsel- og salvepreparater som er formulert i
henhold til standard farmaseytisk praksis.

Forbindelsene ifglge oppfinnelsen kan administreres enten
alene eller i kombinasjon med ett eller flere midler som
brukes ved behandling eller forebyggelse av sykdom eller
ved lindring eller fjerning av symptomer. Eksempler pa
slike midler (som bringes med illustrasjonsformdl og som
ikke bgr anses & vare begrensende) omfatter antiparasit-
tiske midler, f.eks. fipronil, lufenuron, imidacloprid,
avermectiner (f.eks. abamectin, ivermectin, doramectin),
milbemyciner, organofosfater, pyrethroider; antihistaminer,
f.eks. chlorfeniramin, trimeprazin, difenhydramin, doksyl-
amin; antifungale midler, f.eks. fluconazol, ketoconazol,
itraconazol, griseofulvin, amphotericin B; antibakterielle
midler, f.eks. enroflaxacin, marbofloxacin, ampicillin,
amoksycillin; anti-inflammatoriske midler, f.eks. predni-
solon, betametason, dexametason, carprofen, ketoprofen;

kosttilskudd, f.eks. gamma-linoleinsyre; og blgtgjerere.
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Derfor tilveiebringer oppfinnelsen videre et produkt som
inneholder en forbindelse ifelge oppfinnelsen og én eller
flere utvalgte forbindelser fra den ovennevnte liste som et
kombinert preparat for simultan, adskilt eller sekvensiell
anvendelse ved behandling av sykdommer som moduleres via

opiatreceptorer.

Fagmannen vil ogsd forstd at forbindelsene ifelge oppfin-
nelsen kan tas som en enkelt dose eller pd behovsbasis
(dvs. etter behov eller gnske).

Dermed tilveiebringes i henhold til et ytterligere trekk
farmaseytisk eller veterinermedisinsk formulering
omfattende en forbindelse ifglge oppfinnelsen blandet med
en farmasgytisk eller veterin®rmedisinsk akseptabel

adjuvans, tynner eller barer.

Forbindelsene ifwlge oppfinnelsen kan ogsd ha den fordel at
de ved behandling av humane eller animalske pasienter, kan
vere mer virksomme enn, vare mindre toksiske enn, ha et
bredere aktivitetsomrdde enn, vere mer potente enn, frem-
kalle fzrre bivirkninger enn, lettere absorberes enn, eller
de kan ha andre nyttige farmakologiske egenskaper sammen-
lignet med, forbindelsene som er kjent i teknikkens stand.

De biologiske aktiviteter av forbindelsene ifelge forelig-
gende oppfinnelse ble bestemt ved den fglgende testmetode.

Biologisk test

Forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse har vist seg
a oppvise aktivitet i tre opioidreceptor-bindingassayer som
er selektive for my-, kappa- og deltaopioidreceptorene i
hundehjernen. Assayene ble utfert ved den felgende frem-
gangsmate.

Laboratorieavlede beagle-hunder ble brukt som kilde for

hundehjernevev. Dyrene ble eutanaisert, deres hjerne ble
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fjernet, og cerebellum ble kastet. Resten av hjernevevet
ble snittet i sma stykker som veide omtrent 3 g, og homoge-
nisert i 50 mM Tris pH 7,4-buffer ved 4°C ved bruk av en
"Kinematica Polytron"-vevhomogenisator. Det dannede homo-
genat ble sentrifugert ved 48.400 x g i 10 minutter, og
supernatanten ble kastet. Pelleten ble resuspendert i Tris-
buffer og inkubert ved 37°C i 10 minutter. Sentrifuge-
rings-, resuspensjons—- og inkubasjonstrinnene ble gjentatt
to ganger til, og den endelige pellet ble resuspendert i
Tris-buffer og lagret ved -80°C. Membranmateriale som var
blitt preparert pa denne mate, kunne lagres i opptil fire

uker for bruk.

For my-, kappa- og deltaassayer ble gkende konsentrasjoner
av testforbindelse (5 x 1072 til 107°M), Tris buffer og 3H-
ligand (my = [D-Ala?,N-Me-Phe’, Gly-0l°]-Enkephalin, DAMGO;
kappa = U-69,593; delta = Enkephalin, [D-pen®*°]DPDPE) kom-
binert i polystyrenrer. Reaksjonen ble initiert ved tilset-
ning av vev, og blandingen ble inkubert ved romtemperatur i
90 minutter. Reaksjonen ble deretter avsluttet ved rask
filtrering ved bruk av en "Brandel Cell Harvester" gjennom
"Betaplate" GF/A-glassfiberfiltre som pd forhand var blitt
blgtlagt i 50 mM Tris pH 7,4, 0,1% polyetyleniminbuffer.
Filtrene ble deretter vasket tre ganger med 0,5 ml iskald
Tris pH 7,4-buffer. For my- og delta-assayene ble vaskede
filtre plassert i poser, og "Starscint"-scintillasjonsmid-
del ble tilsatt, og for kappa-assayet brukte man "Meltilex"
B/HS-fast scintillasjonsmiddel. Poser som inneholdt fil-
trene og scintillasjonsmidlet, ble varmeforseglet og kvan-
tifisert ved hjelp av en "Betaplate"” 1264—betateller.

Dobbelte prever ble utfert for hver testforbindelse, og den
genererte data ble analysert ved bruk av ICsp—analyse-pro-
gramvare i "Graphpad Prism". Ki—verdiene ble beregnet ved
bruk av "Graphpad Prism" i henhold til den felgende formel:

Ki = ICso/1 + [3H-ligand]/Kp
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hvor ICso er konsentrasjonen ved hvilken 50% av 3H—liganden
er forflyttet av testforbindelsen, og Kp er dissosiasjons-

konstanten for *H-liganden pa receptorsetet.

Biologisk aktivitet

Ki-verdiene for visse forbindelser ifelge foreliggende opp-
finnelse i opioidreceptor-bindingsassayene ble beéestemt, og
forbindelsene fra eksemplene 1, 6, 8, 14-16, 19 og 21-24
viste seg & ha Ki-verdier pa 4.000 nM eller mindre for p-
receptor.

Man tror at fremgangsmatene som brukes i de fwlgende eksem-
pler, danner forbindelser som har den relative stereokjemi

som vises nedenfor, og slike forbindelser foretrekkes:

hvor R'™* og (X), er som definert ovenfor.

Oppfinnelsen skal illustreres ved hjelp av de felgende
eksempler og fremstillinger, hvor de fglgende forkortelser
kan tenkes & bli brukt:

APCI = kjemisk ionisering ved atmosfaretrykk
DMF = dimetylformamid
DMSO = dimetylsulfoksid

d (med hensyn til tid) = day
d (med hensyn til NMR) = dublett
ES (med hensyn til MS) = elektrospray
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EtOAc = etylacetat
EtOH = etanol

h = time

MeOH = metanol

min = minutt

MS = massespektrum
n-BuOH = n-butanol

ODS = octadekylsilyl
THF = tetrahydrofuran
TSP = termospray

Smeltepunktene ble bestemt ved bruk av et Gallenkamp-smel-
tepunktapparat, og er ukorrigert. Den nuklearmagnetiske
resonans (NMR)-spekraldataen viser til 'H, og ble erholdt
ved bruk av et "Varian Unity" 300- eller 400-spektrometer,
hvor de observerte kjemiske forskyvninger (8) var i samsvar
med den tenkte struktur. Den massespektrale (MS)-data ble
erholdt pd et "Fisons Instruments Trio 1000" eller et
"Fisons Instruments Trio 1000 APCI"™ eller et "Finnigan
Navigator MS" eller et "Micromass Platform LC"-spektro-
meter. De beregnede og observerte ioner som oppgis, viser
til den isotopiske sammensetning med lavest masse. Rom-
temperatur betyr 20 til 25°C. Massespektrometret som brukes
som detektor pd det analytiske HPLC-MS-system, er et
"Micromass VG Platform II" som kjerer pa "Masslynx/Open-
lynx"-programvare. Systemet kan kjere positive og negative
ioner med enten Elektrospray- eller APCI-prober, og er
kalibrert til 1972 Da. Det innhenter fullstendig diode-
arraydata fra 190 nm til 600 nm. HPLC betyr hsyytelses-
veskekromatografi. De anvendte HPLC-betingelser var:

Betingelser 1: "Rainin Dynamax"-kolonne, 8y ODS, 24 x 300
mm, kolonnetemperatur 40°C, stremningshastighet 45 ml/min,
under eluering med metanol:vann (70:30), UV-pavisning av
produkt ved 246 nm.

Betingelser 2: "Rainin Dynamax"-kolonne, 5u ODS, 21,6 x 250
mm, kolonnetemperatur 40°C, stremningshastighet 5 ml/min,
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under eluering med acetonitril:vann (50:50), UV-pavisning

av produkt ved 246 nm.

Betingelser 3: "Rainin Dynamax"-kolonne, 8u ODS, 41 x 250
mm, kolonnetemperatur 40°C, stremningshastighet 45 ml/min,
under eluering med acetonitril:0,1 M vandig ammoniumacetat-
buffer (50:50), UV-pavisning av produkt ved 235 nm.

Betingelser 4: "Phenomenex Magellan"-kolonne, 5p Cig—kisel-
gel, 21,2 x 150 mm, kolonnetemperatur 40°C, strenningshas-
tighet 20 ml/min, under eluering med en gradient av aceto-
nitril:0,1 M vandig ammoniumacetatbuffer (30:70 til 95:5 i
legpet av 10 min), UV-pavisning av produkt ved 220 nm.

Betingelser 5: "Phenomenex Magellan"-kolonne, 5p ODS, 21,2
x 150 mm, kolonnetemperatur 40°C, stremningshastighet 20
ml/min, under eluering med en gradient av acetonitril:0,1 M
vandig ammoniumacetatbuffer (5:95 til 95:5 i lepet av 20
min), UV-pavisning av produkt ved 215 nm.

Betingelser 6: "Phenomenex Magellan"-kolonne, 5u Cig—kisel-
gel, 4,6 x 150 mm, kolonnetemperatur 40°C, stremnings-
hastighet 1 ml/min, under eluering med en gradient av ace-
tonitril:0,1 M vandig heptansulfonsyre (10:90 til 90:10 i
lgpet av 30 min), UV-pavisning av produkt ved 220 nm.

Betingelser 7: "Phenomenex Magellan"-kolonne, 5u Cig—kisel-
gel, 21,2 x 150 mm, kolonnetemperatur 40°C, stremnings-
hastighet 20 ml/min, under eluering med en gradient av ace-
tonitril:0,05 M vandig ammoniumacetatbuffer (50:50 i 15 min
deretter 50:50 til 90:10 i lepet av 5 min), UV-pavisning av
produkt ved 220 mm.

Betingelser 8: "Phenomenex Magellen"-kolonne, 5n Cig—kisel-
gel, 21,2 x 150 mm, kolonnetemperatur 40°C, stremnings-
hastighet 20 ml/min, under eluering med en gradient av ace-
tonitril:0,1 M vandig ammoniumacetatbuffer (15:85 til

85:15), UV-pdvisning av produkt ved 220 nm.
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Betingelser 9: "Phenomenex Magellen"-kolonne, 5u ODS, 10 x
150 mm, kolonnetemperatur 40°C, stremningshastighet 5
ml/min, under eluering med en gradient av acetonitril:0,1 M
vandig ammoniumacetatbuffer (5:95 til 30:70 i lepet av 5
min og deretter 30:70 i ytterligere 20 min), UV-pavisning
av produkt ved 225 nm.

Betingelser 10: "Phenomenex Magellan"-kolonne, 5u Cig-
kiselgel, 21,2 x 150 mm, kolonnetemperatur 40°C, strem-
ningshastighet 20 ml/min, under eluering med en gradient av
acetonitril:0,1 M vandig ammoniumacetat (5:95 til 40:60 i
lpgpet av 5 min og deretter 40:60 i ytterligere 25 min), UV-
pavisning av produkt ved 210 nm.

Betingelser 11: "Phenomenex Magellan"-kolonne, 5u ODS, 10 x
150 mm, kolonnetemperatur 40°C, stremningshastighet 5
ml/min, under eluering med en gradient av acetonitril:vann
(5:95 til 55:45 i lepet av 5 min), UV-pavisning av produkt
ved 210 nm.

Den frie baseform av azabicyklusene kunne erholdes fra hyd-
roklorid- eller acetatsaltene, f.eks. pd den fglgende mate.
Saltet (0,3 mmol) ble le@st opp i diklormetan (20 ml) og
vasket med mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning
(20 ml). Den basiske blanding ble separert, og det vandige
sjikt ble ekstrahert med diklormetan (2x20 ml). De sammen-
slatte organiske ekstrakter ble terket (Na;S0;) og inndam-

pet under vakuum for & gi den frie base.

SPE-patron viser til en fastfase-ekstraksjonspatron. Disse
kan erverves i handelen fra Varian ("Mega Bond Elut") eller
"Isolute”.
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Eksempel 1
N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0)heks-6-
yl]fenyl}metansulfonamid

NH, I NHSO,CH,

CH,50,C] /\

Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenylamin (Fremstilling 8, 28 mg,
0,09 mmol) i diklormetan (2 ml), ved 0°C under nitrogen,
tilsatte man pyridin (20 pl, 0,24 mmol) og deretter metan-
sulfonylklorid (25 pl, 37 mg , 0,32 mmol) i lgpet av 5
minutter. Blandingen fikk varmes opp til romtemperatur og
ble deretter omrert i 2 timer. Blandingen ble inndampet
under vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (5 g)
kolonnekromatografi under eluering med 80:20:1 etyl-
acetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880). De produkt-
holdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum for & gi tittelforbindelsen som en fargelgs olje (18
mg, 52%).

NMR (CDC1ls) &: 1,56 (s, 3H), 1,77 (m, 4H), 2,48 (t, 2H),
2,66 (t, 2H), 2,80 (d, 2H), 3,01 (s, 3H), 3,05 (d, 2H),
7,01 (d, 1H), 7,07 (m, 2H), 7,14-7,3 (m, 6H)

MS (termospray): M/Z [MH*] 385,4; C2HpgN2SO,+H krever 385,2
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Eksempel 2
N-{3~[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl]fenyl}metansulfonamidacetatsalt

N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl]fenyl}metansulfonamid (Eksempel 1, 260 mg, 0,67 mmol)
ble renset ytterligere ved preparativ HPLC (betingelser 3).
Sammenslaing og inndamping av de rene fraksjoner gav tit-
telforbindelsen som et hvitt fast stoff (87 mg)

smp. 116-117°C :

NMR (CDsOD) &: 1,45 (s, 3H), 1,93 (m, S5H), 2,09 (s, 2H),
2,67 (t, 2H), 2,86 (t, 2H), 2,93 (s, 3H), 3,05 (d, 2H),
3,46 (d, 2H), 7,04 (m, 2H), 7,10-7,33 (m, 7H)

Eksempel 3

N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-

vl]fenyl}-l-etansulfonamid
L I _NHSO,CH,CH,

NH,
CH, | CH,
CH,CH,S0,C1 /\

Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-

bicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenylamin (Fremstilling 8, 110 mg,
0,36 mmol) i diklormetan (4 ml), ved 0°C under nitrogen

tilsatte man pyridin (56 pl, 0,72 mmol) og deretter drape-
vis 1 lepet av 5 minutter etansulfonylklorid (67 pl, 92 mg
r 0,72 mmol). Blandingen fikk varmes opp til romtemperatur
og ble omrert i 16 timer. Ytterligere pyridin (56 pl, 0,72
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mmol) og etansulfonylklorid (67 pl, 92 mg , 0,72 mmol) ble
tilsatt, og blandingen ble omrert i 2 timer. Rablandingen
ble renset ved kiselgel (40 g) kolonnekromatografi under
eluering med 80:20:1 etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning
(0,880). De produktholdige fraksjoner ble slatt sammen og
inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen som en
fargelgs olje (48 mg, 34%).

NMR (CDCl;) 6: 1,39 (t, 3H), 1,57 (s, 3H), 1,76 (m, 4H),
2,48 (t, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,80 (d, 2H), 3,04 (d, 2H),
3,12 (g, 3H), 6,97-7,11 (m, 3H), 7,11-7,33 (m, 6H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 399,2; Cj3H30N2SO,+H krever 399,2

Eksempel 4
N-{3-[3-(3-Cykloheksylpropyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl]fenyl}metansulfonamid

) NH, |
CH, | CH,
. CH,S0,C1 N

Til en opplegsning av 3-[3-(3-cykloheksylpropyl)-6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]-heks-6-yl]fenylamin (Fremstilling 10, 25
mg, 0,08 mmol) i diklormetan (2 ml) ved 0°C under nitrogen

tilsatte man pyridin (20 pl, 0,24 mmol) og deretter drape-
vis i lepet av 5 minutter metansulfonylklorid (25 pl, 37
mg, 0,32 mmol). Blandingen fikk varmes opp til romtempera-
tur og ble omrert i 90 minutter. Ytterligere metansulfonyl-
klorid (10 pl, 15 mg, 0,13 mmol) ble tilsatt, og blandingen
ble omrert i 1 time. Blandingen ble inndampet under vakuum,
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og residuet ble renset ved kiselgel (5 g) kolonnekromato-
grafi under eluering med 80:20:1 etylacetat:heksan:ammo-
niakkopplesning (0,880). De produktholdige fraksjoner ble
slatt sammen og inndampet under vakuum for & gi tittel-
forbindelsen som en blekgul olje (18 mg, 58%).

NMR (CDCls) &: 0,90 (m, 2H), 1,06-1,31 (m, 6H), 1,43 (m,
2H), 1,51 (s, 3H), 1,60-1,76 (m, 7H), 2,43 (t, 2H), 2,81
(d, 2H), 2,99 (d, 2H), 3,01 (s, 3H), 6,98-7,10 (m, 3H),
7,24 (m, 1H) ’

MS (termospray): m/z [MH'] 391,5; Cy2H34N,SO,+H krever 391,2

Eksempel 5
N-{3-[3-(3-Cykloheksylpropyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl]lfenyl}-1l-etansulfonamid

NHSO,CH,CH,

ca,

KAo

Til en opplesning av 3-[3-(3-cykloheksylpropyl)-6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl]fenylamin (Fremstilling 10, 25
mg, 0,08 mmol) i diklormetan (2 ml) ved 0°C under nitrogen
tilsatte man pyridin (20 pl, 0,24 mmol) og deretter dréape-
vis 1 lepet av 5 minutter etansulfonylklorid (25 pl, 34 mg,
0,26 mmol). Blandingen fikk varmes opp til romtemperatur og
ble omrert i 1,5 h. Ytterligere etansulfonylklorid (25 ul,
34 mg, 0,26 mmol) ble tilsatt, og blandingen ble omregrt i 2
timer. Blandingen ble inndampet under vakuum, og residuet
ble renset ved kiselgel (5 g) kolonnekromatografi under
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eluering med 80:20:1 etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning
(0,880). De produktholdige fraksjoner ble slatt sammen og
inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen som en
blekgul olje (21 mg, 65%).

NMR (CDCl1l;3) &: 0,90 (m, 2H), 1,06-1,31 (m, 6H), 1,37 (t,
3H), 1,44 (m, 2H), 1,51 (s, 3H), 1,60-1,76 (m, 7H), 2,43
(t, 2H), 2,83 (d, 2H), 2,98 (d, 2H), 3,13 (g, 2H), 6,98-
7,10 (m, 3H), 7,24 (t, 1H)

MS (termospray): m/z [MH'] 405,6; C33H3¢N2SO.+H krever 405,3

Eksempel 6
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl] -

metansul fonamid

Til en opplgsning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 200 mg, 0,735
mmol) i diklormetan (5 ml) ved romtemperatur tilsatte man
pyridin (0,15 ml, 1,84 mmol) og deretter drdpevis i lgpet
av 5 minutter metansulfonylklorid (0,11 ml, 158 mg, 1,38
mmol) . Blandingen ble omrert i 48 h og inndampet under
vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (10 g) kolonne-
kromatografi under eluering med 90:10:1 etylacetatmetanol-
ammoniakkoppl@sning (0,880) og deretter med 80:20:1 etyl-
acetat:metanol:ammoniakkopplesning (0,880). De produkthol-
dige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum
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for & gi tittelforbindelsen som en blekgul olje (212 mg,
82%) .

NMR (CDCl3) &: 0,90 (t, 3H), 1,28 (m, 6H), 1,47 (s, 3H),
1,54 (m, 2H), 1,90 (s, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,97 (d, 2H),
3,00 (s, 3H), 3,15 (m, 2H), 7,02 (d, 1H), 7,07-7,15 (m,
2H), 7,22 (m, 1H)

MS (termospray): m/z [MH'] 351,1; Cj;9H3oN,SO,+H krever 351,2

Eksempel 7
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]-

l-etansul fonamid

' NHSO,CH,CH,

Til en opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 200 mg, 0,735
mmol) i diklormetan (5 ml) ved romtemperatur tilsatte man

pyridin (0,15 ml, 1,84 mmol) og deretter drdpevis i lepet
av 5 minutter etansulfonylklorid (0,131 ml, 177 mg, 1,38
mmol). Blandingen ble omrert i 48 timer og inndampet under
vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (10 g) kolonne-
kromatografi under eluering med etylacetat og deretter med
90:10:1 etylacetat:metanol:ammoniakkopplesning (0,880). De
produktholdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet

under vakuum for a gi tittelforbindelsen som en blekgul
olje (140 mg, 52%).

NMR (CDC1l3) &: 0,90 (t, 3H), 1,28 (m, 6H), 1,34 (t, 3H),
1,47 (s, 3H), 1,55 (m, 2H), 1,90 (s, 2H), 2,63 (m, 2H),
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2,97 (m, 2H), 3,11 (g, 2H), 3,20 (m, 2H), 7,02 (d, 1H),
7,04-7,15 (m, 2H), 7,21 (m, 1H)
MS (termospray): m/z [MH*] 365,3; CyoH3;N;SO2+H krever 365,2

Eksempel 8
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl] -
l-propansulfonamid

_NH, | ‘ NEHSO,(CH,),CH,
CH, . CH,
- cmgemysoc [\
T\\/’\\v/”\; .

N

'L;vf“\v/’\&

Til en opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0lheks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 200 mg, 0,735
mmol) i diklormetan (5 ml) ved romtemperatur tilsatte man
pyridin (0,15 ml, 1,84 mmol) og deretter drapevis i lepet
av 5 minutter propansulfonylklorid (0,16 ml, 202 mg, 1,42
mmol). Blandingen ble omrert i 48 timer og inndampet under
vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (10 g) kolonne-
kromatografi under eluering med etylacetat og deretter med
90:10:1 etylacetat:metanol:ammoniakkopplesning (0,880). De
produktholdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet
under vakuum for & gi tittelforbindelsen som en blekgul
olje (40 mg, 14%).

NMR (CDCl3) &: 0,90 (t, 3H), 1,02 (t, 3H), 1,30 (m, 6H),
1,46 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,77 (s, 2H), 1,87 (m, 2H),
2,47 (t, 2H), 2,87 (m, 2H), 2,93-3,07 (m, 4H), 6,97-7,09
(m, 3H), 7,22 (m, 1H)

MS (termospray): m/z [MH'] 379,2; Cz1H34N,SO»+H krever 379,2
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Eksempel 9
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]-
3-pyridinsulfonamid

NH, N\\gy
/Nl o |
=
CH, C s N _cH,
LA/\ | 1

Til en opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks~-6-yl)fenylamin (Fremstilling 12, 220 mg, 0,809
mmol) i diklormetan (5 ml) ved romtemperatur tilsatte man
pyridin (0,196 ml, 2,42 mmol) og deretter drapevis i legpet
av 5 minutter 3-pyridinsulfonylklorid (198 mg, 1,21 mmol).
Blandingen ble omregrt i 48 timer og inndampet under vakuum,
og residuet ble renset ved kiselgel (10 g) kolonnekromato-
grafi under eluering med etylacetat og deretter med 90:10:1
etylacetat:metanol:ammoniakkopplesning (0,880). De produkt-
holdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum for a gi tittelforbindelsen som en blekorange olje
(200 mg, 60%).

NMR (CDCls) 6: 0,89 (t, 3H), 1,30 (m, 6H), 1,40 (s, 3H),
1,52 (m, 2H), 1,77 (s, 2H), 2,58 (t, 2H), 2,91 (d, 2H),
3,11 (m, 2H), 6,91-7,04 (m, 3H), 7,13 (t, 1H), 7,35 (m,
1H), 8,06 (4, 1H), 8,73 (d, 1H), 8,94 (s, 1H)

MS (termospray): m/z [MH'] 414,2; C;3H3;N3SO,+H krever 414,2
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Eksempel 10
N-{3-[6-Etyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl]fenyl}metansulfonamidacetatsalt

NHSO,CH,

Til en opplesning av 3-[6-etyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenylamin (Fremstilling 18, 500 mg,
1,56 mmol) i diklormetan (20 ml) ved 0°C under nitrogen
tilsatte man pyridin (0,20 ml, 2,6 mmol) og deretter drape-
vis i lepet av 5 minutter metansulfonylklorid (0,20 ml, 300
mg, 2,6 mmol). Blandingen fikk varmes opp til romtemperatur

-0og ble omrert i 18 h. Blandingen ble inndampet under

vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (25 g) kolonne-
kromatografi under eluering med 70:30:1 etylacetat:hek-
san:ammoniakkopplesning (0,880). De produktholdige fraksjo-
ner ble slatt sammen og inndampet under vakuum for a gi
tittelforbindelsen som en blekgul olje. Denne ble ytterli-
gere renset ved preparativ HPLC (betingelser 3). Sammen-
slding og inndamping av de rene fraksjoner gav tittel-
forbindelsen som et hvitt fast stoff (140 mg, 20%).

NMR (CDCl;) &: 0,82 (t, 3H), 1,76 (q, 2H), 1,92 (m, 2H),
2,05 (m, 5H), 2,65 (t, 2H), 2,73 (t, 2H), 2,82 (d, 2H),
2,97 (s, 3H), 3,50 (d, 2H), 7,05 (m, 3H), 7,14-7,33 (m, 6H)
MS: m/z [MH'] 399,1; Cy3H3oN,0,S+H krever 399,2
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Eksempel 11
N-{3-[6-Etyl-3-(3—-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl])fenyl}-l-etansulfonamidacetatsalt

‘ NHSO,CH,CH,

Til en opplesning av 3-[6-etyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenylamin (Fremstilling 18, 500 mg,
1,56 mmol) i diklormetan (20 ml) ved 0°C under nitrogen

tilsatte man pyridin (0,20 ml, 2,6 mmol) og deretter drdpe-
vis i legpet av 5 minutter etansulfonylklorid (0,20 ml, 0,27
g, 2,1 mmol). Blandingen fikk varmes opp til romtemperatur
og ble omrgrt i 18 timer. Blandingen ble inndampet under
vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (25 g) kolonne-
kromatografi under eluering med 50:50:1 etylacetat:hek-
san:ammoniakkopplesning (0,880). De produktholdige fraksjo-
ner ble slatt sammen og inndampet under vakuum for & gi
tittelforbindelsen som en blekgul olje. Denne ble ytterli-
gere renset ved preparativ HPLC (betingelser 3). Sammensla-
ing og inndamping av de rene fraksjoner gav tittelforbin-
delsen som et hvitt fast stoff (120 mg, 17%).

NMR (CDCls) &: 0,80 (t, 3H), 1,32 (t, 3H), 1,74 (g, 2H),
1,89 (m, 2H), 1,99 (m, 5H), 2,62 (t, 2H), 2,72 (t, 2H),
2,81 (d, 2H€), 3,08 (q, 2H), 3,43 (d, 2H), 6,97 (d, 1H),
7,07-7,37 (m, 8H)

MS: m/z [MH*] 413,1; C»4H3N,0,S+H krever 413,2
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Eksempel 12

N-[3-(6-Etyl-3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]-

metansulfonamid

NH, NHSO,CH,
Til en opplesning av 3-(6-etyl-3-heksyl-3-azabicyklo-

[3.1.0]heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 20, 500 mg, 1,56

mmol) i pyridin (5 ml) ved 0°C under nitrogen tilsatte man

drapevis i lepet av 5 minutter metansulfonylklorid (0,20
ml, 0,30 g, 2,6 mmol). Blandingen fikk varmes opp til rom-
temperatur og ble omregrt i 18 timer. Blandingen ble inndam-
pet under vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (25
g) kolonnekromatografi under eluering med 50:50:1 etyl-
acetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880). De produkt-
holdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under

vakuum for & gi tittelforbindelsen som en blekgul olje (180
mg, 33%).

NMR (CDCl3) &: 0,85 (m, 6H), 1,27 (m, €6H), 1,44 (m, 2H),
1,77 (m, 2H), 1,94 (q, 2H), 2,43 (m, 2H), 2,81 (m, 2H),
2,98 (m, 2H), 2,99 (s, 3H), 7,00-7,13 (m, 3H), 7,24 (t, 1H)
MS (elektrospray): m/z [MH'] 365,1; CyoH32N20,S+H krever
365,2
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Eksempel 13
N-[3-(6~Etyl-3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)fenyl]-

l-etansulfonamid

CH,CH,SO,Cl

\

Til en opplesning av 3-[6-etyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yllfenylamin (Fremstilling 20, 500 mg,
1,56 mmol) i pyridin (5 ml), ved 0°C under nitrogen, til-
satte man drépevis i lepet av 5 minutter etansulfonylklorid
(0,25 ml, 0,34 g, 2,6 mmol). Blandingen fikk varmes opp til
romtemperatur og ble omregrt i 18 timer. Blandingen ble inn-
dampet under vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel
(25 g) kolonnekromatografi under eluering med 50:50:1 etyl-
acetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880). De produkt-
holdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum for & gi tittelforbindelsen som en blekgul olje (150
mg, 31%).

NMR (CDC1l;) &: 0,80 (t, 3H), 0,88 (t, 3H), 1,29 (m, 6H),
1,35 (t, 3H), 1,44 (m, 2H), 1,77 (m, 2H), 1,93 (q, 2H),
2,45 (t, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,97 (d, 2H), 3,10 (q, 2H),
7,02-7,29 (m, 4H)

MS (elektrospray): m/z [MH'] 379,1; CzH3sN,0,S+H krever
379,2
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Eksempel 14
N-[3-(3-{3-Fenylpropyl}-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) -

fenyl]Imetansulfonamid

NH, ' NHSO,CH,
T\\//“\]::::] | | | T\ S :::
Til en opplesning av 3-[3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl]lfenylamin (Fremstilling 25, 34 mg, 0,11
mmol) i diklormetan (2 ml) ved 0°C under nitrogen tilsatte

man pyridin (20 pl, 0,24 mmol) og deretter metansulfonyl-
klorid (13 mg, 10 pl, 0,11 mmol). Blandingen fikk varmes

opp til romtemperatur og ble omrert i 1,5 timer. Blandingen
ble inndampet under vakuum, og residuet ble renset ved
kiselgel (5 g) kolonnekromatografi under eluering med
80:20:1 etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880). De
produktholdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet
under vakuum for a gi tittelforbindelsen som en blekgul
olje (29 mg, 71%).

NMR (CDCls;) &: 1,66 (s, 2H), 1,80 (m, 2H), 2,26 (s, 1H),
2,41 (d, 2H), 2,47 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 3,00 (s, 3H),
3,19 (d, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 6,98 (d, 1H),
7,20 (m, 4H), 7,29 (m, 2H)

MS: m/z [MH*] 371,0; Cz1Hy¢N20,S+H krever 371,2
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Eksempel 15
3-Heksyl-6-fenyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan

k/\© |

Til en opplesning av 3—heksy1—6—fenyl—3—azabicyklo[3.1.0]—

heksan-2-on (Fremstilling 27, 40 mg, 0,15 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (2 ml), ved romtemperatur under nitrogen,
tilsatte man drapevis en opplesning av litiumaluminium-
hydrid 1,0 M i tetrahydrofuran (0,3 ml, 0,3 mmol), og der-
etter ble blandingen oppvarmet til 60°C i 4 timer, avkjelt
og omrert ved romtemperatur i 64 timer. Vann (30 ml) ble
forsiktig tilsatt, og deretter ble blandingen ekstrahert
med etylacetat {2 x 25 ml). De sammenslatte ekstrakter ble
vasket med vann (30 ml), terket (Na,SO4), filtrert og inn-
dampet under vakuum. Residuet ble renset ved kiselgel (1,5
g) kolonnekromatografi under eluering med 80:20:1 etyl-
acetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880). De produkthol-
dige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum
for 4 gi tittelforbindelsen som en blekgul olje (14 mg,
38%).

NMR (CDCl3) &: 0,90 (t, 3H), 1,30 (m, 6H), 1,44 (m, 2H),
1,65 (s, 2H), 2,16 (t, 1H), 2,42 (m, 4H), 3,19 (d, 2H),
7,04 (d, 2H), 7,12 (m, 1H), 7,24 (m, 2H)

MS (APCI): m/z [MH'] 244,4; Cy7HzsN+H krever 244,2
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Eksempel 16
N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl] fenyl}benzensulfonamidacetatsalt

gf’ 9

Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl]fenylamin (Fremstilling 8, 200 mg,
0,65 mmol) i pyridin (2 ml) under nitrogen ved 0°C tilsatte

man benzensulfonylklorid (172 mg, 0,98 mmol), og deretter
ble blandingen omrert ved romtemperatur i 16 timer. Vann (5
ml) og diklormetan (5 ml) ble tilsatt, og blandingen ble
omrgrt i 30 minutter. Den organiske fase ble vasket ytter-
ligere med vann (5 ml) i 30 minutter, separert, tgrket
(MgS04), filtrert og inndampet under vakuum. Residuet ble
renset ved kiselgel (10 g) kolonnekromatografi under elue-
ring med 20:80:1 etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning
(0,880) og deretter med 50:50:1 etylacetat:heksan:ammo-
niakkopplesning (0,880). De produktholdige fraksjoner ble
slatt sammen og inndampet under vakuum. Residuet ble ytter-
ligere renset ved preparativ HPLC (betingelser 4). Sammen-
slding og inndamping av de passende fraksjoner gav tittel-
forbindelsen som et blekbrunt fast stoff (5 mg, 2%).

NMR (CDCl;) &: 1,39 (s, 3H), 1,84 (s, 2H), 1,89 (m, 2H),
2,06 (s, 3H), 2,65 (m, 4H), 2,90 (d, 2H), 3,23 (br.d, 2H),
6,89 (m, 2H), 6,97 (d, 1H), 7,07-7,35 (m, 6H), 7,43 (m,
2H), 7,52 (m, 1H), 7,73 (d, 2H)
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MS (elektrospray): m/z [MH'] 447,2; CpH30N,0,S+H krever
447,2

Eksempel 17

N,N-Dimetyl-N'-{3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl] fenyl}sulfamidacetatsalt

NH, | |
CH, '
(CH),NSO,C1

NHSO,N(CH,),

Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl]fenylamin (Fremstilling 8, 200 mg,
0,65 mmol) i pyridin (2 ml) under nitrogen ved 0°C tilsatte
man dimetylsulfamoylklorid (140 mg, 0,98 mmol), og deretter
ble blandingen omrgrt ved romtemperatur i 16 timer. Vann (5
ml) og diklormetan (5 ml) ble tilsatt, og blandingen ble
omrgrt i 30 minutter. Den organiske fase ble vasket ytter-
ligere med vann (5 ml) i 30 minutter, separert, terket
(MgS0O4), filtrert og inndampet under vakuum. Residuet ble
renset ved kiselgel (10 g) kolonnekromatografi under elue-
ring med etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880)
(20:80:1 deretter 50:50:1). De produktholdige fraksjoner
ble slatt sammen og inndampet under vakuum. Residuet ble
ytterligere renset ved preparativ HPLC (betingelser 4).
Sammenslaing og inndamping av de passende fraksjoner gav
tittelforbindelsen som et blekbrunt fast stoff (7 mg, 3%).

NMR (CDCl3) &: 1,46 (s, 3H), 1,89 (m, 2H), 1,94 (s, 2H),
2,06 (s, 3H), 2,66 (m, 4H), 2,84 (s, 6H), 2,92 (m, Z2H),
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3,27 (br.d, 2H), 6,95-7,07 (m, 4H), 7,14-7,33 (m, 5H)
MS (elektrospray): m/z [MH*] 414, 3; Cz3H31N30,S+H krever
414,2

Eksempel 18
N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl] fenyl}propansulfonamidacetatsalt

NHSO,(CH,),CH,

CH,

hae

Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenylamin (Fremstilling 8, 200 mg,
0,65 mmol) i pyridin (2 ml) under nitrogen ved 0°C tilsatte

NHZ .
CH,
CH,(CR,),S0,C1
o

man n-propansulfonylklorid (140 mg, 0,98 mmol), og deretter
ble blandingen omrgrt ved romtemperatur i 16 timer. Vann (5
ml) og diklormetan (5 ml) ble tilsatt, og blandingen ble
omrgrt i 30 minutter. Den organiske fase ble vasket ytter-
ligere med vann (5 ml) i 30 minutter, separert, terket
(MgS0,), filtrert og inndampet under wvakuum. Residuet ble
renset ved kiselgel (10 g) kolonnekromatografi under elue-
ring med etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880)
(20:80:1 deretter 50:50:1). De produktholdige fraksjoner
ble slatt sammen og inndampet under vakuum. Residuet ble
ytterligere renset ved preparativ HPLC (betingelser 4).
Sammenslding og inndamping av de passende fraksjoner gav
tittelforbindelsen som et blekbrunt fast stoff (11 mg, 4%).
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NMR (CDCls;) 6: 1,04 (t, 3H), 1,50 (s, 3H), 1,84 (m, 6H),
2,06 (s, 3H), 2,54-2,70 (m, 4H), 2,95 (d, 2H), 3,08 (m,
4H), 7,00-7,12 (m, 3H), 7,12-7,32 {m, 6H)

MS (elektrospray): m/z [MH'] 413,3; CyH3,N;0,S+H krever
413, 2

Eksempel 19
N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl]fenyl}-3,5-dimetyl-4-isoksazolsulfonamidacetatsalt

NH, | ﬁ\ a CH’_
Y A\
O AN O o || N
CH, aso );(° CH,H,C
/\ n, /\

Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo([3.1.0]lheks-6-yl]lfenylamin (Fremstilling 8, 200 mg,
0,65 mmol) i pyridin (2 ml) under nitrogen ved 0°C tilsatte
man 3,5-dimetylisoksazolsulfonylklorid (190 mg, 0,98 mmol),
og deretter ble blandingen omrert ved romtemperatur i 16 h.
Vann (5 ml) og diklormetan (5 ml) ble tilsatt, og blandin-
gen ble omrert i 10 minutter. Den organiske fase ble vasket
ytterligere med vann (5 ml), separert, terket (MgSOs), fil-
trert og inndampet under vakuum. Residuet ble renset ved
kiselgel (10 g) kolonnekromatografi under eluering med
etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880) (20:80:1 der-
etter 60:40:1). De produktholdige fraksjoner ble slatt sam-
men og inndampet under vakuum. Residuet ble ytterligere
renset ved preparativ HPLC (betingelser 4). Sammenslaing og

inndamping av de passende fraksjoner gav tittelforbindelsen
som et blekbrunt fast stoff (18 mg, 6%).
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NMR (CDCl,;) &: 1,42 (s, 3H), 1,87 (br.s, 2H), 1,95 (m, 2H),
2,09 (s, 3H), 2,25 (s, 3H), 2,43 (s, 3H), 2,55-2,76 (m,
6H), 2,95 (m, 2H), 6,91 (d, 1H), 7,00 (s, 1H), 7,05 (d,
1H), 7,13-7,34 {(m, 6H)

MS (elektrospray): m/z [MH'] 466,3; CzeH31N303S+H krever
466,2

Eksempel 20

N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-
yl]fenyl)}-2-metoksy-l-etansulfonamid

O NH, . ‘ NHSO,(CH,),0CH,
CH, CH,
A CH,0(CH,),S0,C1
T\\//*\T::::] ' T\\//A\W::j:]
Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenyipropyl)-3-aza-

bicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenylamin (Fremstilling 8, 200 mg,
0,65 mmol) i pyridin (2 ml) under nitrogen ved 0°C tilsatte

man 2-metoksy-l-etansulfonylklorid (J. Chem. Soc., 1868,
2895; 155 mg, 0,98 mmol), og deretter ble blandingen omrgrt
ved romtemperatur i 16 timer. Vann (5 ml) og diklormetan (5
ml) ble tilsatt, og blandingen ble omregrt i 10 minutter.
Den organiske fase ble vasket ytterligere med vann (5 ml),
separert, terket (MgSO;), filtrert og inndampet under
vakuum. Residuet ble renset ved kiselgel (10 g) kolonne-
kromatografi under eluering med etylacetat:heksan:ammo-
niakkopplesning (0,880) (20:80:1 deretter 60:40:1). De pro-
duktholdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum. Residuet ble ytterligere renset ved preparativ HPLC

(betingelser 4). Sammenslding og inndamping av de passende
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fraksjoner gav tittelforbindelsen som et blekbrunt fast
stoff (3 mg, 1%).

NMR (CDCl3) &: 1,55 (s, 3H), 1,82 (m, 4H), 2,55 (m, 2H),
2,66 (t, 2H), 2,80-3,05 (br.m, 4H), 3,23 (t, 2H), 3,42 (s,
3H), 3,84 (t, 2H), 7,00-7,33 (m, O9H)

MS (elektrospray): m/z [MH'] 429,3; C4H32N,03S+H krever
429,2

Eksempel 21
N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]Jheks-6-
yl]fenyl} (fenyl)metansulfonamidacetatsalt

Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6~-yl]fenylamin (Fremstilling 8, 200 mg,
0,65 mmol) i pyridin (2 ml) under nitrogen ved 0°C tilsatte
man o-toluensulfonylklorid (186 mg, 0,98 mmol), og deret-
ter ble blandingen omrert ved romtemperatur i 16 timer.
Vann (5 ml) og diklormetan (5 ml) ble tilsatt, og blandin-
gen ble omrert i 10 minutter. Den organiske fase ble vasket
ytterligere med vann (5 ml), separert, terket (MgSO4), fil-
trert og inndampet under vakuum. Residuet ble renset ved
kiselgel (10 g) kolonnekromatografi under eluering med
etylacetat:heksan:ammoniakkopplesning (0,880) (20:80:1 der-
etter 60:40:1). De produktholdige fraksjoner ble slatt sam-
men og inndampet under vakuum. Residuet ble ytterligere
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renset ved preparativ HPLC (betingelser 4). Sammenslaing og
inndamping av de passende fraksjoner gav tittelforbindelsen
som et blekbrunt fast stoff (3 mg, 1%).

NMR (CDCl3) &: 1,48 (s, 3H), 1,87 (m, 4H), 2,06 (s, 3H),
2,65 (m, 4H), 2,96 (d, 2H), 3,16 (br.d, 2H), 4,32 (s, 2H),
6,93-7,06 (m, 3H), 7,14-7,40 (m, 11H)

MS (elektrospray): m/z [MH'] 461,3; CygH32N,0,S+H krever
461,2

Eksempel 22

N-[3-(3-Benzyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]-
metansulfonamid

NH, NHSO,CH,
—cH, - CH,
' CH,S0,C1 ' .
Til en opplesning av 3-(3-benzyl-6-metyl-3-azabicyklo-

[3.1.0]heks-6-yl)fenylamin (Fremstilling 30, 1,58 g, 5,68
mmol) i pyridin (10 ml) under nitrogen ved 0°C tilsatte man

drépevis metansulfonylklorid (0,66 ml, 8,52 mmol), og blan-
dingen ble omrgrt i 14 timer ved romtemperatur. Pyridinet
ble inndampet under vakuum, og residuet ble fordelt mellom
diklormetan (50 ml) og fortynnet vandig natriumhydrogen-
karbonatopplesning (1 M, 50 ml). Sjiktene ble separert, og
det organiske ekstrakt ble terket (Na,S04), filtrert og
inndampet under vakuum. Residuet ble renset ved kiselgel
(60 g) kolonnekromatografi under eluering med etyl-
acetat:heksan (5:95) og deretter med etylacetat:hek-
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san:trietylamin (5:95:0,1 @gkende til 80:20:0,1). De pas-
sende fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum

for & gi tittelforbindelsen som et elfenbenshvitt fast

stoff (1 g, 50%).

smp. 117-118°C

NMR (CDCl3) &: 1,62 (s, 3H), 1,77 (s, 2H), 2,83 (d, 2H),
3,00 (s, 3H), 3,07 (d, 2H), 3,68 (s, 2H), 6,27 (br.s, 1H),
7,01 (d, 1H), 7,08 (m, 2H), 7,24-7,33 {(m, 6H)

MS (termospray): m/z [MH'] 356,9; CoH24N20,S+H krever 357,2

Eksempel 23
6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-[3-(1H-1,2,3-triazol-5-yl) -
fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heksan

LiAIH,

Til en opplesning av 6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-[3-(1H-
1,2,3-triazol-5-yl)fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on
(Fremstilling 41, 32 mg, 0,087 mmol) i tetrahydrofuran (2
ml) ved romtemperatur tilsatte man litiumaluminiumhydrid
(0,43 ml, 0,43 mmol, 1,0 M i THF) drépevis i lepet av noen
fa minutter. Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 6
timer og deretter inaktivert ved forsiktig tilsetning av 2N
natriumhydroksid (0,5 ml) ved 0°C. Et overskudd av fast
natriumhydrogenkarbonat og etylacetat (5 ml) ble deretter
tilsatt, og blandingen ble omrert raskt i 30 minutter og



10

15

20

25

57

deretter filtrert gjennom celitt under vasking med etyl-
acetat. Leosemidlet ble inndampet under vakuum, og raresi-
duet ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi under elue-
ring ferst med heksan:etylacetat (1:1) og deretter med hek-
san:etylacetat:ammoniakkopplesning (0,880) (10:90:1) for &
gi tittelforbindelsen som en fargeles olje (15,0 mg, 48%).

NMR (CDCls;) &: 1,38 (s, 3H), 1,79-1,90 (m, 4H), 2,50 (t,
2H), 2,65 (t, 2H), 2,84 (m, 2H), 3,03 (m, 2H), 7,17-7,40
(m, 7H), 7,60 (d, 1H), 7,74 (br.s, 1H), 7,97 (s, 1H)

MS (termospray): m/z [MH'] 359,4; Cy3HyeNs+tH krever 359,2

Eksempel 24
3-Heksyl-6-metyl-6-{3-(1H-1,2,3-triazol-5~yl) fenyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan

Til en opplegsning av 3-heksyl-6-metyl-6-[3-(1H-1,2,3-tri-
azol-4-yl)fenyl}-3-azabicyklo[3.1.0]-heksan-2-on (Fremstil-
ling 40, 2,88 mmol) i tetrahydrofuran (25 ml) ved 0°C til-
satte man litiumaluminiumhydrid (5,8 ml, 5,76 mmol, 1,0 M i
THF) drapevis i lepet av noen fa minutter. Blandingen ble
omregrt ved romtemperatur i 2 timer og deretter inaktivert
ved forsiktig tilsetning av 2N natriumhydroksid (3 ml) wved
0°C. Etylacetat (15 ml) ble deretter tilsatt, og blandingen
ble omrgrt raskt i 30 minutter og deretter filtrert gjennom
celitt under vasking med etylacetat. Lgsemidlet ble inndam-
pet under vakuum, og raresiduet ble renset ved kiselgel-
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kolonnekromatografi under eluering med heksan:etylacetat
(1:1) og deretter med etylacetat:metanol:ammoniakkoppl@s-
ning (0,880) (95:5:1) for & gi tittelforbindelsen (301 mg,

32% over 2 trinn) som en fargeles olje.

NMR (CDCls) o6: 0,85-0,95 (m, 3H), 1,25-1,40 (m, 6H), 1,42-
1,55 (m, 2H), 1,58 (s, 3H), 1,84 (m, 2H), 2,46 (m, 2H),
2,84-3,00 (4H, m), 7,23-7,40 (m, 2H), 7,58 (d, 1H), 7,76
(br.s, 1H), 7,98 (s, 1H)

MS (termospray): m/z [MH'] 325,0; CyoHzgNs+H krever 325,2

Eksempel 25

3-Heksyl-6-metyl-6-[3—-(4H-1,2,4-triazol-3-yl) fenyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan

N ] —N .
0 o n

N : O N

H _ H
cx, C am, K

N

Til en opplesning av 3-heksyl-6-metyl-6-[3-(4H-1,2,4-tri-
azol-3-yl)fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Fremstil-
ling 43, 220 mg, 0,65 mmol) i tetrahydrofuran (5 ml) ved
romtemperatur tilsatte man litiumaluminiumhydrid (1,3 ml,
1,30 mmol, 1,0 M i THF) dréapevis i lepet av noen fa minut-
ter. Blandingen ble deretter oppvarmet under tilbakelep i 2
timer og deretter avkjelt til 0°C. 2N natriumhydroksid (1,0
ml) ble forsiktig tilsatt, fulgt av etylacetat (10 ml), og
blandingen ble omrgrt raskt i 30 minutter og deretter fil-
trert gjennom celitt. Filtratet ble inndampet under wvakuum,
og residuet ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi
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under eluering med etylacetat:metanol:ammoniakkopplesning
(0,880) (80:20:1) for a gi tittelforbindelsen (190 mg, 90%)

som en fargeles olje.

NMR (CDCl;3) 6: 0,82-0,92 (m, 3H), 1,25-1,38 (m, 6H), 1,40
(s, 3H), 1,50-1,65 (m, 2H), 1,99 (m, 2H), 2,70 (m, 2H),
2,85 (m, 2H), 3,46 (m, 2H), 7,18-7,38 (m, 2H), 7,89-7,92
(m, 2H), 8,18 (s, 1H)

MS (termospray): m/z 325,1 [MH']; CaoHzsNs+H krever 325,2

Eksempel 26

3-Heksyl-6-[3-(1lH-imidazol-2-yl) fenyl]-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan

NN _ N\
l} _ ];}

:CH :
3 LIAIH, CH,

L/O\/\ NK/\/\

Til en opplesning av 3-heksyl-6-[3-(lH-imidazol-2-yl)-
fenyl] -6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-heksan-2-on (Fremstil-
ling 44, 190 mg, 0,56 mmol) i tetrahydrofuran (5 ml) ved
romtemperatur tilsatte man litiumaluminiumhydrid (1,1 ml,
1,12 mmol, 1,0 M i THF) drapevis i lepet av noen fa minut-
ter. Blandingen ble oppvarmet under tilbakelegp i 1 time og
deretter avkjelt til 0°C. 2N natriumhydroksid (1,0 ml) ble
forsiktig tilsatt, fulgt av etylacetat (10 ml), og blandin-
gen ble omrgrt raskt i 30 minutter og deretter filtrert
gjennom celitt. Filtratet ble inndampet under vakuum, og
residuet ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi under
eluering med etylacetat:metanol:ammoniakkopplesning (0,880)
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(90:10:1) for & gi tittelforbindelsen (140 mg, 74%) som et
hvitt fast stoff.

NMR (CDClj3) &: 0,85-0,95 (m, 3H), 1,24-1,36 (m, 6H), 1,39-
1,45 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,78 (m, 2H), 2,42 (m, 2H),
2,80 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 7,10-7,35 (m, 4H), 7,58 (d,
1H), 7,79 (s, 1H)

MS (termospray): m/z 324,1 [MH*]; C21HyoN3+H krever 324,2

Eksempel 27
5-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl)-1H-benz-

imidazol

NH, - L N=\ :
%/NH, - £ NH
. s HCO,H CH,

N - N |

En opplesning av 2-amino-4-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl)fenylamin (Fremstilling 48, 112 mg, 0,39
mmol) i maursyre (2,0 ml) ble oppvarmet under tilbakelep i

1 h. Blandingen ble avkjeglt og fortynnet med vann (3 ml),
og pH ble justert til 10 med 5N natriumhydroksid. Det van-
dige sjikt ble ekstrahert med dietyleter (3 x 5 ml) og
etylacetat (2 x 5 ml). Det sammensldtte organiske sjikt ble
torket (MgSO4) og filtrert, og l@semidlet ble fjernet under
vakuum. Réresiduet ble renset ved kiselgelkolonnekromato-
grafi under eluering med etylacetat og deretter med etyl-
acetat:metanol:ammoniakkopplesning (0,880) (80:20:1) for a
gi tittelforbindelsen (46 mg, 40%) som en fargeles olje.
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NMR (CDCl3) &: 0,85-0,95 (m, 3H), 1,22-1,56 (m, 11H), 1,83
(m, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,92-3,00 (m, 4H), 7,20 (d, 1lH),
7,50 (s, 1H), 7,56 (d, 1H), 8,00 (s, 1lH)*

MS (termospray): m/z 298,2 [MH*]; CioHz7N3+H krever 298,2

Eksempel 28
5-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-y1)-2-(tri-
fluormetyl)-1H-benzimidazol

CFS
e
NH
CHJ

CF,COH %
P —
N " N

En oppleosning av 2-amino-4-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-

[3.1.0]heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 48, 99,0 mg, 0,345
mmol) i trifluoreddiksyre (2,0 ml) ble oppvarmet under til-

bakelegp i 1 time. Blandingen ble avkjelt, og lesemidlet ble
fjernet under vakuum. Residuet ble suspendert i 2N natrium-
hydroksid (5 ml), og det vandige sjikt ble ekstrahert med
dietyleter (3 x 5 ml). De sammensldtte ekstrakter ble ter-
ket (MgSO4), filtrert og inndampet under wvakuum. Raresiduet
ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi under eluering
med etylacetat for & gi tittelforbindelsen (67 mg, 54%) som
en fargelgs olje.

NMR (CDCl3) &: 0,85-0,95 (m, 3H), 1,25-1,52 {(m, 8H), 1,56
(s, 3H), 1,83 (m, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,92-3,00 (m, 4H),
7,30 (d, 1H), 7,56 (s, 1H), 7,62 (d, 1H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 366,4; CyoHp¢F3N3+H krever 366, 2
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Eksempel 29
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]-
2-metyl]lbenzensulfonamid

Cﬁa ' um;:[::J - ' .
. . ‘: "-, ' ‘,

5 En opplegsning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
pyridin (5 ml), avkjelt til 0°C, ble behandlet med 2-metyl-
benzensulfonylklorid (0,08 g, 0,44 mmol). Reaksjonsblandin-
gen ble omrert ved romtemperatur i 3 h, vann (30 ml) ble

10 tilsatt, og produktet ble ekstrahert med dietyleter (30 ml
x 3). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(NaS0O;) og deretter inndampet under vakuum. Raproduktene
ble renset ved preparativ HPLC (betingelser 5) for a gi
acetatsaltet som en brun gummi, (30 mg, 20%).

15 NMR (CDClji, utvalgt data for acetatsaltet): 0,9 (m, 3H),
1,1-1,2 (m, 9H), 1,6 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,6 (s, 3H), 2,9
(m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,55 (m, 2H), 6,8-7,9 (m, 8H)
MS (ES): M/Z (MH*) 427,3; Cy5H34N,0,S+H krever 427,2
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Eksempel 30
2-Klor-N-[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl) fenyllbenzensulfonamid

N, | %J\sf §
. a ' 67
éé;cxﬁ am;:[::] _ -CH,
N - N

Tittelforbindelsen ble fremstilt ved metoden beskrevet i
Eksempel 29, idet man erstattet 2-metylbenzensulfonylklori-
det med 2-klorbenzensulfonylklorid (90 mg, 0,44 mmol) for a
gi en lysebrun gummi (30 mg, 18%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for acetatsaltet): 0,9 (m, 3H),
1,1-1,2 (m, 9H), 1,6 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,4
(m, 2H), 6,85-6,95 (m, 2H), 7,05 (s, 1H), 7,1 (t, 1H), 7,4
(m, 1H), 7,5-7,6 (m, 2H), 8,0 (d, 1H)

MS (ES): M/Z (MH*) 447,3; C4H31C1N,0,S+H krever 447,2
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Eksempel 31

4-Klor-N-[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-

yl) fenyl]lbenzensulfonamid

_NH, | E\éé)
R MO - K "
N | | | N

NN

En opplegsning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
pyridin (5 ml), avkjelt til 0°C, ble behandlet med 4-klor-
benzensulfonylklorid (90 mg, 0,44 mmol). Reaksjonsblandin-
gen ble omrert ved romtemperatur i 3 h, vann (30 ml) ble
tilsatt, og produktet ble ekstrahert med dietyleter (30 ml
x 3). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(Na,S0;) og deretter inndampet under vakuum. Raproduktene
ble renset ved preparativ HPLC (betingelser 5). Det
erholdte acetatsaltet ble gjort basisk med mettet vandig
natriumhydrogenkarbonatopplesning (20 ml) og ekstrahert med
diklormetan (2 x 20 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble terket (NazS0,;) og inndampet under vakuum for & gi
en fargeles olje, (20 mg, 13%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,35 (m, 6H), 1,4 (s, 3H), 1,7 (m, 2H), 2,5 (m, 2H),
2,9 (m, 2H), 6,8 (d, 1H), 6,9 (s, 1H), 7,0 (d, 1H), 7,1 (t,
1H), 7,4 (d, 2H), 7,65 (d, 2H)

MS (ES): M/Z (MH') 447,3; C4H3;C1N,0,S+H krever 447,2
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Eksempel 32

N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks~-6-yl) fenyl]-
N'-isopropylsulfamid

. , . H o :
o AL
) . />N
N 0 H
csoy” \r/
CH, - CH,
T\\//“\\//“\\ | |

5 Tittelforbindelsen ble fremstilt ved metoden beskrevet i
Eksempel 31, idet man erstattet 4-klorbenzensulfonylklori-
det med 2-[(klorsulfonyl)amino]lpropan (Fremstilling 49, 70
mg, 0,44 mmol) for a gi en fargeles olje (20 mg, 14%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for acetatsaltet): 0,85 (m, 3H),
i 1,15 (d, 6H), 1,2-1,4 (m, 9H), 1,4 (m, 2H), 1,8 (m, 2H),

2,4 (m, 24H), 2,8 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,55 (m, 1H), 4,25

(br, 1H), 6,9-7,05 (m, 3H), 7,2, (t, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 394,3; CH3sN30,S+H krever 394,3
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Eksempel 33
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl] -
l-butansulfonamid

' o H o0
: an‘ ) N/
cH, o™\ | -CH, |
/\ S = /\ |
N . | N

5 Tittelforbindelsen ble fremstilt ved metoden beskrevet i
Eksempel 31, idet man erstattet 4-klorbenzensulfonylklori-
det med l-butansulfonylklorid (69 mg, 0,44 mmol) for & gi
en fargeles olje (20 mg, 14%).

MS (ES): M/Z (MH') 393,3; CzH3gN20,S+H krever 393,3
10 Analytisk HPLC-renhet: 95%, retensjonstid 17,6 min (betin-
gelser 6).

Eksempel 34
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]-
l-metyl-1H-imidazol-4-sulfonamid

15
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En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
pyridin (5 ml) avkjelt til 0°C ble behandlet med l-metyl-
1H-imidazol-4-sulfonylklorid (0,08 g, 0,44 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 3 h, vann
(30 ml) ble tilsatt, og produktet ble ekstrahert med
diklormetan (30 ml x 3). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble teorket (Naz;SO;) og deretter inndampet under vakuum.
Raproduktene ble renset ved preparativ HPLC (betingelser
5). Det erholdte acetatsalt ble gjort basisk med mettet
vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning (20 ml) og ekstra-
hert med diklormetan (2 x 20 ml). De sammenslatte organiske
ekstrakter ble terket (Na,SO;) og inndampet under vakuum
for a4 gi et elfenbenshvitt fast stoff (30 mg, 20%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (t, 3H),

1,2-1,35 (m, 6H), 1,4 (s, 3H), 1,65 (m, 2H), 2,45 (m, 2H),
2,8 (m, 2H), 2,95 (d, 2H), 3,65 (s, 3H), 6,9-7,2 (m, 4H),

7,3, (s, 1H), 7,45 (s, 1lH)

MS (ES): M/Z (MH") 417,0; CyH3N40,S+H krever 417,2

Eksempel 35
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-vyl)fenyl]-

2,1,3-benzoksadiazol-4-sulfonamid

——0'
N

- NH, ' : §~ﬂé9 [\
& / 4
CH, 1507 - CH,

En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
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pyridin (5 ml), avkjelt til 0°C, ble behandlet med 2,1, 3-
benzoksadiazol-4-sulfonylklorid (0,1 g, 0,44 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble omregrt ved romtemperatur i 3 h, vann
(30 ml) ble tilsatt, og produktet ble ekstrahert med di-
etyleter (30 ml x 3). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket (Na,SO4) og deretter inndampet under vakuum.
Raproduktene ble renset ved preparativ HPLC (betingelser
1), for & gi acetatsaltet som en elfenbenshvit gummi (14
mg, 8%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for acetatsaltet): 0,85 (t, 3H),
1,2-1,30 (m, 6H), 1,35 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,6 (m, 2H),
2,45 (m, 2H), 2,8-2,95 (m, 4H), 3,65 (s, 3H), 3,7 (br, 1H),
6,8 (d, 1H), 6,85-6,95 (m, 2H), 7,0 (t, 1H), 7,45 (m, 1H),
7,9-8,1 (m, 2H) '

MS (ES): M/Z (MH*) 455,3; Cy4H30N403S+H krever 455,2

Eksempel 36
N-{3-[6-Metyl-3-(5-metylheksyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-

yl] fenyl}metansulfonamid
NHSO,Me
: Br . O
CH, \V/\\/ﬁ\r/ CH,

NaHCO, DMF /\

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

NHSO,Me

=-F

azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonatopplesning (63 mg, 0,75
mmol) og l-brom-5-metylheksan (37 mg, 0,20 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter
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avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (10 ml), de organiske ekstrakter ble sepa-
rert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med di-
etyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket (Na,S0;) og inndampet under vakuum. Residuene
ble renset ved flash-kromatografi pd en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etancl:0,880 ammoniakk (200:8:1) for a gi produktet
som en olje (32 mg, 49%).

NMR (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 0,85 (d, 6H),
1,15-1,6 (m, 84), 1,5 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,5 (m, 2H),
2,8-3,0 (m, 4H), 3,0 (s, 3H), 7,0-7,1 (m, 3H), 7,2 (t, 1lH)
MS (ES): M/Z (MH') 365,2; CyH3,N20,S+H krever 365,2

Eksempel 37
N-[3-(6-Metyl-3-fenetyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl]-
fenyl)lmetansul fonamid

NHSO,Me

ge

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 68 mg, 0,23 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonatopplesning (76 mg, 0,90
mmol) og (2-brometyl)benzen (46 mg, 0,25 mmol). Reaksjons-
blandingen ble oppvarmet i 17 h ved 50°C og deretter
avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (10 ml), de organiske ekstrakter ble sepa-
rert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med di-
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etyleter (3 x 6 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket over (Na,SO4) og inndampet under vakuum. Residu-
ene ble renset ved flash-kromatografi p& en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for a gi produktet
som en blekgul olje (35 mg, 41%).

NMR (CDClj;, utvalgt data for den frie base): 1,6 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 4H), 2,9-3,1 (m, 7H), 6,9-7,1
(m, 3H), 7,15-7,3 (m, 6H)

MS (ES): M/Z (MH"): 371,0, CzHzN20,S+H krever 371,2

Eksempel 38
N-{3-[6-Metyl-3-(2-fenoksyetyl) -3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-
yl]lfenyl}metansulfonamid

i NHSO,Me

CH: Br o/@
A NaHCO

,» DMF

NHSO,Me
CH,

N

¥ (.

Til en opplegsning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonatopplesning (63 mg, 0,75
mmol) og 2-(brometoksy)benzen (42 mg, 0,20 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter
avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (10 ml), de organiske ekstrakter ble sepa-
rert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med di-
etyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
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ble terket over (NazS0,;) og inndampet under vakuum. Residu-
ene ble renset ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet
som en olje (41 mg, 59%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,9-3,1 (m, 9H), 4,05 (m, 2H), 6,85-6,95 (m,
3H), 7,0-7,1 (m, 3H), 7,2-7,35 (m, 3H)

MS (ES): M/Z (MH') 387,3; Cy1H2¢N203S+H krever 387,2

Eksempel 39

2-{[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)ani-
lino]sulfonyl}acetamid

H o O N ’
OO NEOL
‘ Y : /
4 OEt & Nn,
CH, . NH,, MeOH - |.—cn,
L/\A |

T\\//“\x/’N\;
En opplesning av etyl-2-{[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl)anilino]sulfonyl}acetat (Eksempel 41, 0,13
g, 0,38 mmol) i ammoniakk (2 M i metanol, 3,0 ml, 1,5 mmol)
ble oppvarmet til 60°C i 12 h i et forseglet rer. Blandin-
gen ble avkjelt, inndampet under vakuum og deretter renset
ved kromatografi pa kiselgel under eluering med meta-

nol:etylacetat (2:98) for a gi produktet som et blekgult
skum (80 mg, 53%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,25-1,4 (m, 6H), 1,4-1,5 (m, 5H), 1,8 (m, 2H), 2,5 (m,
2H), 2,85-3,0 (m, 4H), 3,85 (s, 2H), 5,8 (br, 1H), 6,3 (br,
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1H), 7,1-7,25 (m, 4H)
MS (ES): M/Z (MH') 394,4; CyoH3N303S+H krever 394,2

Eksempel 40
N-[3- (3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks—-6-yl) fenyl]-
2-metoksy-l-etansul fonamid

NH, . .
: S .cm¢,»\~/0Me :
CH, N

Til en oppl@sning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl)fenylamin (Fremstilling 12, 0,11 g, 0,40
mmol) i diklormetan (1,5 ml) tilsatte man pyridin (64 mg) i
diklormetan (0,75 ml) og 2-metoksy-l-etansulfonylklorid
(J.F. King, J.Y.L. Lam, S. Kronieczny, J. Am. Chem. Soc.,
1992, 114 (5), 1743; 0,96 g, 0,60 mmol). Reaksjonsblandin-
gen ble omrert ved romtemperatur i 16 h og deretter inndam-
pet under vakuum. Raresiduet ble renset ved kromatografi pé
kiselgel under eluering med etylacetat: 2 M ammoniakk i
metanol (99:1).

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 1,5 (s, 3H), 1,8 (m, 2H),
2,4 (m, 24H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,4 (s,
3H), 3,8 (m, 2H), 6,95-7,15 (m, 3H), 7,25 (m, 1H)

MS (ES): M/Z (MH*) 395,2; CH3sN203S+H krever 395,2
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Eksempel 41
Etyl-2-{[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0)heks-6-yl)-
anilino]lsulfonyll}acetat

NH, A
. ~ '
' o//s\/u\ozt
ORt
o,
. Y T
| T\/\/\ | { .

Til en opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,50 g, 1,84
mmol) i diklormetan (5,0 ml) tilsatte man pyridin (0,27 ml)
i diklormetan (2,5 ml) og etyl-(2-klorsulfonyl)acetat (J.E.
Oliver, A.B. DeMilo, Synthesis, 1975, 321, 0,48 g, 2,5
mmol) . Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 8
h, mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning (10 ml)
ble tilsatt, de organiske ekstrakter ble separert, og det
vandige sjikt ble ytterligere ekstrahert med diklormetan (2
x 10 ml). Det sammenslatte organiske sjikt ble terket
(MgS0,;) og inndampet under vakuum. Raekstraktene ble renset
ved kromatografi pa kiselgel under eluering med etyl-
acetat:heksan (10:1) for a gi en fargeles olje som stivnet
nar den kjeltes av (0,70 g, 91%).

NMR (CDClji, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 9H), 1,4 (m, 2H), 1,5 (s, 3H), 1,7 (m, 2H), 2,4
(m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,85 (s, 2H), 4,25 (q,
2H), 7,05-7,2 (m, 4H)

MS (ES): M/Z (MH') 423,2; Cy;H3sN»0,S+H krever 423,2
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Eksempel 42
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl] -
2-propansul fonamid

NE, AN
% ek CﬂfY
| | /\

En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,75 g, 0,28 mmol) i
pyridin (1,5 ml), avkjeslt til 0°C, ble behandlet med 2-
propansulfonylklorid (0,05 g, 0,33 mmol). Reaksjonsblandin-
gen ble omrert ved romtemperatur i 16 h. Reaksjonsblandin-
gen ble inndampet under vakuum, og det rgde raresiduum ble
renset ved kromatografi pd kiselgel (5 g) under eluering
med heksan:etylacetat:0,880 ammoniakk (50:50:0,5) for a gi
produktet som en lysegregnn gummi (15 mg, 14%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (t, 3H),
1,05-1,15 (m, 12H), 1,2-1,35 (m, 5H), 1,8 (m, 2H), 2,5 (m,
2H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,2 (m, 1H), 6,95-7,1 (m,

2H), *7,15-7,25 (m, 2H)

MS (ES): M/Z (MH') 379,4; C,;H3gN,0,S+H krever 379,2
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Eksempel 43
N-{3-[3-(5-Cyanopentyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
vl]fenyl Jmetansulfonamid

NHSO,Me

CH, ' LA P
NaHCO,, DMF

--F4

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonatopplegsning (63 mg, 0,75
mmol) og 6-bromheksannitril (36 mg, 0,20 mmol). Reaksjons-
blandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter
avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (10 ml), de organiske ekstrakter ble sepa-
rert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med di-
etyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket (Na,S0;) og inndampet under vakuum. Residuene
ble renset ved flash-kromatografi pd en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet
som en olje (32 mg, 49%).

NMR (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 1,4-1,6 (m,
74H), 1,7 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,3 (m, 2H), 2,5 (m, 2H),
2,8 (m, 2H), 2,9-3,0 (m, 5H), 6,95-7,1 (m, 3H), 7,25 (t,
1H)

MS (ES): M/Z (MH") 362,2; CjoH27N30.S+H krever 362,2
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Eksempel 44
N-{3-[6-Metyl-3-(4,4,4-trifluorbutyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl] fenyl}metansulfonamid

NHSO,Me . NHSO,Me

CH, Bra P ' CH,

P

NaHCO,, DMF

-]

k/\CF

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonatopplesning (63 mg, 0,75
mmol) og 4-brom-1,1,1l-trifluorbutan (40 mg, 0,20 mmol).
Reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C fer til-
setning av ytterligere 4-brom-1,1,1-trifluorbutan (20 mg,
0,10 mmol). Reaksjonsblandingen ble avkjeglt til romtempera-
tur, dietyleter (5 ml) ble tilsatt, fulgt av vann (10 ml),
de organiske ekstrakter ble separert, og det vandige sjikt
ble vasket ytterligere med dietyleter (2 x 5 ml). De sam-
menslatte organiske ekstrakter ble terket (NazS04) og inn-
dampet under vakuum. Residuene ble renset ved flash-kroma-
tografi pa en SPE-patron som inneholdt kiselgel (5 g},
under eluering med diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk
(200:8:1) for & gi produktet som en olje (29 mg, 43%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,65-2,85 (m, 4H), 2,15 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,8-3,1 (m,
4H4), 3,0 (s, 3H), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,2 (m, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 377,3; Cj7H23F3N,0,S+H krever 377,2
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Eksempel 45

N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenoksypropyl)-3-azabicyklo[3,1,0]heks-

6-yl] fenyl }metansulfonamid
NHSO,Me l NHSO,Me

- WO .

NaHCO,, DMF = /\

\Owe

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

=

azabicyklo[3.1.0]heks-6~yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonatopplesning (63 mg, 0,75
mmol) og 3-fenoksypropylbromid (45 mg, 0,20 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C, og deretter
avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (10 ml), de organiske ekstrakter ble sepa-
rert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med di-
etyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket over (Na;SOs;) og inndampet under vakuum. Residu-
ene ble renset ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet
som en olje (40 mg, 55%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 3,0
(s, 34), 3,05 (m, 2H), 4,0 (t, 2H), 6,85-6,95 (m, 3H), 7,0-
7,1 (m, 3H), 7,2-7,35 (m, 3H)

MS (ES): M/Z (MH') 401,3; CzHzgN,03S+H krever 401,2
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Eksempel 46
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks—-6-yl) fenyl]-

5-isokinolinsul fonamid

- | N
. H 0. ’d
NH, N/ {
O - | VAR
Y o
cx, oo ca,
/\ -

En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
pyridin (10 ml), avkjelt til 0°C, ble behandlet med 5-
isokinolinsulfonylklorid (0,10 g, 0,44 mmol). Reaksjons-
blandingen ble omregrt ved romtemperatur i 16 h fegr tilset-
ning av mer 5-isokinolinsulfonylklorid (0,05 g, 0,22 mmol).
Reaksjonsblandingen ble inndampet under vakuum, det rgde
radresiduum ble l@st opp i diklormetan (20 ml) og vasket med
mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning (20 ml), og
den vandige fase ble ekstrahert med diklormetan (2 x 20
ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble tgrket
(NayS04), filtrert og inndampet under wvakuum. Raproduktet
ble renset ved kromatografi pa kiselgel (5 g) under elue-
ring med heksan:etylacetat:0,88 ammoniakk (30:70:0,5 og
deretter 0:100:0,5) for & gi produktet som en gul gummi (90
mg, 52%).

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,35 (m, 9H), 1,3-1,6 (m, 4H), 2,45 (m, 2H), 2,8-3,0
(br, 3H), 6,75 (d, 1H), 6,8 (s, 1H), 6,9 (d, 1H), 7,0 (¢,
1H), 7,6 (t, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,3-8,4 (m, 2H), 8,6 (m,
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1H), 9,3 (m, 1H)
MS (ES): M/Z (MH') 464,2; C37H33N30,S+H krever 464,2

Eksempel 47

N-[3-(3-Heksyl-6-isopropyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) -
fenyl]metansulfonamid

NH, : ' NHSO,CH,
;% ‘ casoa /N

SN

Til en omregrt opplesning av 3-(3-heksyl-6-isopropyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl)anilin (Fremstilling 61, 0,17 g,

0,57 mmol) i diklormetan (5 ml) under nitrogen tilsatte man

pyridin (0,07 ml, 0,91 mmol), og reaksjonsblandingen ble
avkjelt til -5°C. Metansulfonylklorid (0,05 ml, 0,68 mmol)
ble drdpevis tilsatt slik at den indre temperatur ble holdt
under -2°C. Reaksjonsblandingen ble omrert i 3 h og deret-
ter behandlet med vann (40 ml) og ekstrahert med diklor-
metan (3 x 50 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble
vasket med saltvann (50 ml), terket (Na,SO4) og inndampet
under vakuum for & gi en ravgul olje. Raproduktet ble ren-
set ved kromatografi pd en "Biotage Flash 12M"-patron som
var fylt med kiselgel (8 g), og produktet ble eluert med

etylacetat:0,880 ammoniakk (99:1) for a gi det rensede pro-
dukt (0,12 g, 56%).

NMR (CDClsz, utvalgt data for den frie base): 0,8 (d, 6H),
0,9 (m, 34), 1,2-1,4 {(m, 6H), 2,4 {(m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,9
(m, 2H), 3,0 (s, 3H), 7,0-7,25 (m, 4H)

MS (ES): M/Z (MH*) 379,0; Cy;H34N,0,S+H krever 379,2
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Eksempel 48
N-[3-(3-Heksyl-6-propyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) -
fenyl]lmetansulfonamid

NHSO,CH,

'CH,50,Cl

Y

Til en omrert opplesning av 3-(3-heksyl-6-propyl-3-aza-
bicyklo{3.1.0]lheks-6-yl)anilin (Fremstilling 66, 1,0 g,
3,32 mmol) i diklormetan (52 ml) under nitrogen tilsatte
man pyridin (53 pl, 6,56 mmol), og reaksjonsblandingen ble
avkjelt til 0°C. Metansulfonylklorid (280 pl, 3,61 mmol)
ble drépevis tilsatt, og deretter ble reaksjonsblandingen
omrgrt ved romtemperatur i 16 h. Raresiduet ble lest opp i
diklormetan:2 M ammoniakkopplesning i metanol (80:20), fil-
trert gjennom en pute av kiselgel og deretter gjennom et
spregytefilter og inndampet under vakuum for & gi hydro-
kloridsaltet, som deretter ble behandlet med 0,880 ammoni-
akk:vann (1:3) og ekstrahert med dietyleter. De sammen-

slatte organiske ekstrakter ble terket (Na,SO;) og inndam-
pet under vakuum for & gi en orange olje (1,18 g, 94%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 0,8-1,0 (m,
6H), 1,2-1,4 (m, 8H), 1,45 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 1,9 (m,
2H), 2,5 (m, 2H), 2,8 {(m, 2H), 2,9-3,0 (m, 5H), 7,0-7,1 (m,
3H), 7,2 (t, 1H)

MS (APCI): M/Z (MH') 379,1; C1H34N202S+H krever 379,2
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Eksempel 49

3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(2-pyridyl) fenyl]-3-azabicyklo-

[3.1.0]heksan

3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(2-pyridinyl) fenyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]lheksan-2-on (Fremstilling 68, 33 mg, 0,09 mmol) ble
lgst opp i tetrahydrofuran (10 ml) ved 0°C. Litiumalumi-
niumhydrid (1 M i tetrahydrofuran, 0,2 ml, 0,2 mmol) ble
tilsatt under nitrogen, og deretter ble reaksjonsblandingen
omrgrt ved romtemperatur i 16 h. Reaksjonsblandingen ble
inaktivert ved tilsetning av vandig natriumhydroksidopples-
ning (2N, 0,4 ml), fulgt av fast natriumhydrogenkarbonat og
etylacetat. Reaksjonsblandingen ble omrert kraftig og der-
etter filtrert gjennom celitt. Filtratet ble inndampet
under vakuum, og residuet ble kromatografert pa kiselgel

under eluering med etylacetat for a gi produktet som en

fargeles olje (13 mg, 41%).

NMR (CDClsz, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,55-1,65 (m, 5H), 1,8 (m, 2H), 2,45 (m,
2H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 7,2-7,4 (m, 4H), 7,7-7,8 (m,
2H), 7,9 (m, 1H), 8,7 (m, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH') 335,6; Cy3HjoN,+H krever 335,2
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Eksempel 50
3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(2-tienyl) fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan

3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(2-tienyl) fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]-
heksan-2-on (Fremstilling 69, 64 mg, 0,19 mmol) ble lgst
opp i tetrahydrofuran (20 ml) ved 0°C. Litiumaluminium-
hydrid (1 M i tetrahydrofuran, 0,4 ml, 0,4 mmol) ble til-
satt under nitrogen, og deretter ble reaksjonsblandingen
omrgrt ved romtemperatur i 16 h. Reaksjonsblandingen ble
inaktivert ved & tilsette vandig natriumhydroksidopplesning
(2N, 0,8 ml), fulgt av fast natriumhydrogenkarbonat og
etylacetat. Reaksjonsblandingen ble omrert kraftig og der-
etter filtrert gjennom celitt. Filtratet ble inndampet
under vakuum, og residuet ble kromatografert pd kiselgel
under eluering av produktet med heksan:etylacetat (2:1) som
en fargeles olje (66 mg, 64%).

NMR (CDCls, utva;gt data for den frie base): 0,8 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H); 1,45 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,8 (m, 2H),
2,45 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 7,0 (t, 1H), 7,15
(4, 1H), 7,2-7,35 (m, 3H), 7,4 (d, 1H), 7,5 (s, 1lH)

MS (TSP): M/Z (MH') 340,3; Ci2HpsNS+H krever 340,2
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Eksempel 51
6-(3-Klorfenyl)-3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan

. N
- ) HG, NaNo,.ﬂ,o
. i CuCl, ¢HC1 .
T\\/’N\\/’N\\ ) L\V/’\\v/”\\

En opplegsning av natriumnitritt (97 mg, 1,4 mmol) opplest i
vann (2 ml) ble tilsatt til 3-(3-heksyl-6-metyl-3-aza- ,
bicyklo[3.1.0]heks~6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,17 g,
0,61 mmol) opplest i vandig saltsyre (2,0 M, 2 ml), i legpet

av noen fa minutter ved 0°C. Etter 30 min ved 0°C, ble
reaksjonsblandingen tilsatt til kobber(I)klorid (1,57 g,
15,8 mmol) i konsentrert saltsyre (4,0 ml). Etter omrering
av reaksjonsblandingen ved romtemperatur i 45 min, ble
reaksjonsblandingen oppvarmet til 90°C i 5 min. Reaksjons-
blandingen ble forsiktig helt pa fast, forha&ndsfuktet
natriumhydrogenkarbonat, og produktet ble ekstrahert forst
med dietyleter og deretter med etylacetat. De sammenslatte
organiske ekstrakter ble terket (MgSO4) og deretter inndam-
pet under vakuum. Raresiduet ble renset ved kromatografi pa
kiselgel under eluering med heksan:etylacetat (8:1) for &
gi produktet (69 mg, 39%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,4 (m, 2H), 1,5 (m, 3H), 1,75 (m, 2H),
2,4 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 7,0-7,3 (m, 4H)
MS (TSP): M/Z (MH') 292,2; CygH2¢C1N+H krever 292,2
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Eksempel 52

3-Heksyl-6-[3-(1H-imidazol-5-yl) fenyl]-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheksan

D

N
H

Til en opplesning av 3-heksyl-6-[3-(1H-imidazol-5-yl)-
fenyl] -6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan-2-on (Fremstilling
75, 21 mg, 62,3 umol) i tetrahydrofuran (1,5 ml) ved rom-
temperatur tilsatte man litiumaluminiumhydrid (1,0 M i
tetrahydrofuran, 0,12 ml, 0,12 mmol) i lepet av 2 min.
Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 30 min
og deretter oppvarmet under tilbakelep i 2 h fer avkjeling
til romtemperatur. Vandig natriumhydroksidopplesning (1 M,
noen fa dréper) og et overskudd etylacetat ble tilsatt,
fulgt av fast natriumhydrogenkarbonat. Reaksjonsblandingen
ble omrert raskt i 1 h fer filtrering. Modervasken ble inn-
dampet under vakuum, og raresiduet ble kromatografert pa
kiselgel under eluering med etylacetat og deretter etyl-
acetat:metanol (80:20) for & gi produktet som et fargelsst
halvfast stoff (15 mg, 75%).

NMR (CDCls, utvalgt data for den frie base: 0,85 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 1,5 (s, 3H), 1,8 (m, 2H),
2,5 (m, 2H), 2,85-3,0 (m, 4H), 7,15 (d, 1H), 7,2-7,25 (m,
2H), 7,5 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 7,7 (s, 1lH)

MS (ES): M/Z (MH') 324,3; CaziHyoN3+H krever 324,2
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Eksempel 53

3-Benzyl-6-metyl-6- (3-pyridinyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan

\N : B I \N ‘
% L a
LiAlH,
O N (¢ . T N .

Til en opplesning av 3-benzyl-6-metyl-6-(3-pyridinyl)-3-
azabicyklo[3.1.0]heksan-2,4-dion (Fremstilling 77, 1,0 g,
3,42 mmol) i tetrahydrofuran (50 ml), tilsatte man litium-
aluminiumhydrid (1,0 M i tetrahydrofuran, 13,7 ml, 14,0
mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i
2 h, avkjelt til romtemperatur i 16 h og deretter oppvarmet
under tilbakelep i ytterligere 3 h. Reaksjonsblandingen ble
avkjelt til romtemperatur, og vandig natriumhydroksidopp-
lgsning (5 M, 14 ml) ble tilsatt, fulgt av etylacetat (20
ml) . Reaksjonsblandingen ble filtrert gjennom celitt, og
filtratet ble inndampet under vakuum. RAresiduet ble renset
ved kromatografi pa kiselgel under eluering med metanol:di-
klormetan:0,880 ammoniakk (2:97:1 og deretter 5:94:1) for a
gi produktet (0,30 g, 33%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,2 (s, 3H),
1,4 (m, 2H), 2,8 (s, 2H), 3,4 (s, 2H), 4,6 (s, 2H), 7,2-7,3
(m, 4H), 7,4-7,45 (m, 2H), 7,6 (m, 1H), 8,5-8,6 (m, 2H)

MS (TSP): M/Z (MH') 265,1; CjgHoN2+H krever 265,2
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Eksempel 54

3-Heksyl-6-metyl-6-(3-pyridinyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan

Til en opplesning av 3-heksyl-6-metyl-6-(3-pyridinyl)-3-
azabicyklo[3.1.0]lheksan-2,4-dion (Fremstilling 78, 0,22 g,
0,78 mmol) i tetrahydrofuran (15 ml) tilsatte man litium-
aluminiumhydrid (1,0 M i tetrahydrofuran, 1,6 ml, 1,6
mmol) . Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i
3 h feor avkjegling til romtemperatur og omrering i 16 h.
Vann (2 ml) ble tilsatt, fulgt av etylacetat (5 ml). Reak-
sjonsblandingen ble filtrert gjennom celitt og inndampet
under vakuum. Raresiduet ble renset pa kiselgel under elue-
ring med diklormetan:metancl:0,880 ammoniakk (99:0:1 og
deretter 89:10:1) for 3 gi det rene produkt (0,13 g, 64%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,5 (m, 2H), 1,55 (s, 3H), 1,8 (m, 2H),
2,5 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 7,15 (m, 1H), 7,55
(m, 1H), 8,4 (m, 1H), 8,55 (m, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH*) 259,9; Ci7H,¢N2+H krever 259,2
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Eksempel 55
6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-(3-pyridinyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heksan

B | Y
o s
LiAI,
(0] N (o] ﬁ

Til 6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-(3-pyridinyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heksan-2,4-dion (Fremstilling 79, 0,23 g, 0,72 mmol)
opplest i tetrahydrofuran (15 ml) tilsatte man litiumalumi-
niumhydrid (1,0 M i tetrahydrofuran, 1,4 ml, 1,4 mmol).
Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 4 h
for avkjeling til romtemperatur og tilsetning av vann (2
ml) og etylacetat (5 ml). Reaksjonsblandingen ble filtrert
gjennom celitt og inndampet under vakuum. Raresiduet ble
renset pa kiselgel (10 g) under eluering med diklor-
metan:metanol:0,880 ammoniakk (99:0:1 og deretter 89:10:1)
for & gi det rene produkt (0,2 g, 95%).

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 1,6 (s, 3H),
1,75 (m, 4H), 2,45 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,1
(m, 2H), 7,05-7,3 (m, 6H), 7,5 (m, 1H), 8,4 (m, 1H), 8,5
(s, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH') 293,0; CoH24N2+H krever 293,2
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Eksempel 56
N-[3-(3-Allyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)fenyl]-

metansul fonamid

50,Cl1

NH,
CH, CH,
N -
'L\¢¢9 ’
Til 3-(3-allyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks~-6-yl)anilin
(Fremstilling 52, 8,5 g, 37,2 mmol) opplest i pyridin (70

ml) ved 0°C tilsatte man metansulfonylklorid (4,32 ml, 55,8
mmol) drdpevis i legpet av 20 min. Reaksjonsblandingen fikk

sta under omrering i 16 h og ble deretter inaktivert med is
(5 g). Reaksjonsblandingen ble inndampet under vakuum, og
residuet ble lgst opp i diklormetan og vasket med mettet
vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning, fulgt av vann. De
organiske ekstrakter ble inndampet under vakuum og deretter
renset ved flash-kromatografi pa kiselgel, under eluering
med etylacetat:diklormetan:2N ammoniakk i metanol
(30:69:1). Produktet ble erholdt som en viskes brun olje
(7,7 g, 68%).

NMR (CDClz, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,95-3,05 (m, S5H), 3,1 (m, 2H),
5,05 (m, 1H), 5,2 (m, 1lH), 5,85 (m, 1H), 7,0-7,1 (3H), 7,2
(t, 1H)

MS (ES): M/Z (MH*) 307,0; Ci1gH22N20,S+H krever 307,1
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Eksempel 57
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]-

2-hydroksy-l-etansulfonamid

H o O
' N\ﬁz\/JL\ '
//
o OEt
CH, LiAIH,

s Til en opplesning av etyl-2-{[3-(3-heksyl-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl)anilino]sulfonyl}acetat (Eksempel
41, 0,17 g, 0,43 mmol) i dietyleter (6,5 ml) tilsatte man
litiumborhydrid (20 mg, 0,91 mmol) fulgt av metanol (37 1)
i dietyleter (0,5 ml). Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved

10 romtemperatur i 5 h og deretter inaktivert med mettet van-
dig natriumhydrogenkarbonatopplgsning. De organiske eks-
trakter ble ekstrahert med etylacetat, teorket (MgSQO,;) og
deretter inndampet under vakuum. Raresiduet ble renset ved
kromatografi pad kiselgel under eluering med etylacetat og

15 deretter med etylacetat:metanol:0,880 ammoniakk (94:5:1)
for & gi produktet som en fargeles olje (10 mg, 6%).

NMR . (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),

1,2-1,4 (m, 6H), 1,4 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,8 (m, 2H),

2,45 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 4,1
20 (m, 2H), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,2 (m, 1H)

MS (ES): M/Z (MH*) 381,1; CyoH3:N;03S+H krever 381,2
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Eksempel 58
N-{3-[3-(2-Butoksyetyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6~
yl]fenyl}metansulfonamid

CH, L R

NHSO,Me | _ NHSO,Me
cg,

NaHCO,, DMF 4
N

Con

5 Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

-]

azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyllmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-(2-brometoksy)butan (38 mg, 0,20 mmol). Reaksjonsblandin-

10 gen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C, og deretter avkjelt til
romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt, fulgt av vann
(7 ml), de organiske ekstrakter ble separert, og det van-
dige sjikt ble vasket ytterligere med dietyleter (2 x 5
ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket

15 (Na;S04) og inndampet under vakuum. Residuene ble renset
ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som inneholdt
kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet som en olje (29 mg,
44%) .

20 NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,95 (t, 3H),
,1,35 (m, 2H), 1,45 (s, 3H), 1,55 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
2,7 (m, 2H), 2,9-3,05 (m, 7H), 3,45 (m, 2H), 3,5 (m, 2H),
7,0-7,15 (m, 3H), 7,25 (t, 1H)
MS (ES): M/Z (MH*) 367,1; Cy9H3oN203S+H krever 367,2
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Eksempel 59
N-{3-[6-Metyl-3-(3-metylfenetyl)-3-azabicyklo[3.1.0)heks-6-
yl]lfenyl)}metansulfonamid

NHSO,Me o NHSO,Me
Br '
CH, \/\©/ CH,
NaHCO,, DMF
'L)i)

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

-4

azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-(2-brometyl)-3-metylbenzen (A. Mitre og S. Ghoshe, Ind.
J. Chem. Sect. B, 1996, 35B, 785; 41 mg, 0,20 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter
avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble separert,
og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med dietyleter
(2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(Na»S04) og inndampet under vakuum. Residuene ble renset
ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som inneholdt
kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet som en olje (20 mg,
29%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 1,45 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,35 (s, 3H), 2,7-2,8 (m, 4H), 2,85-3,1 (m,
7H), 7,0-7,3 (m, 8H)

MS (ES): M/Z (MH') 385,5; C2:HpsN,0,S+H krever 385,2
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Eksempel 60
N-{(3-{3-[2-(4-Fluorfenoksy)etyll-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

NHSO,Me NHSO,Me
Illii o - F .

CH, "\¢/~3<[::] - CH,
A NaHCO,,DMF

N

o

oz

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyllmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
4-fluorfenoksyetylbromid (45 mg, 0,20 mmol). Reaksjonsblan-
dingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter avkjelt
til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt, fulgt av
vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble separert, og det
vandige sjikt ble vasket ytterligere med dietyleter (2 x 5
ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(NasS0,) og inndampet under vakuum. Residuene ble renset
ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som inneholdt
kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet som en olje (18 mg,
25%).

NMR (CDCls3;, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,8 (s, 2H), 2,9-3,15 (m, 9H), 4,05 (m, 2H), 6,8-6,9 (m,
2H), 6,95-7,15 (m, 5H), 7,25 (m, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 405,3; C2HzsFN,03S+H krever 405,2
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Eksempel 61
N-{3-[3-(5-Heksenyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks—-6-yl]-

fenyl }metansulfonamid

NHSO,Me

CH,

-4

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo{3.1.0lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
6-brom-l-heksen (34 mg, 0,20 mmol). Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter avkjelt til romtempe-
ratur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt, fulgt av vann (7 ml),
de organiske ekstrakter ble separert, og det vandige sjikt
ble vasket ytterligere med dietyleter (2 x 5 ml). De sam-
menslatte organiske ekstrakter ble terket (NazSO4) og inn-
dampet under vakuum. Residuene ble renset ved flash-kroma-
tografi pa en SPE-patron som inneholdt kiselgel (5 g),
under eluering med diklormetan:etancl:0,880 ammoniakk

(200:8:1) for & gi produktet som en olje (29 mg, 46%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 1,4-1,45 (m,
4H), 1,5 (s, 3H), 1,75 (m, 2H), 2,1 (m, 2H), 2,5 (m, 2H),
2,85 (m, 2H), 2,95-3,05 (m, 5H), 4,9-5,05 (m, 2H), 5,8 (m,
1H), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,25 (t, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 349,5; Ci1gH2gN20,S+H krever 349,2
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Eksempel 62
N-(3-{3-[4~(Cyanometyl)benzyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

NHSO,Me

CN
CH, - Be

)

CN

Til en opplegsning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
2-[4- (brommetyl) fenyl]acetonitril (E. Laurent, B. Marquet
og R. Tardivel, Tetrahedron, 1991, 47, 3969) (44 mg, 0,20
mmol) . Reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og
deretter avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble
tilsatt, fulgt av vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble
separert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med
dietyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket (Na,SO;) og inndampet under vakuum. Residuene
ble renset ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering'med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet
som en olje (31 mg, 43%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 1,6 (s, 3H),
1,80 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,0-3,1 (m, 5H), 3,7 (s, 2H),
3,75 (s, 2H), 6,75 (br, 1H), 7,0-7,1 (m, 3H), 7,2-7,4 (m,
5H)

MS (ES): M/Z (MH') 396,0; Cz;HzsN30,S+H krever 396,2
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Eksempel 63
N-{3-[3-(4-Fluorfenetyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-

yl]fenyl}metansulfonamid

NHSO,Me

1 NHSO,Me
Br
CH, \~/A\I::]\ (ng
NaHCO,, DMF

gy

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-(2-brometyl)-4-fluorbenzen (C.M. Suter og A.W. Weston, J.
Am. Chem. Soc., 1941, 63, 602; 42 mg, 0,20 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter

¥4

avkjslt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble separert,
og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med dietyleter
(2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(NazS04) og inndampet under vakuum. Residuene ble renset
ved flash-kromatografi pd en SPE-patron som inneholdt
kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (200:8:1) for a gi produktet som en olje (18 mg,
26%) .

NMR (CDClj3;, utvalgt data for den frie base): 1,65 (s, 3H)},
1,8 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 4H), 2,9-3,1 (m, 7H), 6,9-7,3
(m, 8H)

MS (ES): M/Z (MH') 389,0; CyHysFN,0,S+H krever 389,2
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Eksempel 64

N-{3-[3-(2-Klorfenetyl) -6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl]fenyl}metansulfonamid ‘

NHSO,Me
c' .
”\/Aj[i]
CH,
NaHCO,, DMF

mz

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-(2-brometyl)-2-klorbenzen (R.A. Glennon et al., J. Med.
Chem., 1981, 24, 678; 45 mg, 0,20 mmol). Reaksjonsblandin-
gen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter avkjelt til
romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt, fulgt av vann
(7 ml), de organiske ekstrakter ble separert, og det van-
dige sjikt ble vasket ytterligere med dietyleter (2 x 5
ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(Na»S04) og inndampet under vakuum. Residuene ble renset
ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som inneholdt
kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet som en olje (19 mg,
26%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,45 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,85-3,1 (m, SH), 7,0-7,4 (m,
8H)

MS (ES): M/Z (MH*) 405,0; Cz1HsCLN,0,S+H krever 405,1
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Eksempel 65

N-(3-{3-[2-(2-Klorfenoksy)etyl]l-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

' _NHSO,Me : NHSO,Me
o
CH, "\/\oj:) CH,
: NaHCO,, DMF
' ' N c

Lo

<-4

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-(2-brometoksy)-2-klorbenzen (J.D. Genzer, C.P. Huttrer,
og G.C. van Wessem, J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 3159; 49
mg, 0,20 mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h
ved 50°C og deretter avkjelt til romtemperatur. Dietyleter
(5 ml) ble tilsatt, fulgt av vann (7 ml), de organiske eks-
trakter ble separert, og det vandige sjikt ble vasket
ytterligere med dietyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble terket (Na;SO;) og inndampet under
vakuum. Residuene ble renset ved flash-kromatografi pa en
SPE-patron som inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med
diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi pro-
duktet som en olje (30 mg, 40%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,50 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 3,0-3,2 (m, 9H), 4,15 (m, 2H), 6,85-6,95 (m,
2H), 7,05-7,15 (m, 3H), 7,20-7,25 (m, 2H), 7,35 (m, 1H)
MS (ES): M/Z (MH') 421,0; CyH25C1N,03;S+H krever 421,1
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Eksempel 66
N-(3-{6-Metyl-3-[2-(2-metylfenoksy)etyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6~yl}fenyl)metansul fonamid

NHSO,Me NHSO,Me

cH, ”\yz”\;:[::] CH,

N

L\v/O\I:f:]
Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-

ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og

NaHCO,, DMF

j=-F ]

1-(2-brometoksy)-2-metylbenzen (45 mg, 0,20 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og deretter
avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble tilsatt,
fulgt av vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble separert,
og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med dietyleter
(2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(NazS04) og inndampet under vakuum. Residuene ble renset
ved flash-kromatografi p& en SPE-patron som inneholdt
kiselgel (5 g}, under eluering med diklormetan:etanol:0, 880
ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet som en olje (12 mg,
17%) .

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 2,95-3,1 (m, 5H), 3,15-3,2 (m,
4H), 4,1 (m, 2H), 6,8-6,9 (m, 2H), 7,0-7,3 (m, 6H)
MS (ES): M/Z (MH') 401,0; CjyHgN,03S+H krever 401,2
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Eksempel 67
N-(3-{3-[2-(Cykloheksyloksy)etyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

- NHSOIMC NHSO Me
CH, LGN
NaHCO,, DMF

N

=z

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-(2-jodetoksy)cykloheksan (Fremstilling 87, 53 mg, 0,20
mmol) . Reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C og
deretter avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble
tilsatt, fulgt av vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble
separert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med
dietyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket (Na,SOs;) og inndampet under vakuum. Residuene
ble renset ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet
som en olje (33 mg, 47%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,15-1,35 (m,
5H); 1,45 (s, 3H), 1,5 (m, 1H), 1,65-1,8 (m, 4H), 1,9 (m,
24), 2,7 (m, 2H), 2,9-3,1 (m, 7H), 3,25 (m, 1H), 3,55 (m,
24), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,25 (t, 1H)

MS (ES): M/Z (MH*) 393,1; C;;H3N,03S+H krever 393,2
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Eksempel 68
N-(3-{3-[2-(Benzyloksy)etyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

NHSO,Me

g ¢,
Ve

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

NaHCO,, DMF

azabicyklo[3.1.0lheks-6-yl) fenyllmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-[(2-jodetoksy)metyl]benzen (Fremstilling 90, 54 mg, 0,20
mmol) . Reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 15 h ved 50°C og
deretter avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble
tilsatt, fulgt av vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble
separert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med
dietyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble terket (Na;SO;) og inndampet under vakuum. Residuene
ble renset ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-

metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet
som en olje (36 mg, 50%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,8 (s, 2H), 2,75 (m, 2H), 2,95-3,05 (m, 7H), 3,55 (m, 2H),
4,55 (s, 2H), 7,0 -7,1 (m, 3H), 7,2-7,4 (m, 6H)

MS (ES): M/Z (MH') 401,0; CayHgN,03S+H krever 401,2
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Eksempel 69
N-(3-{3-[ (E)-3-Cykloheksyl-2-propenyl] -6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

NHSO,Me . , NHSO,Me

CH, m\~/~§v’[::] CH

pge

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

=

azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-[(E)-3-brom-l-propenyl]cykloheksan (Fremstilling 88, 42
mg, 0,20 mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 15 h
ved 50°C og deretter avkjelt til romtemperatur. Dietyleter
(5 ml) ble tilsatt, fulgt av vann (7 ml), de organiske eks-
trakter ble separert, og det vandige sjikt ble vasket
ytterligere med dietyleter (2 x 5 ml). De sammensléatte
organiske ekstrakter ble terket (Na;SOs) og inndampet under
vakuum. Residuene ble renset ved flash-kromatografi pa en
SPE-patron som inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med
diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for a gi pro-
duktet som en olje (30 mg, 43%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,0-1,35 (m,
6H), 1,5 (s, 3H), 1,6 -1,75 (m, 4H), 1,8 (m, 2H), 1,95 (m,
1H), 2,85-2,95 (m, 4H), 3,0 (s, 3H), 3,1 (m, 2H), 5,4-5,6
(m, 2H), 7,0 -7,15 (m, 3H), 7,15 (dd, 1H)

MS (ES): M/Z (MH") 389,1; CyH32N,0,S+H krever 389,2
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Eksempel 70
N-{3-[6-Metyl-3-(3,4,4-trifluor-3-butenyl)-3~-azabicyklo~
[3.1.0)heks~-6-yl] fenyl}metansulfonamid

NHSO,Me

oz

Til en opplgsning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0)heks-6~yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
4-brom-1,1,2-trifluorbut-l-en (39 mg, 0,20 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet i 30 h ved 50°C, deretter ble
ytterligere 4-brom-1,1,2-trifluorbut-l-en (19 mg, 0,10
mmol) tilsatt, og reaksjonsblandingen ble oppvarmet i
ytterligere 13 h. Etter at reaksjosblandingen var avkjelt
til romtemperatur, tilsatte man dietyleter (5 ml), fulgt av
vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble separert, og det
vandige sjikt ble vasket ytterligere med dietyleter (2 x 5
ml). De sammenslitte organiske ekstrakter ble terket
(NazS0,4) og inndampet under vakuum. Residuene ble renset
ved flash-kromatografi pad en SPE-patron som inneholdt
kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet som en oclje (18 mg,
27%) .

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,75 (m, 2H), 2,45 (m, 2H), 2,7 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 3,0
(s, 3H), 3,1 (m, 2H), 6,7 (br, 1H), 7,05-7,15 (m, 3H), 7,25
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(t, 1H)
MS (ES): M/Z (MH') 375,0; Ci7HyF3N20,8+H krever 375,1

Eksempel 71
N-{3-[6-Metyl-3-(3-fenyl-2-propynyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-vl] fenyl }metansul fonamid

NHSO,Me : NHSO,Me
C.'Hs Br ) 4 CH,
NaHCO,DMF -
. N

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

iz

azabicyklo[3.1.0]lheks~6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,18 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (63 mg, 0,75 mmol) og
1-(3-brom-l-propynyl)benzen (P. Place, C. Verniére og J.
Goré, Tetrahedron, 1981, 37, 1359) (40 mg, 0,20 mmol).
Reaksjonsblandingen ble oppvarmet i 15 h ved 50°C og deret-
ter avkjelt til romtemperatur. Dietyleter (5 ml) ble til-
satt, fulgt av vann (7 ml), de organiske ekstrakter ble
separert, og det vandige sjikt ble vasket ytterligere med
dietyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble teorket (NaySO4) og inndampet under vakuum. Residuene
ble renset ved flash-kromatografi pa en SPE-patron som
inneholdt kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi produktet
som en olje (27 mg, 39%).
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NMR (CDCli;, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,1 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,65
(s, 24), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,2-7,35 (m, 4H), 7,4-7,45 (m,
2H)

MS (ES): M/Z (MH') 381,0; CpHz4N,0,S+H krever 381,2

Eksempel 72
2-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks~-6-yl) fenyl]-
1H-benzimidazol

-+ 4

‘LiAIH,.

Til 6-[3-(1lH-benzimidazol-2-yl)fenyl]-3-heksyl-6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Fremstilling 81, 61 mg, 1,58
mmol) i tetrahydrofuran (4 ml), omrert under nitrogen, til-
satte man litiumaluminiumhydrid (1 M i tetrahydrofuran, 0,4
ml, 0,39 mmol) drapevis 1 lgpet av flere minutter. Reak-
sjonsblandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 16 h, ytter-
ligere litiumaluminiumhydrid (1 M i tetrahydrofuran, 0,4
ml, 0,39 mmol) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble opp-
varmet under tilbakelegp i 1 h og deretter avkijelt til rom-
temperatur. Reaksjonsblandingen ble inaktivert med vandig
natriumhydroksidopplesning (2 M, 1,0 ml), og et overskudd
av fast natriumhydrogenkarbonat ble tilsatt, fulgt av etyl-
acetat (15 ml). Reaksjonsblandingen ble omrert raskt i 30
min, filtrert gjennom celitt og etter vasking med etylace-

tat (15 ml), ble den sammenslatte organiske opplegsning inn-
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dampet under vakuum. Raresiduet ble renset ved kromatografi
pad kiselgel under eluering med etylacetat og deretter etyl-
acetat:metanol:0,880 ammoniakk (90:10:1) for & gi produktet
som et hvitt fast stoff (31 mg, 53%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,85 {(m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,4-1,5 (m, 5H), 1,6 (m, 2H), 2,4 (m, 2H),
2,75 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 7,2-7,3 (m, 3H), 7,35 (m, 1H),
7,5 (m, 1H), 7,75-7,9 (m, 2H), 8,0 (s, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH') 374,1; CysH3N3+H krever 374,3

Eksempel 73
2-(1,3-Diokso-1,3-2H-isoindol-2-y1-N-[3-(3-heksyl-6-metyl-
3-azabicyklo[3.1.0}lheks-6-yl)fenyl]l-l-etansulfonamid

NH, | LN s//o
[ : 67\\,/“\N
“aog AN
CH, o - CH, o

En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
pyridin (8 ml), omrert under nitrogen, ble behandlet med 2-
(1,3-diokso-1,3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)~-1-etansulfonyl-
klorid (0,50 g, 1,84 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert
ved romtemperatur i 16 h og deretter inndampet under
vakuum. Raresiduet ble lost opp i diklormetan (30 ml) og
vasket med mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning
(100 ml), og den vandige fase ble ekstrahert med diklor-
metan (2 x 30 ml). De sammensldtte organiske ekstrakter ble
tgrket (Na,SO,), filtrert og inndampet under vakuum. Den
mgrkergde ragummi ble triturert med dietyleter for a gi
produktet som et brunt pulver (80 mg, 42%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,8 (t, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 1,5 (s, 3H), 1,75 (m, 2H),
2,45 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 4,05
(m, 2H), 7,0 (d, 1H), 7,1 (d, 1H), 7,15-7,25 (m, 2H), 7,75
(m, 2H), 7,85 (m, 2H)

MS (ES): M/Z (MH') 510,1; CzgH3sN30,S+H krever 510,2

Eksempel 74
2-Amino-N-[3~(3~-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl) fenyl]-l-etansulfonamid

H O 0
N\§7
// \/\N
0o
CH, o . NH,NH,.H,0
——

En opplesning av 2-(1,3-diokso-1,3-2H-isocindol-2-yl-N-[3-
(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]-1-
etansulfonamid (Eksempel 73, 0,70 mg, 0,14 mmol) i etanol
(3 ml) ble behandlet med hydrazinmonohydrat (6,7 pl, 0,4
mmol) . Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i
3 h, reaksjonsblandingen ble avkjelt og filtrert, den hvite
felning ble vasket med etanol, og filtratet ble inndampet
under vakuum. Residuet ble renset ved kromatografi pa
kiselgel (5 g) under eluering av produktet med en gradient
av metanol:etylacetat:0,88 ammoniakkopplesning (10:90:1 og
deretter 20:80:1) for & gi produktet som en gulaktig gummi
(50 mg, 94%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 1,35 (s, 3H), 1,8 (m, 2H),
2,45 (m, 2H€), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 3,3
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(m, 2H), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,2 (m, 1H)
MS (TSP): M/Z (MH') 380,1; CyoH33N;0,S+H krever 380,2

Eksempel 75
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]-
sulfamid

H.
N/

NH, . $
. . /) ~N
ﬂ /ﬁ\ . o/ NH,
f) a—-ﬁ—n OtBu i
CH, o0 - CH,
. if) TFA '
T\\//N\V//\\-. | | -. |

PI‘\/\/\ '

En opple@sning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,25 g, 0,93 mmol) i
pyridin (10 ml), omrgrt under nitrogen, ble behandlet ved
0°C med [(tert-butoksykarbonyl)amino](klor)diokso—ls—sulfan
(Fremstilling 83, 0,24 g, 1,12 mmol). Reaksjonsblandingen
fikk varmes opp til romtemperatur og ble omrert over natten
fegr den ble inndampet under vakuum. Ragummien ble behandlet
med mettet natriumhydrogenkarbonatopplesning (100 ml), og
produktet ble ekstrahert med diklormetan (3 x 30 ml). Den
sammenslatte organiske opplesning ble terket (Na;SO4) og
inndampet under vakuum for a gi et uoppleselig elfenbens-
hvitt fast stoff (0,28 g, 0,62 mmol). Det hvite faste stoff
ble suspendert i diklormetan (5 ml), avkjelt til 0°C og
behandlet drépevis med trifluoreddiksyre (1,5 ml). Reak-
sjonsblandingen fikk varmes opp til romtemperatur og ble
deretter omrert i 2 h. Reaksjonsblandingen ble helt pa 0,1
M vandig natriumkarbonatopplesning (50 ml) og is (ca. 50
g). Blandingen ble omrgrt i 10 min og ble deretter ekstra-
hert med diklormetan (3 x 20 ml). De sammenslatte organiske
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faser ble terket (Na,S0,;) og inndampet under vakuum for a
gi et gult fast stoff (130 mg, 60%).

NMR (CDClj3;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,25-1,4 (m, 6H), 1,4-1,5 (m, 2H), 1,5 (s, 3H), 1,75 (m,
2H), 2,45 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 7,0-7,1 (m,
3H), 7,25 (m, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 352,1; CygHoN30;S+H krever 352,2

Eksempel 76
3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6~-yl) fenol

Nk/o\/\ Nk/\/\

3-Heksyl-6-(3-hydroksyfenyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heksan-2-on (Fremstilling 84, 0,34 g, 1,2 mmol) ble opplest
i tetrahydrofuran (10 ml). Litiumaluminiumhydrid (1 M i
dietyleter, 1,5 ml, 1,5 mmol) ble tilsatt under nitrogen,

og reaksjonsblandingen ble omrert i 1 h fer man tilsatte
mer litiumaluminiumhydrid (1 M i dietyleter, 3,0 ml, 3,0
mmol) og omrerte reaksjonsblandingen i 16 h. Reaksjonsblan-
dingen ble inaktivert ved tilsetning av vandig natrium-
hydroksidopplesning (1 M, 50 ml), og produktet ble ekstra-
hert med diklormetan (150 ml). De organiske ekstrakter ble
terket (Nay;S04) og inndampet under vakuum for & gi et brunt
voksaktig fast stoff. Produktet ble renset ved kromatografi
pa kiselgel (20 g) under eluering med etylacetat for & gi
det rene produkt som et gult fast stoff (0,17 g, 51%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,4 (s, 3H), 1,5 (m, 2H), 1,9 (m, 2H), 2,5
(m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 6,6-6,7 (m, 2H), 6,8 (d,
1H), 7,1 (dd, 1H)

MS (ES): M/Z (MH%) 274,1; Ci1gH,7NO+H krever 274,2

Eksempel 77

Trifluor-N-[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1l.0]heks-6-
yl) fenyl]metansulfonamid

NE, |
' g - CF,80,C1 '>
N R

En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3~azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
pyridin (10 ml), avkjwlt til 0°C, ble behandlet med tri-
fluormetansulfonylklorid (0,14 g, 0,88 mmol) og 4-dimetyl-
aminopyridin (5 mg). Reaksjonsblandingen ble omrert ved
romtemperatur i 3 h. Reaksjonsblandingen ble inndampet
under vakuum, og residuet ble helt i mettet vandig natrium-
hydrogenkarbonatopplesning (100 ml) og ekstrahert med
diklormetan (3 x 50 ml). De sammenslatte organiske faser
ble terket (Na;S04) og deretter inndampet under vakuum.
Raresiduet ble renset ved preparativ HPLC (betingelser 7)
for & gi et brunt fast stoff, (17 mg, 12%).

NMR (CD3OD, utvalgt data for den frie base): 0,8 (m, 3H),
1,3-1,5 (m, 6H), 1,65 (m, 2H), 1,95 (s, 3H), 2,2 (m, 2H),
3,3-3,15 (m, 4H), 3,8 (m, 2H), 6,85 (d, 1H), 6,95 (d, 1H),
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7,0 (s, 1H), 7,05 (t, 1H)
MS (ES): M/Z (MH*) 405,0; CioH7F3N,0,S+H krever 405,2

Eksempel 78 .
2,2,2-Trifluor-N-[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl) fenyl]-1l-etansulfonamid

NE, - A NEsocacE,
ch, - ' cH,
CF,CH,50,C1
| T\\//A\\;/;\\ . | T\\/’“\\/’A\\ 

En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,10 g, 0,37 mmol) i
pyridin (8 ml), avkjelt til 0°C, ble behandlet med 2,2,2-
trifluoretansulfonylklorid (0,08 g, 0,44 mmol). Reaksjons-
blandingen fikk varmes opp til romtemperatur og ble der-
etter omregrt i 16 h. Reaksjonsblandingen ble inndampet
under vakuum, og residuet ble helt i mettet vandig natrium-
hydrogenkarbonatopplesning (100 ml) og ekstrahert med
diklormetan (3 x 50 ml). De sammenslatte organiske faser
ble terket (Na,SO;) og deretter inndampet under vakuum.
Ridresiduet ble renset ved preparativ HPLC (betingelser 7)
for 4 gi et gqult fast stoff, (15 mg, 10%).

NMR (CD;0OD, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,45 (s, 3H), 1,5 -1,6 (m, 2H), 2,0 (m,
2H), 2,65 (m, 2H), 2,9 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 4,05 (m, 2H),
7,05-7,10 (m, 2H), 7,15 (s, 1H), 7,2-7,3 (t, 1H)

MS (ES): M/Z (MH*) 419,0; CyoH9F3N20,S+H krever 419,2
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Eksempel 79

3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-y1l]-

fenol

)
i .
A PO

EtOH, HBF,

N

K/\©

Til en omrert opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl]lfenylamin (Fremstilling 8, 100
mg, 0,33 mmol) i absolutt etanol (0,5 ml) ved 0°C tilsatte
man fluorborsyre (50% i vann, 0,082 ml, 0,66 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble avkjelt til -5°C, og isoamylnitritt
(0,2 ml, 1,5 mmol) ble tilsatt i lgpet av 10 minutter.
Etter omregring av reaksjonsblandingen i 30 minutter ved
-5°C, hadde det dannets en red gummi. Supernatantopplesnin-
gen ble fjernet, og konsentrert svovelsyre (1,5 ml) i wvann
(4,5 ml) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble omrert ved
50°C i 30 minutter og deretter ved romtemperatur i 12 h fer
man fortynnet med vann (50 ml) og vasket med diklormetan
(25 ml x 3). Det vandige sjikt ble gjort basisk til pH 10
med 0,880 ammoniakkopplesning og ekstrahert med diklormetan
(3 x 25 ml). De sistnevnte organiske ekstrakter ble terket
(Na»S04) og inndampet under vakuum for & gi en gul olje.
Dette riresiduum ble renset ved kromatografi pa "Florisil"
(5 g) under eluering med diklormetan:metanol:0,880 ammoni-
akk (98:1,5:0,5) for a gi en gul olje (20 mg, 20% utbytte).

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base) 1,45 (s, 3H),
1,75-1,85 (m, 4H), 2,50 (m, 2H), 2,65 {(m, 2H), 2,85 (m,
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2H), 3,10 (m, 2H), 6,6-6,7 (m, 2H), 6,80 (d, 1H), 7,10-7,25
(m, 6H)
MS (APCI): M/Z (MH') 307,9, CzHzsNO+H krever 308,2

Eksempel 80
N-(3—[6—Metyl—3-[3-(3—metylfeny1)propyl]—3—azabicyklo—
[3.1.0lheks-6-yl}fenylmetansulfonamid

H o
N ¥

N W
S ~
(o) o

——r——————
-NaHCO,, DMF, 50 °C <7 N

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,19 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (630 mg, 7,52 mmol) og
1-(3-jodpropyl)-2-metylbenzen (EP279681 A2, 41 mg, 0,16
mmol), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 50°C i 20
h. Etter avkjeling, ble dietyleter (5 ml) og vann (7 ml)
tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrert kraftig i 5 min.
Fasene ble separert, og det vandige sjikt ble ytterligere
ekstrahert med dietyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte orga-
niske ekstrakter ble terket (Na,SO4), filtrert og inndampet
under vakuum. Den gjenvarende olje ble renset ved flash-
kolonnekromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var
fylt med kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,88 ammoniakkopplegsning (200:8:1) for & gi
tittelforbindelsen som en olje (23 mg, 30%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,6 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,3 (s, 3H), 2,5 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,8 (m,
2d), 3,0 (s, 3H), 3,1 (m, 2H), 7,0-7,2 (m, 6H), 7,2-7,3 (m,
2H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 399,1; Ca3H30N,0,S+H krever 399,2

Eksempel 81
N-{3-[3-(4-Etylbenzyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl] fenyllmetansulfonamid

« N 'y
XD
W/*\\ 0§\\
= (o)
——
NaHCO,, Nal
BMF, 50°C
\\N/’

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0}lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,19 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (630 mg, 7,52 mmol),
1-(klormetyl)-4-etylbenzen (32 mg, 0,20 mmol) og natrium-
jodid (katalytisk), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 50°C i 20 h. Etter avkjeling ble dietyleter (5 ml) og
vann (7 ml) tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrert
kraftig i 5 min. Fasene ble separert, og det vandige sjikt
ble ytterligere ekstrahert med dietyleter (2 x 5 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble terket (NayS04), £fil-
trert og inndampet under vakuum. Den gjenvarende olje ble
renset ved flash-kolonnekromatografi ved bruk av en "Sep-
Pak"-patron som var fylt med kiselgel (5 g), under eluering
med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakkopplesning (200:8:1)
for & gi tittelforbindelsen som en olje (30 mg, 41%).
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NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 1,2 (t, 3H),
1,6 (s, 3H), 2,6 (g, 2H), 3,0 (s, 3H), 3,1 (m, 2H), 3,6 (m,
2H), 7,0-7,3 (m, 8H)

MS (termospray): M/Z (MH') 384,8; CyH2gN,0,S+H krever 385,2

Eksempel 82
N-(3-{3-[(E)-2-Heksenyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl}lfenyl)metansulfonamid

- H 0 . H
N | : N/
(4) . . (4]
r———————
i NaHCO,, DMF, 50°C
li‘ N

X

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,19 mmol) opplest i N,N-dimetylformamid (2
ml) tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (630 mg, 7,52
mmol) og l-brom-2-heksyn (H.A.J. Charles og R.J. Batten, J.
Chem. Soc., Perkin Trans 1, 1987, 1999, 33 mg, 0,2 mmol),
og reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 50°C i 20 h. Etter
avkjeling tilsatte man dietyleter (5 ml) og vann (7 ml), og
reaksjonsblandingen ble omregrt kraftig i 5 min. Fasene ble
separert, og det vandige sjikt ble ytterligere ekstrahert
med dietyleter (2 x 5 ml). De sammensldtte organiske eks-
trakter ble teorket (NaySO4), filtrert og inndampet under
vakuum. Den gjenverende olje ble renset ved flash-kolonne-
kromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt
med kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol: 0,88 ammoniakkopplesning (200:8:1) for & gi tittel-
forbindelsen som en olje (33 mg, 50%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,0 (t, 3H),
1,45-1,6 (m, 5H), 1,8 (m, 2H), 2,2 (t, 2H), 2,95-3,1 (m,
7H), 3,4 (m, 2H), 7,0-7,1 (m, 3H), 7,25 (m, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH') 347,0; CigH36N20,S+H krever 347,2

Eksempel 83
N-Cykloheksyl-2-(6-metyl-6-{3-[ (metylsulfonyl)amino] fenyl}-
3-azabicyklo[3.1.0]heks-3-yl)acetamid

H - S H
N/ N\\AP
4 Hrﬂ VN
(4)
O
—
NaBCO,, Nal N
DMF, 50 °C
1?' . N
H N
0o

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,19 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (630 mg, 7,52 mmol),
2-klor-N-cykloheksylacetamid (36 mg, 0,2 mmol) og natrium-
jodid (katalytisk), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 50°C i 20 h. Etter avkjeling tilsatte man dietyleter (5
ml) og vann (7 ml), og reaksjonsblandingen ble omrgrt kraf-
tig 1 5 min. Fasene ble separert, og det vandige sjikt ble
ytterligere ekstrahert med dietyleter (2 x 5 ml). De sam-
menslatte organiske ekstrakter ble terket (Na,SO4), fil-
trert og inndampet under vakuum. Den gjenvaerende olje ble
renset ved flash-kolonnekromatografi ved bruk av en "Sep-
Pak"-patron som var fylt med kiselgel (5 g), under eluering
med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakkopplesning (200:8:1)
for &4 gi tittelforbindelsen som en olje (22 mg, 28%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,1-1,3 (m,
34), 1,3-2,0 (m, 12H), 2,9%-3,2 (m, 10H), 3,8 (m, 2H), 6,6
({br, 1H), 6,8 (m, 1H), 7,0-7,3 (m, 4H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 406,1; Cy;H31N303S+H krever
406,2

Eksempel 84
N-{3-[3-(3-Cykloheksyl-3-oksopropyl)-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl] fenyl}metansulfonamid

H 0 ) H o
o 0 :
/\/N\s// _ \\S’I\ N\s//
| /2N 0 /N
Z ‘0 t ,". : ’ 4]
. Br .
NaHCO,, DME, 50 °C -
~N
| N 0
H .

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,19 mmol) i dimetoksyetyleter (2 ml) til-
satte man natriumhydrogenkarbonat (630 mg, 7,52 mmol) og 3-
cykloheksyl-3-oksopropyl-4-brombenzensulfonat (Fremstilling
91, 75 mg, 0,2 mmol), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 50°C i 20 h. Etter avkjeling ble dietyleter (5 ml) og
vann (7 ml) tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrgrt
kraftig i 5 min. Fasene ble separert, og det vandige sjikt
ble ytterligere ekstrahert med dietyleter (2 x 5 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble terket (Na,SO,), fil-
trert og inndampet under vakuum. Den gjenverende olje ble
renset ved flash-kolonnekromatografi ved bruk av en "Sep-
Pak"-patron som var fylt med kiselgel (5 g), under eluering
med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakkopplgsning (200:8:1)
for &4 gi tittelforbindelsen som en olje (42 mg, 52%).




10

15

20

25

117

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base): 1,1-1,3 (m,
6H), 1,6-1,9 (m, 10H), 2,3 (m, 1H), 2,6 (t, 2H), 2,7-2,85
(m, 4H), 3,0-3,1 (m, 5H), 7,0-7,15 (m, 3H), 7,2 (m, 1H)
MS (elektrospray): M/Z (MH') 405,1; CzH3oN,03S+H krever
405, 2

Eksempel 85
N-(3-{3-[2-(1-Adamantyl)etyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

NaHCO,, DMF, 50 °C

N
|
(CH,),adamantyl

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 57 mg, 0,19 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (630 mg, 7,52 mmol) og
l-adamantyl-2-jodetan (Fremstilling 93, 58 mg, 0,2 mmol),
og reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 50°C i 20 h. Etter
avkjeling ble dietyleter (5 ml) og vann (7 ml) tilsatt, og
reaksjonsblandingen ble omrert kraftig i 5 min. Fasene ble
separert, og det vandige sjikt ble ytterligere ekstrahert
med dietyleter (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske eks-
trakter ble terket (NayS0,), filtrert og inndampet under
vakuum. Den gjenvarende olje ble renset ved flash-kolonne-
kromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt
med kiselgel (5 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,88 ammoniakkopplgsning (200:8:1) for a gi tittelfor-
bindelsen som en olje (32 mg, 39%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,2 (m, 3H),
i,5-1,8 {(m, 13H), 1,9 (m, 2H), 2,8-2,9 (m, 2H), 3,0 (s,
3H), 7,0-7,3 (m, 4H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 429,2; Cy¢H3eN20,S+H krever
429,3

Eksempel 86
6- (3-Jodfenyl)-6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo-

[3.1.0]heksan
NH, _ I 1
g . NaNO,, HCL, KI .

En opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 2,7 g, 8,8 mmol) i
saltsyre (2 M, 20 ml) ble avkjelt i et isbad og behandlet
drapevis med en opplegsning av natriumnitritt (1,3 g, 19
mmol) i vann (20 ml). Reaksjonsblandingen ble omrert i 30
minutter, og deretter ble en opplesning av kaliumjodid (3,1
g, 19 mmol) i vann (20 ml) tilsatt langsomt. Reaksjonsblan-
dingen fikk varmes opp til romtemperatur i lepet av 3 h og
ble deretter oppvarmet til 90°C i 5 minutter, fer den ble
avkjelt og langsomt helt pd vandig mettet natriumhydrogen-
karbonat (100 ml). Reaksjonsblandingen ble deretter ekstra-
hert med etylacetat (4 x 75 ml), og de merke organiske eks-
trakter ble vasket med vandig natriumtiosulfat (10 vekt$,
100 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(MgS04) og deretter inndampet under vakuum for a gi en sort
olje (1,2 g). Raresiduet ble renset ved kromatografi pa
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kiselgel (100 g) under eluering med heksan:etylacetat
(70:30 og deretter 30:70) for & gi en sort olje (160 mg,
12%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,70-1,85 (m, 4H), 2,50 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,80 (m,
2H), 3,05 (m, 2H), 7,00 (m, 1H), 7,05-7,20 (m, 6H), 7,50
(d, 1H), 7,65 (s,1lH)

MS (APCI): M/Z (MH') 418,0; CyHy'*’IN+H krever 418,1

Eksempel 87
3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0lheks-6-yl]-
benzonitril

Til en avgasset opplesning av 6-(3-jodfenyl)-6-metyl-3-(3-
fenylpropyl) -3-azabicyklo[3.1l.0]lheksan (Eksempel 86, 490
mg, 1,18 mmol) i toluen (20 ml) tilsatte man tetrakistri-
fenylfosfinpalladium(0) (0,68 g, 0,60 mmol) og en finmalt
blanding av kaliumcyanid (320 mg, 5,0 mmol) og neytralt
aktivert alumina (640 mg) under nitrogen. Reaksjonsblandin-
gen ble oppvarmet til 80°C i 3 h og deretter ved tilbake-
lgpstemperaturen i 30 minutter fer avkjeling til romtempe-
ratur og inndamping under vakuum. Blandingen ble absorbert
pa kiselgel (7 g) og deretter renset ved kromatografi pa
kiselgel (100 g) under eluering med heksan:etylacetat (95:5
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og deretter 50:50) for & gi et redt fast stoff (165 mg,
44%) .

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,60 (s, 3H),
1,70-1,85 (m, 4H), 2,50 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,80 (m,
2H), 3,10 (m, 2H), 7,10-7,60 (m, SH)

MS (APCI): M/Z (MH') 317,0: CyHyeN,+H krever 317,2

Eksempel 88
N-{3-[3-(3-Hydroksypropyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-
6-yl] fenyl}metansulfonamid

H o H
NG s// ' N__ //o
/Ay : 4§\\
o Br 0
K/\OI!
——————————
NaHCO,, DMF, 50 °C

) N
" k/\

_ . OH
Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 200 mg, 0,89 mmol) i N,N-dimetylformamid (8 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (3 g, 36 mmol) og 3~
brom-1l-propancl (0,08 ml, 0,89 mmol), og reaksjonsblandin-
gen ble oppvarmet til 50°C i 20 h. Etter avkjeling ble di-
etyleter (15 ml) og vann (15 ml) tilsatt, og reaksjons-
blandingen ble omrert kraftig i 5 min. Fasene ble separert,
og det vandige sjikt ble ytterligere ekstrahert med dietyl-
eter (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble
terket (Na,S0,), filtrert og inndampet under vakuum. Den
gjenverende olje ble renset ved flash-kolonnekromatografi
ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel
(10 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoni-
akkopplesning (200:8:1) for a gi tittelforbindelsen som en
oclje (42 mg, 15%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,4 (s, 3H),
1,7 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,8 (m, 2H), 3,0-3,2 (m, 5H), 3,8
(m, 24), 7,8-7,1 (m, 3H), 7,3 (m, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH') 325,1; C;¢Hp4N»03S+H krever 325,2

Eksempel 89
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-fenyl-2-propenyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks—6—y1}fenyl)métansulfonamid

o H (4]
N\§7 . _ N\éﬁ
/A P V7N
(o) . (o)
—————— . .
NaHCO, DMF,50°C @

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 200 mg, 0,89 mmol) i N,N-dimetylformamid (8 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (3 g, 36 mmol) og 1-
[(E)-3-brom-l-propenyllbenzen (0,13 ml, 0,89 mmol), og
reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 50°C i 20 h. Etter
avkjeling ble dietyleter (15 ml) og vann (15 ml) tilsatt,
og reaksjonsblandingen ble omrert kraftig i 5 min. Fasene
ble separert, og det vandige sjikt ble ytterligere ekstra-
hert med dietyleter (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske
ekstrakter ble terket (Na,S0,), filtrert og inndampet under
vakuum. Den gjenvarende olje ble renset ved flash-kolonne-
kromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt
med kiselgel (10 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,88 ammoniakkopplesning (200:8:1) for a gi tittelfor-
bindelsen som en olje (40 mg, 12%).
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NMR (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 1,6 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,9-3,1 (m, 9H), 3,3 (m, 2H), 6,25 (m, 1H),
6,5 (4, 1H), 7,0-7,1 (m, 7H)

MS (termospray): M/Z (MH') 383, 3; CyHy¢N,0,S+H krever 383,2

Eksempel 90
N-{3-[3-(3-Cykloheksyl-3-hydroksypropyl)-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenyl}metansulfonamid

o

H O o
N\ // \\in N\ //
> ,©/ 1 A
o N
Br
M . e '
NsHCO,, DMF, 50 °C

N .

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-

azabicyklo[3.1.0)heks-6-yl) fenyl jmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 200 mg, 0,66 mmol) i N,N-dimetylformamid (8 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (3 g, 36 mmol) og (S)-
3-cykloheksyl-3-hydroksypropyl-4-brombenzensulfonat (J.A.
Werner et al., J. Org. Chem., 1996, 61, 587) (0,08 ml, 0,89
mmol), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 50°C i 20
h. Etter avkjeling ble dietyleter (15 ml) og vann (15 ml)
tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrert kraftig i 5 min.
Fasene ble separert, og det vandige sjikt ble ytterligere
ekstrahert med dietyleter (2 x 15 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble terket (Na,S0O4), filtrert og inn-
dampet under vakuum. Den gjenvarende olje ble renset ved
flash-kolonnekromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron
som var fylt med kiselgel (10 g), under eluering med
diklormetan:etanol: 0,88 ammoniakkopplesning (200:8:1) for a
gi tittelforbindelsen som en olje (90 mg, 25%).
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NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 0,9-1,1 (m,
2H), 1,2-1,4 (m, 6H), 1,5 (m, 2H), 1,6-1,8 (m, 6H), 1,9-2,0
(m, 1H), 2,65-2,95 (m, 4H), 3,0 (s, 2H), 3,0-3,2 (dd, 2H),
3,5 (q, 1), 3,7 (q, 1H), 7,0 (m, 3H), 7,3 (m, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 407,0 CyH34N203S+H krever 407,2

Eksempel 91
Ekso-N-{3-[3-heksyl-6- (hydroksymetyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl] fenyl }metansulfonamid

NH, .

N MeSO,Cl1

Til en opplesning av [6-(3-aminofenyl)-3-heksyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl]lmetanol (Fremstilling 94, 15 mg,
0,052 mmol) i vannfritt pyridin (0,2 ml) ved 0°C under
nitrogen tilsatte man metansulfonylklorid (4,3 ul, 6,3 mg,
55 pumol) som var ferskt destillert over fosforpentoksid.
Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 2 h og fikk langsomt opp-
varmes til romtemperatur. Blandingen ble helt i wvandig
natriumhydroksid (1N, 5 ml) og fortynnet med vann (20 ml).
Den vandige fase ble ekstrahert med etylacetat (2 x 25 ml),
og det sammenslatte organiske sjikt ble vasket med saltvann
(25 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble torket
(MgS0O4) og deretter inndampet under vakuum. Raproduktet ble
kromatografert pa Merck 230-400 mesh kiselgel (5 g) under
eluering med etylacetat:2 M ammoniakk i etanol (98:2) for &
gi den gnskede forbindelse som en blekgul olje (5 mg, 26%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,35 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 1,85 (br s, 2H), 2,50 (t,
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2H), 2,65 (br d, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,40 (d, 2H), 4,10 (s,
2H), 7,00-7,20 (m, 4H)
MS (termospray): M/Z (MH') 366,9; Cj;gH3oN,03S+H krever 367,2

Eksempel 92
Ekso-N-{3-[3-heksyl-6-(metoksymetyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl] fenyl )metansul fonamid

MeSO,Cl

Til en opplesning av 3-[3-heksyl-6-(metoksymetyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6~yl]anilin (Fremstilling 98, 11 mg,
0,036 mmol) i vannfritt pyridin (0,3 ml) ved 0°C under
nitrogen tilsatte man metansulfonylklorid (3,4 ul, 5 mg, 43
pmol) som var ferskt destillert fra fosforpentoksid. Reak-
sjonsblandingen ble omregrt i 3 h og inaktivert ved tilset-
ning av vann (5 ml) og mettet natriumkarbonatopplesning (25
ml). Det vandige sjikt ble ekstrahert med etylacetat (2 x
25 ml), og de organiske ekstrakter ble vasket med saltvann
(25 ml). Det organiske sjikt ble terket (MgSO,) og deretter
inndampet under vakuum. Raproduktet ble kromatografert pa
Merck 230-400 mesh kiselgel (5 g) under eluering med etyl-
acetat:2 M ammoniakk i etanol (99:1) for & gi det enskede
produkt som en blekgul olje (11 mg, 79%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,15-1,45 (m, 8H), 1,80 (br s, 2H), 2,40 (t, 2H), 2,70 (br
d, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,20 (d, 2H), 3,30 (s, 3H), 4,10 (s,
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2H), 7,00 (d, 1H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,25 (m, 1H)
MS (termospray): M/Z (M') 380,6; CyoH32N203S krever 380,6

Eksempel 93
N-{3-[3-Heksyl-6-(2,2,2-trifluoretyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yvl] fenyl }metansul fonamid

0

* _NH, ‘ N\§7
| Q // \
O
MeSO,Cl :
T\\/’“\\/’“\\ T\\//\\v/”\\

3-[3~Heksyl-6-(2,2,2-trifluoretyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks~-
6-ylanilin (Fremstilling 101, 143 mg, 0,42 mmol) ble lest
opp i vannfritt diklormetan (3 ml) i en terr, nitrogenspylt
kolbe og avkjelt til -12°C i et is/metanol-bad. Pyridin (54
pl, 0,67 mmol) ble tilsatt drapevis, fulgt av metansulfo-

nylklorid (39 ul, 0,50 mmol). Blandingen fikk langsomt opp-
varmes til romtemperatur, hvoretter dens farge endret seg
fra gul til sterkt ravgul. Etter 3 h ble blandingen behand-
let med vann (20 ml) og ekstrahert med diklormetan (3 x 20
ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble vasket med
saltvann (20 ml), terket (MgSOs) og filtrert, og lesemidlet
ble fjernet under vakuum. Raproduktet ble renset ved kroma-
tografi pa kiselgel (5 g) under eluering med heksan:eter
(2:1) for a gi produktet som en ravgul gummi (71 mg, 40%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,85-0,95 (m,
34#), 1,20~-1,35 (m, 6H), 1,35-1,45 (m, 2H), 1,85 (m, 2H),
2,40 (t, 2H), 2,60 (d, 2H), 2,95 (s, 3H), 3,15 (g, 2H),
2,25 (4, 2H), 7,05, (d, 1H), 7,10 (d, 1H), 7,20 (s, 1H),
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7,25 (s, 1H)
MS (termospray): (MH*) 419,4, CaoHz9F3N;0,S+H krever 419,5

Eksempel 49
Ekso-N-[3-(6-cyano-3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) -
fenyl]lmetansulfonamid

Til en opplesning av 6-(3-aminofenyl)-3-heksyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheksan-6-karbonitril (Fremstilling 105, 1,7
mg, 6,0 umol) i vannfritt pyridin (0,2 ml) ved 0°C under
nitrogen tilsatte man metansulfonylklorid (0,5 pl, 0,8 mg,
6,6 umol) som var blitt ferskt destillert over fosforpent-
oksid. Reaksjonsblandingen ble omregrt i 2 h og fikk gradvis
oppvarmes til romtemperatur. Blandingen ble helt i mettet
natriumkarbonatopplesning (5 ml) og fortynnet med vann (20
ml) . Den vandige fase ble ekstrahert med etylacetat (2 x 25
ml), og de organiske ekstrakter ble vasket med saltvann (25
ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket

(MgS0O4) og deretter inndampet under vakuum. Raproduktet ble
kromatografert pad Merck 230-400 mesh kiselgel (5 g) under
eluering med etylacetat:heksan:2 M ammoniakk i etanol
(50:49:1) for & gi den enskede forbindelse som en blekgul
olje (2 mg, 92%).

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,35 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,50 (m,
2H), 2,85 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,30 (m, 2H), 7,10-7,30



5

10

15

20

‘ 127

(m, 4H)
MS (Termospray): M/Z (MH*) 362,1; Ci9Hp7N30,S+H krever 362,2

Eksempel 95
N-[3-Heksyl-6-{3-[ (metylsulfonyl)amin¢o]fenyl}-3-azabicyklo-
(3.1.0]heks-6-yl)metyl]acetamid

Cn

En opplesning av N-{[6-(3-aminofenyl)~3-heksyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl]lmetyl}acetamid (Fremstilling 108,
67 mg, 0,203 mmol) i terr pyridin (0,5 ml) ble omresrt under
nitrogen og avkjwlt i et isbad. Metansulfonylklorid (0,02
ml, 0,258 mmol) ble tilsatt drapevis, og reaksjonsblandin-
gen fikk varmes opp til romtemperatur under omrering i 16
h. Blandingen ble deretter fortynnet med diklormetan (5 ml)
og vasket med mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopples-
ning (5 ml). Den vandige fase ble vasket med diklormetan (2
x 5 ml), og de sammenslatte organiske faser ble terket
(Na;S04) og inndampet under vakuum for a gi et orange
residuum (80 mg). Rensing ble utfert ved kolonnekromato-
grafi pd kiselgel (4 g) under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,88 ammoniakk (200:8:1 og deretter 150:8:1) for 3 gi
tittelforbindelsen som et kremfarget skum (65 mg, 78%).

NMR (CDCl1l3): 0,90 (m, 3H), 1,20-1,35 (m, 6H), 1,45 (m, 2H),
1,85 (m, 2H), 1,90 (s, 3H), 2,45 (m, 2H), 2,75 (m, 2H),
3,00 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 4,00 (m, 2H), 5,65 (m, 1H),
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7,00-7,10 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H)
MS (termospray): M/Z (MH*) 408,4; Cz;H33N3;03S+H krever 408,2

Eksempel 96
{6-[3-(Acetylamino) fenyl]-3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0]Jheks-
6-yl}lmetylacetat

- NH, NHC(O)Me
® -
A OH MecO)Q1 ' o/u\

En opplesning av [6-(3-aminofenyl)-~3-heksyl-3-azabicyklo-
[3.1.0)heks-6-yl]lmetanol (Fremstilling 94, 0,03 g, 0,09
mmol) i tetrahydrofuran (2 ml), omrert under nitrogen og
avkjelt til 0°C, ble behandlet med trietylamin (0,03 ml,
0,19 mmol) og acetylklorid (0,01 ml, 0,17 mmol). Reaksjons-
blandingen ble omrgrt ved romtemperatur i 3 h, mettet van-
dig natriumhydrogenkarbonat (50 ml) ble tilsatt, og produk-
tet ble ekstrahert med etylacetat (25 ml x 3). De sammen-
slatte organiske ekstrakter ble twprket (Na,S04) og deretter
inndampet under vakuum. Raresiduet ble renset pad en "Sep-
Pak"-patron som var fylt med kiselgel (5 g), for & gi pro-
duktet som et klart glass (11 mg, 34%).

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,35 (m, 6H), 1,40 (m, 2H), 1,85 (s, 2H), 1,95 (s,
3H), 2,40 (t, 2H), 2,65 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 4,80 (s,
2H), 7,05 (m, 1H), 7,15-7,30 (m, 2H), 7,45 (s, 1H)

MS (ES): M/Z (MH") 373,3; CaH3N,03+H krever 373,2
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Eksempel 97
N-(3-{3-[2-(1H-Indol-3-yl)etyl]-6-metyl-3~-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H H o

N S//0 ' AN
/N ' /R
o . 0

Br

/

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks~6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 50 mg, 0,165 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml)
tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (35 mg, 0,413 mmol) og
3-(2-brometyl)indol (37 mg, 0,165 mmol). Reaksjonsblandin-
gen ble oppvarmet til 55°C i 48 h, avkjelt til romtempera-
tur og inndampet under vakuum. Vann (10 ml) ble tilsatt, og
produktet ble ekstrahert med etylacetat (3 x 10 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble terket (NaS04), fil-
trert og inndampet under vakuum for & gi en brun olje. Ra-
produktet ble renset ved kromatografi ved bruk av en "Bio-
tage Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8 g),
under eluering med heksan:etylacetat (100:0 og deretter
0:100). Tittelforbindelsen ble erholdt som et glass (22 mg,
33%).

NMR (CD3;0D, utvalgt data for hydrokloridsaltet): 1,5 (s,
3g), 1,8 (m, 2H), 2,8-3,15 (m, 11H), 7,0-7,3 (m, 7H), 7,4
(d, 1H), 7,8 (d, 1H), 8,0 (br, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 410,2; C3Hz7N30,S+H krever 410,2
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Eksempel 98
N-(3-{6-Metyl-3-[4-(trifluormetyl) fenetyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

0 H
N\S// N\ /4
Y/ /2N
(o) o
LiAIH,
—
CF, CF,

En opplesning av N-[3-(6-metyl-3-{2-[4-(trifluormetyl)-
fenyl)]acetyl}-3-azabicyklo[3.1.0]lheks~6-yl) fenyl]lmetan-
sulfonamid (Fremstilling 114, 65 mg, 0,144 mmol) i vann-
fritt tetrahydrofuran (1,0 ml) ble omrgrt under en nitro-
genatmosfere og avkjelt til 0°C. Opplesningen ble behandlet
drapevis med litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning i
tetrahydrofuran, 0,28 ml, 0,28 mmol) og deretter omrert ved
romtemperatur i 18 h. Den raskt omrerte reaksjonsblanding
ble behandlet med vann (0,28 ml), natriumhydrogenkarbonat
(200 mg) og etylacetat (15 ml). Etter 30 min ble reaksjons-
blandingen filtrert og inndampet under vakuum for & gi en
fargeles olje. Residuet ble delvis renset ved kromatografi
ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel
(10 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoni-
akk (300:8:1) for & gi et elfenbenshvitt fast stoff. Dette
ble ytterligere renset ved preparativ HPLC (betingelser 8)
for 4 gi tittelforbindelsen som et elfenbenshvitt fast
stoff (22 mg, 35%, smp. 159-161°C).

NMR (CD3OD, utvalgt data for den frie base): 1,40 (s, 3H),
1,80 (m, 2H), 2,75-2,85 (m, 4H), 2,90 (s, 3H), 2,90-3,00
(m, 4H), 7,02 (m, 2H), 7,10 (br.s, 1H), 7,20 (dd, 1H), 7,40
(d, 2H), 7,75 (d, 2H)
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MS (termospray): M/Z (MH') 439,3; CyHysF3N,0,S+H krever
439,2

Eksempel 99
N-{3-[3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2~-ylmetyl)-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl]fenyl}metansulfonamid

Til en opplesning av N-{3-[3-(2,3-dihydro-1H-inden-2-yl-
karbonyl)—6—metyl-3—azabicyklo[3.1.0]heks—6-yl]fenyl}metan—
sulfonamid (Fremstilling 115, 94 mg, 0,23 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (2 ml) under en nitrogenatmosfzre ved 0°C
tilsatte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opples-
ning i tetrahydrofuran, 0,40 ml, 0,40 mmol), og blandingen
ble omrert ved romtemperatur i 3 h. Den raskt omrerte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,40 ml),
natriumhydrogenkarbonat (400 mg) og etylacetat (15 ml).
Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet

under vakuum for &4 gi en fargelss olje. Denne ble renset
ved preparativ HPLC (betingelser 8) for & gi en lysebrun
olje, som ble fordelt mellom diklormetan (10 ml) og vandig
kaliumkarbonatopplgsning (4% vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble
separert, og det organiske sjikt ble vasket med vann (3 ml)
og mettet saltvann (2 ml), terket (NaySO,), filtrert og
inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen som en

fargeles olje (62 mg, 68%). Den frie base (55 mg, 0,14
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mmol) ble lest opp i vannfritt dietyleter (5 ml) og diklor-
metan (1 ml), og opplesningen ble behandlet med hydrogen-
klorid (1,0 M opplesning i dietyleter, 0,153 ml). Den hete-
rogene suspensjon ble inndampet under vakuum for & gi hyd-
rokloridsaltet av tittelforbindelsen som et hvitt fast
stoff (50 mg, 83%).

NMR (CD30OD, utvalgt data for hydrokloridsaltet): 1,50 (s,
3H), 2,40 (m, 2H), 2,70-2,90 (m, 3H), 2,95 (s, 3H), 3,05-
3,30 (m, 4H), 3,40-3,60 (m, 3H), 4,18 (br. d, 1H), 7,00-
7,37 (m, 8H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 397,5; Cz3H2gN20,S+H krever 397,2

Eksempel 100
N-(3-{3-[2-(1l-Benzotiofen-3-yl)etyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

E O H
/R . //s\
o o
CH, CH,

LIAIN,

Til en opplesning av N-(3-{3-[2-(l-benzotiofen-3-yl)]-6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 116, 87 mg, 0,2 mmol) i vannfritt tetrahydro-
furan (2 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C tilsatte
man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning i
tetrahydrofuran, 0,40 ml, 0,40 mmol), og blandingen ble
omrert ved romtemperatur i 3 h. Den raskt omrgrte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,40 ml),
natriumhydrogenkarbonat (400 mg) og etylacetat (15 ml).
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Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet
under vakuum for & gi en fargeles olje. Denne ble renset
ved preparativ HPLC (betingelser 8) for a gi en lysebrun
olje, som ble fordelt mellom diklormetan (10 ml) og vandig
kaliumkarbonatoppl@sning (4% vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble
separert, og det organiske sjikt ble vasket med vann (3
ml), terket (NayS04), filtrert og inndampet under vakuum
for & gi tittelforbindelsen som en fargeles olje (45 mg,
53%) .

NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,50 (s, 3H), 1,85 (br., 2H),
2,90-3,20 (m, 11H), 7,00-7,15 (m, 3H), 7,15-7,30 (m, 2H),
7,30-7,45 (m, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,85 (d, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 427,3; Cy3H26N20,S,+H krever 427,2

Eksempel 101
N-(3-{6-Metyl-3-[2-(l-metyl-1H-indol-3-yl)etyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H' 0 H
NQ ' N\\ép
S S

LIAIH,

Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[2-(l-metyl-1H-indol-
3-yl)acetyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metan-
sulfonamid (Fremstilling 117, 55 mg, 0,126 mmol) i vann-
fritt tetrahydrofuran (1 ml) under en nitrogenatmosfare wved
0°C tilsatte man drdpevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opp-
lgsning i tetrahydrofuran, 0,26 ml, 0,26 mmol), og reak-
sjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 3 h. Den
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raskt omrerte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt
med vann (0,26 ml), natriumhydrogenkarbonat (250 mg) og
etylacetat (10 ml). Etter 30 min ble reaksjonsblandingen
filtrert og inndampet under vakuum for & gi en fargelss
olje. Denne ble renset ved preparativ HPLC (betingelser 8)
for 3 gi en blekgul olje, som ble fordelt mellom diklor-
metan (10 ml) og vandig kaliumkarbonatopplesning (4%
vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble separert, og det organiske
sjikt ble vasket med vann (3 ml), terket (Na,S04), filtrert
og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen som

en fargeles olje (28 mg, 52%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,50 (br.s,
3H), 1,85 (m, 2H), 2,80-3,20 (m, 11H), 3,75 (s, 3H), 6,90
(s, 1H), 7,00-7,18 (m, 4H), 7,20-7,35 (m, 3H), 7,66 (d, 1H)
MS (termospray): M/Z (MH') 424,1; Cy4H;9N30,S+H krever 424,2

Eksempel 102
N-(3-{3-[3-(4-Fluorfenyl)propyl] -6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansul fonamid

H O : H
N\§7 ' lm\é?
//\ ' ’ //\
(4] o
CH, LiAM, CH,

N : i
. F F
Til en opplesning av N-(3-{3-[3-(4-fluorfenyl)propanoyl]-6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

(Fremstilling 118, 86 mg, 0,21 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (2 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C til-
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satte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning
i tetrahydrofuran, 0,42 ml, 0,42 mmol), og blandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 3 h. Den raskt omrgrte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,42 ml),
natriumhydrogenkarbonat (400 mg) og etylacetat (10 ml).
Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet
under vakuum for a gi en fargeles olje. Oljen ble renset
ved preparativ HPLC (betingelser 8) for & gi en blekgul
olje, som ble fordelt mellom diklormetan (10 ml) og vandig
kaliumkarbonatopplesning (4% vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble
separert, og det organiske sjikt ble vasket med vann (3
ml), terket (Na,30,), filtrert og inndampet under vakuum
for & gi tittelforbindelsen som en fargeless olje (52 mg,
62%). Den frie base (45 mg, 0,112 mmol) ble lest opp i
vannfritt dietyleter (5 ml) og diklormetan (1 ml), og opp-
lgsningen ble behandlet med hydrogenklorid (1,0 M opplegs-
ning 1 dietyleter, 0,123 ml). Den heterogene suspensjon ble
inndampet under vakuum for a gi hydrokloridsaltet av tit-
telforbindelsen som et hvitt fast stoff (46 mg, 94%).

NMR (CD;0D, utvalgt data for hydrokloridet): 1,45 (s, 3H),
2,00 (m, 2H), 2,35 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,95 (s, 3H),
3,00-3,40 (m, 6H), 7,00-7,15 (m, 4H), 7,20-7,35 (m, 4H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 403,3; CH7FN;0,S+H krever 403,2
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Eksempel 103
N-(3-{3-[3-(3,4-Diklorfenyl)propyl] -6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6~-yl}fenyl)metansulfonamid

5 Til en opplesning av N-(3-{3-[3-(3,4-diklorfenyl)propa-
noyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metan-
sulfonamid (Fremstilling 119, 30 mg, 0,06 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (1 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C
tilsatte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opples-

10 ning i tetrahydrofuran, 0,12 ml, 0,12 mmol), og blandingen
ble omregrt ved romtemperatur i 3 h. Den raskt omregrte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,12 ml),
natriumhydrogenkarbonat (200 mg) og etylacetat (10 ml).
Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet

15 under vakuum for a gi en fargelgs olje. Denne ble renset
ved preparativ HPLC (betingelser 8) for & gi tittelforbin-
delsen som en blekgul olje (5,2 mg, 19%).

MS (termospray): M/Z (MH') 453,1; CyH»¢C1l,N,0,S+H krever
453,1
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Eksempel 104
N-(3-{3-[3-(1,3-Benzodioksol-5-yl)propyl] -6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

"H 0 B :
N\§7 . N\\49
V7R - O //s\

o o)

CH, CH,

-
>

Til en opplegsning av N-(3-{3-[3-(1,3-benzodioksol-5-yl)pro-
panoyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metan-
sulfonamid (Fremstilling 120, 96 mg, 0,22 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (2 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C
tilsatte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opples-
ning i tetrahydrofuran, 0,44 ml, 0,44 mmol), og blandingen
ble omregrt ved romtemperatur i 3 h. Den raskt omregrte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,44 ml),
natriumhydrogenkarbonat (400 mg) og etylacetat (10 ml).
Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet
under vakuum for a gi en fargeles olje. Denne ble renset
ved preparativ HPLC (betingelser 8) for & gi en blekgul
olje, som ble fordelt mellom diklormetan (10 ml) og vandig
kaliumkarbonatopplesning (4% vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble
separert, og det organiske sjikt ble vasket med vann (3
ml), terket (Na,;S04), filtrert og inndampet under vakuum
for a gi tittelforbindelsen som en fargeles olje (32 mg,
34%). Den frie base (23 mg, 0,054 mmol) ble legst opp i
vannfritt dietyleter (5 ml) og diklormetan (1 ml), og opp-
lgsningen ble behandlet med hydrogenklorid (1,0 M opples-
ning i dietyleter, 0,06 ml). Den heterogene suspensjon ble
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inndampet under vakuum for & gi hydrokloridsaltet av tit-
telforbindelsen som et hvitt fast stoff (20 mg, 80%).

NMR (CD;OD, utvalgt data for hydrokloridsaltet): 1,45 (s,
3H), 1,95 (br., 2H), 2,35 (m, 2H), 2,65 (m, 2H), 2,95 (s,
3H), 3,00-3,40 (m, 6H), 5,90 (m, 2H), 6,65-6,80 (m, 3H),
7,05-7,35 (m, 4H)

MS (termospray): M/Z (MH') 429,0; Cz3HgN,04S+H krever 429,2

Eksempel 105
N-(3-{3-[2-(5-Klor-3-tienyl)etyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H o H o
N\S// . T ' N\ s//
72 . V7S
o o
CH, ' CH,

Til en opplegsning av N-(3-{3-[2-(5-klor-3-tienyl)acetyl]-6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0)heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 121, 45 mg, 0,11 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (1 ml) under en nitrogenatmosfzre ved 0°C til-
satte man drdpevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplgsning
i tetrahydrofuran, 0,22 ml, 0,22 mmol), og blandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 3 h. Den raskt omrerte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,22 ml),
natriumhydrogenkarbonat (200 mg) og etylacetat (10 ml).
Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet
under vakuum for & gi en blekgul olje. Denne ble renset ved
preparativ HPLC (betingelser 8) for & gi en meget blek gul
olje, som ble fordelt mellom diklormetan (10 ml) og vandig
kaliumkarbonatopplesning (4% vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble
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separert, og det organiske sjikt ble vasket med vann (3
ml), terket (Na,SO,), filtrert og inndampet under vakuum
for 4 gi tittelforbindelsen som en fargelgs olje (14 mg,
33%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,25 (s, 3H),
1,80 (m, 2H), 2,75-3,10 (m, 11H), 6,60 (m, 1H), 6,70 (m,
iH), 7,00-7,15 (m, 3H), 7,25 (m, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH%) 411,1; CjgH»3ClN,0,S,+H krever
411,1

Eksempel 106
N-{3-[6-Metyl-3~(3-metyl-3-fenylbutyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl]lfenyllmetansulfonamid

H o0 - - H .
N\s// : ' N 7P
/RS ) ‘ ﬂlii] 4§\\'
o . ' o
CH, ‘ CH,

Til en opplesning av N-{3-[6-metyl-3-(3-metyl-3-fenyl-
butanoyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl] fenyl}metansulfon-
amid (Fremstilling 122, 59 mg, 0,138 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (1 ml) under en nitrogenatmosfere ved 0°C
tilsatte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opples-
ning i tetrahydrofuran, 0,28 ml, 0,28 mmol), og blandingen
ble omrert ved romtemperatur i 3 h. Den raskt omrerte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,28 ml),
natriumhydrogenkarbonat (200 mg) og etylacetat (10 ml).
Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet



10

15

20

140

under vakuum for & gi en blekgul olje. Denne ble renset ved
preparativ HPLC (betingelser 8) for a gi en lysebrun olje,
som ble fordelt mellom diklormetan (15 ml) og vandig kali-
umkarbonatopplesning (7% vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble se-
parert, og det organiske sjikt ble vasket med vann (5 ml),
terket (MgSQ4), filtrert og inndampet under vakuum for & gi
tittelforbindelsen som en fargeles olje (38 mg, 66%).

NMR (CDCls, utvalgt data for den frie base): 1,30 (s, 6H),
1,40 (s, 3H), 1,70-1,90 (m, 4H), 2,35 (m, 2H), 2,80-3,00
(m, 4H), 3,00 (s, 3H), 7,00-7,10 (m, 3H), 7,15-7,40 (m, 6H)
MS (termospray): M/Z (MH') 413,2; Cp4H3N20.S+H krever 413,2

Eksempel 107
N-(3-{3-[3-(1H~-Indol-3-yl)propyl]l-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (]
N/

=z

Til en opplesning av N-(3-{3-[3-(1H-indol-3-yl)propanoyl]-
6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 123, 135 mg, 0,34 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfzre ved 0°C til-
satte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning
i tetrahydrofuran, 0,68 ml, 0,68 mmol), og blandingen ble
omrert ved romtemperatur i 20 h. Den raskt omregrte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,68 ml),
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natriumhydrogenkarbonat (400 mg) og etylacetat (15 ml).
Etter 30 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet
under vakuum for & gi en glassaktig olje. Denne ble renset
ved preparativ HPLC {(betingelser 8) for a gi en lysebrun

5 olje, som ble fordelt mellom diklormetan (15 ml) og vandig
kaliumkarbonatopplesning (7% vekt/vol, 5 ml). Sjiktene ble
separert, og det organiske sjikt ble vasket med vann (5
ml), terket (MgSO4), filtrert og inndampet under vakuum for

4 gi tittelforbindelsen som en fargeles olje (69 mg, 50%).

10 NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,57 (s, 3H),
1,80 (m, 2H), 1,80-2,00 (m, 2H), 2,60 (m, 2H), 2,75-3,10
(m, 94), 7,00-7,30 (m, 7H), 7,35 (d, 1H), 7,60 (d, 1H),
7,95 (br., 1H)
MS (elektrospray): M/Z (MH') 424,2; Cz4H9N30,S+H krever

15 424,2

Eksempel 108
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(4-pyridinyl)propyl]-3-azabicyklo-

[3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

LIAIH, ; A‘L

" 'N
0 A A
~ZN 4 ~N

20 Til en opplgsning av N-(3-{6-metyl-3-[3-(4-pyridinyl)propa-
noyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks~-6~-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 124, 100 mg, 0,25 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfzre ved 0°C til-
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satte man drédpevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M oppl@sning
i tetrahydrofuran, 0,50 ml, 0,50 mmol), og blandingen ble
omrgrt ved 10°C i 2 h. Den raskt omrerte reaksjonsblanding
ble behandlet sekvensielt med vann (0,40 ml), natriumhydro-
genkarbonat (400 mg) og etylacetat (20 ml). Etter 18 h ble
reaksjonsblandingen filtrert og inndampet under vakuum for
4 gi en fargelss olje (70 mg). Den frie base ble lgst opp i
vannfritt dietyleter (5 ml) og diklormetan (1 ml), og opp-
lgsningen ble behandlet med hydrogenklorid (1,0 M opples-
ning i dietyleter, 0,18 ml). Et overskudd dietyleter ble
dekantert fra den dannede felning, og resten av suspensjo-
nen ble inndampet under vakuum for a gi hydrokloridsaltet
av tittelforbindelsen som et hvitt fast stoff (64 mg, 83%).

NMR (CD30OD, utvalgt data for hydrokloridsaltet): 1,45 (br.,
3H), 2,10 (m, 2H), 2,38 (m, 2H), 2,82 (m, 2H), 2,95 (m,
3H), 3,08 (m, 1H), 3,22-3,40 (m, 4H), 4,05 (m, 1H), 7,05-
7,15 (m, 2H), 7,20 (s, 1H), 7,28 (dd, 1H), 7,50 (d, 2H),
8,55 (d, 2H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 386,2; Cz1H2gN30,S+H krever
386, 2

Eksempel 109

N-(3-{6~-Metyl-3-[2-(2-naftyl)etyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-
6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O '

N\g _ ; N/
V72N Br ) /,S\
(4] : ‘0
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Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 122 mg, 0,404 mmol) i N,N-dimetylformamid (4 ml)
tilsatte man 2-(2-brometyl)naftalen (A.K. Mitra, R.C. Ban-
nerjee og R. Bhattacharya, J. Ind. Chem. Soc., 1971, 48,
391, 95 mg, 0,404 mmol) og natriumhydrogenkarbonat (102 mg,
1,212 mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 80°C i 6
h fer den fikk avkjegles til romtemperatur. Blandingen ble
fordelt mellom vann (5 ml) og diklormetan (5 ml), og det
vandige sjikt ble ekstrahert med diklormetan (2 'x 5 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble terket (NapS0,), fil-
trert og inndampet under vakuum for & gi en brun olje (130
mg) . Residuet ble renset ved kromatografi ved bruk av en
"Biotage Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8 gq),
under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakk
(400:8:1) for & gi tittelforbindelsen som en blekgul olje.
Den frie base ble lgst opp i vannfritt dietyleter (2 ml) og
diklormetan (0,5 ml), og opplesningen ble behandlet med
hydrogenklorid (1,0 M opplesning i dietyleter, 0,15 ml).
Den dannede suspensjon ble inndampet under vakuum for a gi
hydrokloridsaltet av tittelforbindelsen som et blekgult

fast stoff (52 mg, 28%).

NMR (CD;0D, for hydrokloridsaltet): 1,28 (m, 2H), 1,50

(br., 3H), 2,38 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 3,10-3,25 (m, 3H),
3,55-3,65 (m, 3H), 4,10 (br., 1H), 7,05-7,15 (m, 2H), 7,22-
7,35 (m, 2H), 7,45-7,55 (m, 3H), 7,80-7,92 (m, 4H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 421,2; CysHzgN20,S+H krever
421,2
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Eksempel 110
N-[3-(6-Metyl-3-{4-[ (metylsulfonyl)amino] fenetyl}-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid

H O H
N N 4
/N 4§\\
o o
Y Mol
.
——
NaHCO,, DME, 60 °C
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Til en opplesning av N-[3-(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-
6-yl) fenyllmetansulfonamidhydrokloridsalt (Fremstilling 53,
100 mg, 0,33 mmol) i etylenglykoldimetyleter (10 ml) til-
satte man natriumhydrogenkarbonat (1,5 g, 18 mmol) og 4-

[ (metylsulfonyl)amino] fenetylmetansulfonat (P.E. Cross,
J.E. Arrowsmith, G.N. Thomas, R.P. Dickinson, DD 281 599
A5, 97 mg, 0,33 mmol), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 60°C i 20 h. Etter avkjeling ble dietyleter (15 ml) og
vann (15 ml) tilsatt, og reaksjonsblandingen ble omrert
kraftig i 5 min. Fasene ble separert, og det vandige sjikt
ble ytterligere ekstrahert med dietyleter (2 x 10 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble terket (Na,S0,), fil-
trert og inndampet under vakuum. Den gjenvarende olje ble
renset ved flash-kolonnekromatografi ved bruk av en "Sep-
Pak"-patron som var fylt med kiselgel (10 g), under elue-
ring med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakkopplesning
(200:8:1) for a gi tittelforbindelsen som en olje. Oljen
ble ytterligere renset ved preparativ HPLC (betingelser 9)
for a gi tittelforbindelsen som et fargelgst glass (11 mg,
7%) .
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NMR (CDCls, utvalgt data for den frie base): 0,8-1,0 (m,
2H), 1,2 (s, 3H), 1,5 (s, 6H), 1,9 (m, 1H), 2,8 (m, 2H),
3,0 (d, 64), 3,1 (m, 2H), 7,0-7,3 (m, 8H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 464,0, Ci3Hz9N30,S,+H krever 464,1

Eksempel 111
N-[2,4-Diklor-5-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-
6-yl) fenyl]metansulfonamid

|
:

Til en opplesning av N-[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0}heks-6-yl) fenyllmetansulfonamid (Eksempel 6, 132 mg,
0,39 mmol) i diklormetan (12 ml) ved 0°C tilsatte man dra-
pevis klor (0,132 M opplesning i eddiksyre, 2,94 ml, 0,39
mmol) i lgpet av 30 min. Blandingen ble omrgrt i 3 h, idet
den langsomt fikk oppvarmes til romtemperatur. Reaksjons-
blandingen ble gjort basisk til pH 8 ved forsiktig-tilset—
ning av mettet vandig kaliumkarbonatopplesning, og den dan-
nede blanding ble omrert ved romtemperatur i 15 timer.
Sjiktene ble separert, og det vandige sjikt ble ekstrahert
med diklormetan (2 x 15 ml). De sammensldtte organiske eks-
trakter ble tegrket (Na,SO,), filtrert og inndampet under
vakuum. Den gjenvarende olje ble renset ved kromatografi
ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel
{10 g), under eluering med diklormetan:etanocl:0,88 ammoni-
akk (100:2:1 deretter 100:4:1) for & gi en blanding av to
produkter. De to produkter ble separert ved preparativ HPLC



10

15

20

25

146

(betingelser 10) for & gi ferst tittelforbindelsen som et

fargelesst glass (12 mg, 7%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,40 (m, 7H), 1,40-1,50 (m, 4H), 1,75 (m, 2H), 2,40
(m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,00-3,10 (m, 5H), 7,40 (s, 1H),
7,60 (s, 1lH)

MS (elektrospray): M/Z (MH*) 419,0; Cy9H28C1l;N;0,S+H krever
419,1

Eksempel 112
N-[2,4-Diklor-3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-
6-v1) fenyl ]metansul fonamid

Til en opplegsning av N-[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl) fenyllmetansulfonamid (Eksempel 6, 132 mg,
0,39 mmol) i diklormetan (12 ml) ved 0°C tilsatte man dra-
pevis klor (0,132 M opplesning i eddiksyre, 2,94 ml, 0,39
mmol) i lepet av 30 min. Blandingen ble omrert i 3 h, idet
den langsomt fikk oppvarmes til romtemperatur. Reaksjons-
blandingen ble gjort basisk til pH 8 ved forsiktig tilset-
ning av mettet vandig kaliumkarbonatopplegsning, og den dan-
nede blanding ble omrgrt ved romtemperatur i 15 timer.
Sjiktene ble separert, og det vandige sjikt ble ekstrahert
med diklormetan (2 x 15 ml). De sammensldtte organiske eks-
trakter ble terket (Naz;SO4), filtrert og inndampet under
vakuum. Den gjenverende olje ble renset ved kromatografi

ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel
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(10 'g), under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammo-
niakk (100:2:1 deretter 100:4:1) for & gi en blanding av to
produkter. De to produkter ble separert ved preparativ HPLC
(betingelser 10) for & gi ferst N-[2,4~-diklor-5-(3-heksyl-
6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks~-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid
som et fargelest glass (Eksempel 111, 12 mg, 7%). Ytterli-
gere eluering ved bruk av preparativ HPLC (betingelser 10)
gav tittelforbindelsen som et fargelsst glass (11 mg, 7%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,40 (m, 7H), 1,40-1,50 (m, 4H), 1,75 (m, 1H), 1,85
(m, 1H), 2,45 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,00 (m, 3H), 3,10 (m,
2H), 7,25 (d, 1H), 7,45 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 419,0; Cj;gHgC1,N,0,S+H krever
419,1

Eksempel 113
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(2-tienyl)propyl]-3~-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (8]
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Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[3-(2-tienyl)propa-
noyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 125, 200 mg, 0,49 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (7,5 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C til-

satte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning
i tetrahydrofuran, 0,99 ml, 0,99 mmol), og blandingen ble
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omrgrt ved romtemperatur i 2 h. Den raskt omrgrte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (1,0 ml),
natriumhydrogenkarbonat (1,0 g) og etylacetat (25 ml).
Etter 15 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet

5 under vakuum for a4 gi en lysegul olje. Denne ble renset ved
kromatografi ved bruk av en "Biotage Flash 12"-patron som
var fylt med kiselgel (8 g), under eluering med hek-
san:etylacetat (100:0 til 0:100) for a gi tittelforbindel-
sen som en fargeles olje (135 mg, 70%).

10 NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,75-1,90 (m, 4H), 2,50-2,70 (m, 2H), 2,85-3,10 (m, 9H),
6,80 (m, 1H), 6,95 (m, 1H), 7,00-7,15 (m, 4H), 7,20-7,30
(m, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH*) 391,1; CyoH26N20:S+H krever

15 391,1

Eksempel 114
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(3-tienyl)propyl]-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

20 Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[3-(3-tienyl)propa-
noyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 126, 200 mg, 0,49 mmol) i vannfritt tetra-

hydrofuran (7,5 ml) under en nitrogenatmosfere ved 0°C til-
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satte man dréapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning
i tetrahydrofuran, 0,99 ml, 0,99 mmol), og blandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 2 h. Den raskt omrgrte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (1 ml),
natriumhydrogenkarbonat (1,0 g) og etylacetat (25 ml).
Etter 15 min ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet
under vakuum for & gi en lysegul olje. Denne ble renset ved
kromatografi ved bruk av en "Biotage Flash 12"-patron som
var fylt med kiselgel (8 g), under eluering med hek-
san:etylacetat (100:0 til 0:100) for a gi tittelforbindel-

sen som en fargeles olje (108 mg, 56%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,70-1,90 (m, 4H), 2,45-2,60 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 2,80-
3,10 (m, 7H), 6,95 (d, 2H), 7,00-7,15 (m, 3H), 7,20-7,30
(m, 2H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 391,1; CaoHzeN20,S2+H krever
391,1

Eksempel 115
(3-Heksyl-6-{3-[ (metoksykarbonyl)amino] fenyl}-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl)metylmetylkarbonat

’Nn, ‘ - - | , OIOMG
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En opplesning av [6-(3-aminofenyl)-3-heksyl-3-azabicyklo-
(3.1.0]heks-6-yllmetanol (Fremstilling 94, 0,03 g, 0,09
mmol) i tetrahydrofuran (1 ml) ble omrert ved 0°C under en
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atmosfare av nitrogen. Reaksjonsblandingen ble behandlet
med trietylamin (0,03 ml, 0,19 mmol), fulgt av drdpevis
tilsetning av metylklorformiat (0,01 ml, 0,17 mmol). Reak-
sjonsblandingen fikk varmes opp til romtemperatur og ble

s omrgrt i 2 h fer den ble helt pa vandig mettet natrium-
hydrogenkarbonat (50 ml). Produktet ble ekstrahert med
etylacetat (3 x 25 ml), og de sammenslatte organiske eks-
trakter ble terket (Na,SO,) og deretter inndampet under
vakuum for a gi et brunt residuum. Raproduktet ble renset

10 ved preparativ HPLC (betingelser 11) for & gi et klart
glass (6 mg, 15% utbytte).

NMR (CDsOD, utvalgt data for den frie base): 1,55 (m, 2H),

2,10 (m, 1H), 3,55 (m, 2H), 3,70 (s, 3H), 3,75 (s, 3H),

4,0-4,15 (m, 3H), 4,25 (m, 1H), 6,85 (d, 1H), 7,19-7,35 (m,
15 3H).

Eksempel 116
N-{3-[3-(1-Benzofuran-2-ylmetyl)-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0lheks-6-yl] fenyl}metansulfonamid

o P
oF,
o
CH, .
/\ LIAIH,

)

20 Til en suspensjon av N~{3-[3-(l-benzofuran-2-ylkarbonyl)-6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl]fenyl}metansulfonamid
(Fremstilling 127, 200 mg, 0,487 mmol) i vannfritt tetra-
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hydrofuran (5 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C til-
satte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning
i tetrahydrofuran, 0,97 ml, 0,97 mmol), og reaksjonsblan-
dingen ble omrgrt ved romtemperatur over natten. Den raskt
omrerte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt med
vann (1,0 ml), natriumhydrogenkarbonat (1,0 g) og etyl-
acetat (15 ml). Etter 5 min ble reaksjonsblandingen fil-
trert og inndampet under vakuum for & gi 180 mg blekgul
olje. Denne ble renset ved kromatografi ved bruk av en
"Biotage Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8 g),
under eluering med heksan:etylacetat (100:0 til 0:100 i
lgpet av 30 min) og deretter med etylacetat:metanol (100:0
til 0:100 i lepet av 15 min) for & gi tittelforbindelsen
som et hvitt skum (136 mg, 70%).

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,83 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,05-3,20 (m, 4H), 3,88 (m,
2H), 6,40-6,70 {(m, 2H), 7,00-7,13 (m, 3H), 7,18-7,35 (m,
2H), 7,45 (d, 1H), 7,55 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH") 397,4; CyH24N,03S+H krever
397, 2

Eksempel 117
N-(3-{3-[3-(5-Fluor-3-metyl-1H-indol-2-yl)propyl]-6-metyl-
3-azabicyklo[3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H . : _ .
N\\Ap ' o R 0

N /

s : i ~ .
P ‘ O P
o - o

CH, _ CH,
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Til en opplesning av N-(3-{3-[3-(5-fluor-3-metyl-1H-indol-
2-yl)propanoyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}-
fenyl)metansulfonamid (Fremstilling 128, 100 mg, 0,213
mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitro-
genatmosfare ved 0°C tilsatte man drdpevis litiumaluminium-
hydrid (1,0 M opplesning i tetrahydrofuran, 0,42 ml, 0,42
mmol), og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur
over natten. Den raskt omrgrte reaksjonsblanding ble
behandlet sekvensielt med vann (0,45 ml), natriumhydrogen-
karbonat (450 mg) og etylacetat (10 ml). Etter 5 min ble
reaksjonsblandingen filtrert og inndampet under vakuum for
a gi 95 mg av en fargeles olje. Denne ble renset ved kroma-
tografi ved bruk av en "Biotage Flash 12"-patron som var
fylt med kiselgel (8 g), under eluering med heksan:etyl-
acetat (100:0 to 0:100 i lepet av 30 min) og deretter med
etylacetat:metanol (100:0 til 0:100 i lepet av 15 min) for
4 gi tittelforbindelsen som et hvitt skum (56 mg, 46%).

NMR (CDClj;, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,80-1,93 (m, 4H), 2,20 (s, 3H), 2,59 (t, 2H), 2,83 (t,
2H), 3,00-3,10 (m, 7H), 6,83 (ddd, 1H), 7,00-7,15 (m, 4H),
7,18 (dd, 1H), 7,24 (m, 1lH)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 456,2; CpsH3oFN30.S+H krever
456,2
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Eksempel 118
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(2-pyridinyl)propyl]-3-azabicyklo-
{3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O . . H O

O PAN y
0 : )
CH, : CH,

. N .

) S ' . RN

Z /
Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[3-(2-pyridinyl)propa-
noyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6~-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 129, 16 mg, 0,04 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (2 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C til-
satte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning
i tetrahydrofuran, 80 pl, 80 umol), og reaksjonsblandingen
ble omrert ved romtemperatur i 5 h. Den raskt omrerte reak-
sjonsblanding ble behandlet sekvensielt med wvann (100 ul),
natriumkarbonat (100 mg) og etylacetat (5 ml). Etter 5 min
ble reaksjonsblandingen filtrert og inndampet under vakuum
for a4 gi 10 mg av en fargeles olje. Denne ble renset ved
kromatografi ved bruk av kiselgel (1 g) under eluering med

diklormetan:etanol: 0,880 ammoniakk (200:8:1) for a gi tit-
telforbindelsen som en fargelgs olje (3 mg, 19%).

NMR (CDClsi, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,75 (m, 2H), 1,90 (t, 2H), 2,50 (t, 2H), 2,75-2,88 (m,
4H), 3,00 (s, 3H), 3,05 (d, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,05-7,30
{(m, 5H), 7,60 (d, 1H), 8,55 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 386,2; Cy HpgN30,S+H krever
386, 2
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Eksempel 119
N- (3-{6-Metyl-3-[3-(3-metyl-2-tienyl)propyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0)heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H .0 H

N Z N/
o\ - //s\'
o o

cH, | cH,

N
S ' S
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Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[3-(3-metyl-2-tienyl)-

propanoyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfon-
amid (Fremstilling 130, 150 mg, 0,358 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (10 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C
tilsatte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opples-
ning i tetrahydrofuran, 0,72 ml, 0,72 mmol), og reaksjons-
blandingen ble omregrt ved romtemperatur over natten. Den
raskt omregrte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt
med vann (0,75 ml), natriumhydrogenkarbonat (750 mg) og
etylacetat (15 ml). Etter 15 min ble reaksjonsblandingen
filtrert og inndampet under vakuum for & gi 140 mg av en
fargeles olje. Denne ble renset ved kromatografi ved bruk
av en "Biotage Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel
(8 g), under eluering med heksan:etylacetat (100:0 til
0:100 i lepet av 30 min) og deretter med etylacetat:metanol
(100:0 til 0:100 i lepet av 5 min) for & gi tittelforbin-
delsen som en fargeles olje (74 mg, 50%).

NMR (CDCl;3;, utvalgt data for den frie base): 1,57 (s, 3H),
1,75-1,90 (m, 4H), 2,18 (s, 3H), 2,58 (m, 2H), 2,79 (t,
2H), 2,82-3,12 (m, 7H), 6,78 (d, 1H), 7,00-7,15 (m, 4H),
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7,25 (m, 1H)
MS (elektrospray): M/Z (MH*) 405; C,1HzgN20,S2+H krever 405

Eksempel 120
N-(3-{3-[3~-(3-Metoksyfenyl)propyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
5 [3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (4]

N\§7
/N
0

OMe

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 450 mg, 1,50 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml)

10 tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (375 mg, 4,50 mmol),
1-(3-klorpropyl)-4-metoksybenzen (274 mg, 1,50 mmol) og
natriumjodid (35 mg), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 55°C i 3 d. Reaksjonsblandingen ble inndampet under
vakuum, og residuet ble behandlet med vann (15 ml) og eks-

15 trahert med etylacetat (2 x 20 ml). De sammenslatte orga-
niske ekstrakter ble vasket med vann (15 ml), terket
(MgS0,), filtrert og inndampet under vakuum for a gi 570 mg
av en brun gummi. Denne ble renset ved kromatografi wved
bruk av en "Biotage Flash 12"-patron som var fylt med

20 kiselgel (8 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (250:8:1) for a gi tittelforbindelsen som en far-
geles olje (37 mg, 6%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,55 (s, 3H),
1,70-1,85 (m, 4H), 2,52 (t, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,83-3,08
(m, 7H), 3,80 (s, 3H), 6,82 (d, 2H), 7,00-7,15 {(m, 5H),
7,24 (dd, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 415; Cy3H3oN,03S+H krever 415

Eksempel 121
N-(3-{3-[3~-(2-Klorfenyl)propyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H o H
NG LN
2 :
o/ d? ~N
CH, CH,

N Cl N 1
Til en opplesning av N-(3-{3-[3-(2-klorfenyl)propanoyl]-6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0)heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 131, 100 mg, 0,231 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfere ved 0°C til-
satte man drédpevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opple@sning
i tetrahydrofuran, 0,25 ml, 0,25 mmol), og reaksjonsblan-
dingen ble omrert ved romtemperatur i 7 h. Den raskt
omrgrte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt med
vann (0,25 ml), natriumkarbonat (250 mg) og etylacetat (2,5
ml). Reaksjonsblandingen fikk std@ under omrering over nat-
ten og ble deretter filtrert og inndampet under vakuum.
Produktet ble renset ved kromatografi ved bruk av kiselgel
(2 g) under eluering med etylacetat:heksan:0,880 ammoniakk

(60:40:1) for a gi tittelforbindelsen som en fargeles olje
(77 mg, B80%).
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NMR (CDCls;, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,70-1,80 (m, 4H),
2,52 (t, 2H), 2,65-2,82 (m, 4H), 3,00 (s, 3H), 3,03 (d,
2H), 7,00~7,38 (m, 8H)

MS (elektrospray): M/Z (M+H') 419,2; CH,;C1lN,0,S+H krever
419,2

IR ?paks (polyetylenkort)/cmdz 1607 (w), 1472 (w), 1325 (m),
1156 (s).

Eksempel 122
N- (3-{6-Metyl-3-[ (E)-3-(3-tienyl)-2-propenyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

Til en opplegsning av N-(3-{6-metyl-3-[(E)-3-(3-tienyl)-2-
propenoyl]-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl)metansulfon-
amid (Fremstilling 132, 100 mg, 0,248 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°c
tilsatte man drépevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M oppl@s-
ning i tetrahydrofuran, 0,25 ml, 0,25 mmol), og reaksjons-
blandingen ble omresrt ved romtemperatur i 7 h. Den raskt
omrerte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt med
vann (0,25 ml), natriumkarbonat (250 mg) og etylacetat (2,5
ml). Reaksjonsblandingen fikk sta under omrering over nat-
ten og ble deretter filtrert og inndampet under wvakuum.
Dette ble renset ved kromatografi ved bruk av kiselgel (2

g) under eluering med etylacetat:heksan:0,880 ammoniakk
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(60:40:1) for & gi tittelforbindelsen som en fargelgs olje
(32 mg, 33%).

NMR (CDCls, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,78 (m, 2H),
2,42-2,95 (m, 2H), 3,00-3,10 (m, 5H), 3,25 (d, 2H), 6,05
(dt,1H), 6,55 (d, 1H), 6,92-7,15 (m, 5H), 7,20-7,30 (m, 2H)
MS (elektrospray): M/2 (MH*) 389,1; CyH24N20,5,+H krever
389,1

IR ?maxs (polyetylenkort)/cm™: 1607 (w), 1472 (w), 1325 (m),
1155 (s), 971 (m).

Eksempel 123
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(2~-tienyl)-2-propenyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansul fonamid

, - "
g 4? N\~49
T8 A
J | d
CH, - CH,
N
o y S.- s S
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Til en opplesning av N-(3~{6-metyl-3-[(E)-3-(2-tienyl)-2-
propenoyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfon-
amid (Fremstilling 133, 100 mg, 0,248 mmol) i vannfritt
tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C
tilsatte man drépevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opples-
ning i tetrahydrofuran, 0,25 ml, 0,25 mmol), og reaksjons-
blandingen ble omrert ved romtemperatur i 7 h. Den raskt
omre@rte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt med
vann (0,25 ml), natriumkarbonat (250 mg) og etylacetat (2,5
ml) . Reaksjonsblandingen fikk std under omrgring over nat-

ten og ble deretter filtrert og inndampet under vakuum.
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Produktet ble renset ved kromatografi ved bruk av kiselgel
(2 g) under eluering med etylacetat:heksan:0,880 ammoniakk
(60:40:1) for & gi tittelforbindelsen som en blekgul olje
(67 mg, 69%).

NMR (CDCli, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,95
(m, 2H€), 3,00 (s, 3H), 3,04 (d, 2H), 3,23 (d, 2H), 6,10
(dt, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,92-6,98 (m, 2H), 7,00-7,15 (m,
4H), 7,23 (m, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (M+H') 389,1; Cz0Hz4N,0,S;+H krever
389,1

IR ?maks (polyetylenkort)/cmdz 1607 (w), 1472 (w), 1325 (m),
1155 (s), 974 (m).

Eksempel 124
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(3-metyl-2-tienyl)-2-propenyl]-3-
azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl)metansul fonamid

. H
H 0 . N/
N | \//s/\ |

A ' o
0
CK’ LIAIH, o
N
Z §

Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[(E)-3-(3-metyl-2-tie-
nyl)-2-propenoyl]-3-azabicyklo{3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metan-
sulfonamid (Fremstilling 134, 100 mg, 0,240 mmol) i vann-
fritt tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfare
ved 0°C tilsatte man drdpevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M
opplesning i tetrahydrofuran, 0,25 ml, 0,25 mmol), og reak-

sjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 7 h. Den
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raskt omrgrte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt
med vann (0,25 ml), natriumkarbonat (250 mg) og etylacetat
(2,5 ml). Reaksjonsblandingen fikk std under omrgring over
natten og ble deretter filtrert og inndampet under vakuum.
Produktet ble renset ved kromatografi ved bruk av kiselgel
(2 g) under eluering med etylacetat:heksan:0,880 ammoniakk
(60:40:1) for & gi tittelforbindelsen som en meget blek gul
olje (60 mg, 62%).

NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,78 {(m, 2H), 2,02
(s, 3H), 2,90 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,05 (d, 2H), 3,27 (d,
2H), 6,00 (dt, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,00-7,05
(m, 2H), 7,05-7,10 (m, 2H), 7,25 (m, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (M+H*) 403,2; Cy;Hz6N20,S;+H krever
403,2

IR ?maxs (polyetylenkort)/cm™': 2360 (m), 1607 (w), 1472 (w),
1325 {(m), 1155 (s), 975 (m).

Eksempel 125
N-(2-{3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl) -
metansulfonamid

| :, o
. VE//
- o /
N\
HC | s "H,C H O
MeSO,C, py
Til en opplesning av 2-[3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-

(3.1.0]heks-6-yl]fenylamin (Fremstilling 140, 30 mg, 0,11
mmol) i pyridin (1,0 ml) under en nitrogenatmosfare ved

romtemperatur tilsatte man drapevis metansulfonylklorid (13
pl, 0,16 mmol), og reaksjonsblandingen ble omrert ved rom-

temperatur i 2 d. Is (2 g) og diklormetan (5 ml) ble til-
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satt, sjiktene ble separert, og det vandige sjikt ble
ytterligere ekstrahert med diklormetan (5 ml). De sammen-
slatte ekstrakter ble teorket (Na,SO4), filtrert og inndam-
pet under vakuum. Produktet ble renset ved kromatografi ved
bruk av kiselgel (1,5 g) under eluering med diklor-

metan:etanol:0,880 ammoniakk (200:8:1) for & gi tittelfor-
bindelsen som en meget blek gul olje (5,2 mg, 14%).

NMR (CDCli, utvalgt data): 0,88 (m, 3H), 1,20-1,40 (m, 6H),
2,18 (d, 1H), 2,40 (d, 1H), 3,15-3,30 (m, 4H), 3,38 (m,
1H), 7,14 (dd, 1H), 7,23 (s, 1H), 7,32 (dd, 1H), 7,55 (d,
1H)

Eksempel 126

N-(3-{6-Metyl-3-(3-fenylpropyl) -3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-
yl}fenyl)metansulfonamidhydrokloridsalt

' ' ) (0]
NH, N
/AR
T ¢
C
H, Meso1 . CH,
Til en opplesning av 3-[6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-

bicyklo([3.1.0]heks-6-yl] fenylamin (Fremstilling 8, 1,00 g,
3,26 mmol) i aceton (5 ml) ved 0°C tilsatte man metansulfo-

nylklorid (0,28 ml, 3,58 mmol), og reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur over natten. Den dannede felning
ble samlet ved filtrering for & gi tittelforbindelsen som
et hvitt krystallinsk fast stoff (1,19 g, 87%).
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Smeltepunkt 212-214°C
MS (APCI): M/Z (MH") 385,8; C,yHzgN20,S+H krever 385,2

Eksempel 127
N-(3-{6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yvl}fenyl)metansulfonamidbenzensulfonatsalt

0
N g
0 .

En opplesning av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]Jheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid (Eksempel 1,
53,88 g, 0,14 mol) i 2-butanon (480 ml) ble oppvarmet under
tilbakelep. Til opplesningen tilsatte man en opplesning av
benzensulfonsyre (22,17 g, 0,14 mol) i 2-butanon (50 ml),
og reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i 30
min fegr avkjeling til 10°C over en 2 timers periode. Den
dannede felning ble samlet ved filtrering for & gi tittel-
forbindelsen som et beige krystallinsk fast stoff (73,55 g,
97%) .

Smeltepunkt 166-168°C
MS (APCI): M/Z (MH*) 385,7; CaH2sN,0,S+H krever 385,2
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Eksempel 128
- (3-{6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-

yl}fenyl)metansulfonamid-para-toluensulfonatsalt

o H

H
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5 En opplesning av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid (Eksempel 1,
25,00 g, 65 mmol) i etylacetat (250 ml) ble oppvarmet under
tilbakelegp. Til opplesningen tilsatte man para-toluen-
sulfonsyre (12,36 g, 72 mmol), og reaksjonsblandingen ble

10 oppvarmet under tilbakelgp i 60 min fer avkjeling til 10°C
over en 2 timers periode. Den dannede felning ble samlet

ved filtrering for & gi tittelforbindelsen som et hvitt
fast stoff (35,46 g, 95%).

Smeltepunkt 182-184°C
15 MS (APCI): M/Z (MH') 385,3; C,,H»sN,0,S+H krever 385,2
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Eksempel 129
N- (3-{6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)—-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-
yl}fenyl)metansulfonamid-L-tartratsalt

H : . : H O
N\‘ﬁp N\§7
PN | O P~
o - ' - o
CH, | . ' A CH,
N o . ' N .L-vinsyre

5 En opplesning av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid (Eksempel 1,
2,00 g, 5,2 mmol) i "Industrial Methylated Spirits"™ (20 ml)
ble oppvarmet under tilbakelep. Til opplesningen tilsatte
man L-vinsyre (0,86 g, 5,8 mmol), og reaksjonsblandingen

10 ble oppvarmet under tilbakelep i 30 min fer avkjeling til
10°C over en 2 timers periode. Den dannede felning ble sam-
let ved filtrering for & gi tittelforbindelsen som et hvitt
fast stoff (1,40 g, 50%).

Smeltepunkt 162-164°C
15 MS (APCI): M/Z (MH") 385,5; Ci.H2sN,0,S+H krever 385,2
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Eksempel 130
N-(3-{6~Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0)heks-6-
yl}fenyl)metansulfonamidsuksinatsalt

H o . H
N\s// N //°
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CH, CH,

En opplesning av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid (Eksempel 1,
2,00 g, 5,2 mmol) i "Industrial Methylated Spirits" (20 ml)
ble oppvarmet under tilbakelgp. Til opplesningen tilsatte
man ravsyre (0,68 g, 5,8 mmol), og reaksjonsblandingen ble
oppvarmet under tilbakelep i 30 min fer avkjeling til 10°C
over en 2 timers periode. Den dannede felning ble samlet
ved filtrering for & gi tittelforbindelsen som et hvitt
fast stoff (1,42 g, 54%).

Smeltepunkt 162-164°C
MS (APCI): M/Z (MH") 385,4; CayH2gN,0,S+H krever 385,2

Eksempel 131
Formulering av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6~yl}fenyl)metansulfonamid

En sammensetning som er egnet for intravenes administra-

sjon, er som fglger:
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N-(3-{6-Metyl-3-(3-fenylpropyl) -
3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl)-

metansulfonamidacetatsalt (Eksempel 2) .......c.ccc... 45 mg
Dimetylsulfoksid ....ciiciiiitiiiinroesonencaannnas 2,02 ml
0,9% vekt/vol vandig natriumkloridopplesning ...... 42,98 ml

Eksempel 132
Formulering av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-

bicyklo[3.1.0]lheks-6-yllfenyl)metansulfonamid

En sammensetning egnet for administrasjon via orale kaps-

ler, er som falger:

N-(3-{6-Metyl-3-(3-fenylpropyl) -
3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl) -

metansulfonamidhydrokloridsalt (Eksempel 126) ...... 59,4 mg
TetraglyKkol ...t ieiieernennenesscaccsccsnanassssns 2,715 ml
Polyetylenglykol 400 ......cciiriitiieeeineneneeenn 2,715 ml

En suspensjon av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamidhydroklorid-
salt (Eksempel 126) i 50:50 tetraglykol:polyetylenglykol
400 ble plassert pa en "Denley Spiromix 5" over natten for
4 gi en opplegsning. Opplesningen ble plassert i et hard-
gelatinkapsel-skall, sterrelse 0, og kapsellokket ble plas-
sert pa kapsellegemet og tett forseglet.

Eksempel 133
Formulering av N-(3-{6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yllfenyl)metansulfonamid

En sammensetning egnet for administrasjon ved oral
"gavage", er som felger:

N-(3-{6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6~yl}fenyl)metansulfonamid-para-
toluensulfonatsalt (Eksempel 128) ..........ccenieennn 140 mg
Propylenglykol ... iiiiiieeieeestsenrsaciaastosnansons 70 ml
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Eksempel 134

Formulering av N-(3-{3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

En sammensetning egnet for administrasjon ved oral
"gavage", er som fglger:

N-(3-{3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid-

hydrokloridsalt (Eksempel 6) ....cceiveecenrenoncnnann 80
Propylenglykol .. iiiieeenenoneenesceccccocaonosnnsnnsas 40

Eksempel 135

Formulering av N-(3-{3-(3-cykloheksylpropyl)-6-metyl-3-aza-

bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)etansulfonamid

En sammensetning egnet for administrasjon ved oral

"gavage", er som fglger:

N-(3-{3-(3-Cykloheksylpropyl)-6-metyl-
3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl) -

etansulfonamid hydrokloridsalt (Eksempel 5) .......... 70
VAINN 44 e v nesaesecaceoesssssnassssnsaasasesssnsaossosnss 35
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Eksempel 136

N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(2-pyridinyl) ~-2-propenyl]-3-aza-

bicyklo[3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H o
N\ S// N\ //o
/N N
O 0 4
CH, CH,

2

Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[(E)-3-(2-pyridinyl)-
2-propenoyl]-3~azabicyklo[3.1.0]heks=-6-yl}fenyl)metan-
sulfonamid (Fremstilling 141, 172 mg, 0,43 mmol) i vann-
fritt tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfeare
ved romtemperatur tilsatte man drapevis litiumaluminium-
hydrid (1,0 M opplesning i tetrahydrofuran, 0,50 ml, 0,50
mmol), og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur
i 2 h. Den raskt omrgrte reaksjonsblanding ble behandlet
sekvensielt med vann (0,5 ml), natriumkarbonat (0,5 g) og
etylacetat (5 ml). Reaksjonsblandingen fikk sta under omre-
ring i 1 h 30 min og ble filtrert, de faste stoffer ble
vasket med metanol (5 ml), og det sammenslatte filtrat ble
inndampet ved bruk av en strem av nitrogen for a gi 215 mg
av en blekbrun olje. Denne ble renset ved kromatografi ved
bruk av en "Biotage Flash 40S"-patron som var fylt med
kiselgel (40 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,880 ammoniakk (300:8:1) for a gi tittelforbindelsen
som en blekbrun olje (78 mg, 47%).

NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,78 (br.s, 2H),
2,90 (br. d, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,12 (d, 2H), 3,37 (4, 2H),
6,60-6,70 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,05-7,15 (m, 3H), 7,20-
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7,35 (m, 2H), 7,62 (dd, 1H), 8,57 (d, 1H)
MS (elektrospray): M/Z (MH') 384,3; CyHysN30,S+H krever
384,2

Eksempel 137
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(2-kinolinyl)-2-propenyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

0 H
g\§7 N\§7
/S
o . J>
CH o
3 CH,
N
N
4] = 7

NN

Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[(E)-3-(2-kinolinyl) -
2-propenoyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metan-
sulfonamid (Fremstilling 142, 206 mg, 0,46 mmol) i vann-
fritt tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfare
ved romtemperatur tilsatte man drapevis litiumaluminium-
hydrid (1,0 M opplegsning i tetrahydrofuran, 0,50 ml, 0,50
mmol), og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur
i 2 h. Den raskt omrerte reaksjonsblanding ble behandlet
sekvensielt med vann (0,5 ml), natriumkarbonat (0,5 g) og
etylacetat (5 ml). Reaksjonsblandingen fikk std under omrg-
ring i 1 h 30 min og ble filtrert, de faste stoffer ble
vasket med metanol (5 ml), og det sammenslatte filtrat ble
inndampet ved bruk av en strem av nitrogen for & gi 221 mg
av en blekbrun olje. Denne ble renset ved kromatografi ved
bruk av en "Biotage Flash 40S"-patron som var fylt med
kiselgel (40 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,880 ammoniakk (300:8:1) for & gi tittelforbindelsen
som en mgrkegul olje (84 mg, 42%).
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NMR (CDCls, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,79 (br.s, 2H),
2,92 (d, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,13 (d, 2H), 3,42 (d, 2H),
6,80-6,88 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,05~7,10 (m, 2H), 7,23
{m, 1H), 7,47 (dd, 1H), 7,56 (d, 1H), 7,68 (dd, 1H), 7,75
(d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,10 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 434,3; CysHy7N30,S+H krever
434,2

Eksempel 138
N-(3-{3-[3-(1,3-Benzotiazol-2-yl)propyl]-6-metyl-3-aza-
bicyklo([3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O ' : H
N s// ) : N /°
/A Aﬁ\\

o o

CH, CH,

LIATH4
N N

0)\/\(/N k/\fN

Til en opplesning av N-(3-{3-[3-(1,3-benzotiazol-2-yl)pro-
panoyl]-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metan-
sulfonamid (Fremstilling 143, 228 mg, 0,50 mmol) i vann-
fritt tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfare
ved romtemperatur tilsatte man drapevis litiumaluminium-
hydrid (1,0 M opplesning i tetrahydrofuran, 0,50 mi, 0,50
mmol), og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur
i 2 h. Den raskt omrerte reaksjonsblanding ble behandlet
sekvensielt med vann (0,5 ml), natriumkarbonat (0,5 g) og
etylacetat (5 ml). Reaksjonsblandingen fikk std& under omre-
ring i 1 h 30 min og ble filtrert, de faste stoffer ble
vasket med metanol (5 ml), og det sammenslatte filtrat ble
inndampet ved bruk av en strem av nitrogen for & gi 650 mg
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av en blekbrun olje. Denne ble renset ved kromatografi ved
bruk av en "Biotage Flash 40S"-patron som var fylt med
kiselgel (40 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,880 ammoniakk (300:8:1) for a gi tittelforbindelsen
som en gul olje (198 mg, 90%).

NMR (CDClj3, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 2,02
(dd, 2H), 2,60 (dd, 2H), 2,80 (br. d, 2H), 3,00 (s, 3H),
3,10 (d, 2H), 3,16 (dd, 2H), 7,00 (d, 1H), 7,05-7,10 (m,
2H), 7,23 (m, 1H), 7,35 (dd, 1H), 7,45 (dd, 1H), 7,83 (d,
1H), 7,96 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 442,3; Cy3H27N30,S+H krever
442,2

Eksempel 139
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(6-metyl-2-pyridinyl)-2-propenyl]-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H 0 . H
N N
7aS :d?‘\\
ca,

Til en opplesning av N-(3-{6-metyl-3-[(E)-3-(6-metyl-2-
pyridinyl)-2-propenoyl]-3-azabicyklo{3.1.0]heks-6-yl}-
fenyl)metansulfonamid (Fremstilling 144, 191 mg, 0,46 mmol)
i vannfritt tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmo-
sfere ved romtemperatur tilsatte man drapevis litiumalumi-
niumhydrid (1,0 M opplgsning i tetrahydrofuran, 0,50 ml,
0,50 mmol), og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtempe-

ratur i 2 h. Den raskt omrerte reaksjonsblanding ble be-
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handlet sekvensielt med vann (0,5 ml), natriumkarbonat (0,5
g) og etylacetat (5 ml). Reaksjonsblandingen fikk std under
omrgring i 1 h 30 min og ble filtrert, de faste stoffer ble
vasket med metanol (5 ml), og det sammenslatte filtrat ble
inndampet ved bruk av en strgm av nitrogen for a gi 221 mg
av en merkegul olje. Denne ble renset ved kromatografi ved
bruk av en "Biotage Flash 40S"-patron som var fylt med
kiselgel (40 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,880 ammoniakk (300:8:1) for & gi tittelforbindelsen

som en blekbrun olje (102 mg, 56%).

NMR (CDCli, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,78 (br.s, 2H),
2,55 (s, 3H), 2,90 (d, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,08 (d, 2H),
3,35 (d, 2H), 6,63-6,69 (m, 2H), 6,97-7,03 (m, 2H), 7,05-
7,10 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,23 (m, 1H), 7,53 (dd, 1H)
MS (elektrospray): M/Z (MH') 398,3; CyHy7N30.S+H krever
398,2

Eksempel 140
N-[3-(6-Metyl-3-{(E)-3-[2-(trifluormetyl) fenyl]-2-prope-
nyl}-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid

H o : : . H
N\s// _ N P
/N . . 4§\\'
Y o
CH, CH,

LIAIH4

N CF, - _ N CF,
04J\\J’7\\[:f:] 'A : L\J;%\\[:f:]

Til en opplssning av N-[3-(6-metyl-3-{(E)-3-[2-(trifluor-

metyl) fenyl]-2-propenoyl}-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)-
fenyl]metansulfonamid (Fremstilling 145, 240 mg, 0,52 mmol)
1 vannfritt tetrahydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmo-
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sfere ved romtemperatur tilsatte man drapevis litiumalumi-
niumhydrid (1,0 M opplesning i tetrahydrofuran, 0,55 ml,
0,55 mmol), og reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtempe-
ratur i 5 h. Ytterligere tilsetning av litiumaluminiumhyd-
rid (1,0 M opplesning i tetrahydrofuran, 0,50 ml, 0,50
mmol) ble utfert drapevis, og reaksjonsblandingen fikk sta
i ytterligere 30 min. Den raskt omrgrte reaksjonsblanding
ble behandlet sekvensielt med vann (1,0 ml), natriumkarbo-
nat (1,0 g) og etylacetat (5 ml). Reaksjonsblandingen fikk
std under omrering i 1 h 30 min og ble filtrert, de faste
stoffer ble vasket med metanol (5 ml), og det sammenslatte
filtrat ble inndampet ved bruk av en strem av nitrogen for
a gi 689 mg av en blekgul olje. Denne ble renset ved kroma-
tografi ved bruk av en "Biotage Flash 40S"-patron som var
fylt med kiselgel (40 g), under eluering med diklor-

metan:etanol:0,880 ammoniakk (600:8:1) for a gi tittelfor-
bindelsen som en blekgul olje (77 mg, 33%).

NMR (CDCls;, utvalgt data): 1,58 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 2,55
(dd, 1H), 2,80 (dd, 1H), 2,88 (d, 1H), 3,00 (s, 3H), 3,07-
3,13 (m, 2H), 3,33 (d, 1H), 6,22 (ddd, 1H), 6,95 (d, 1H),
7,02 (4, 1iH), 7,05-7,12 (m, 2H), 7,24-7,28 (m, 2H), 7,33
(dd, 1H), 7,49 (dd, 1H), 7,62 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MHY) 451, 4; CmHQJ9FﬁbOZS+H krever
451, 2
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N-(3-{3-[3-(2, 6~-Diklorfenyl)propyl] -6-metyl-3-azabicyklo-

[3.1.0)heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (4 H
N/ : N //0
Af\\ S
o Br 0//
CH, - ' CH,
a -
N N c

Til en opplesning av hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 226 mg, 0,746 mmol) i N,N-dimetylformamid (10 ml)
tilsatte man 2-(3-brompropyl)-1,3-diklorbenzen (J. Augstein
et al., J. Med. Chem., 1967, 10, 391; 200 mg, 0,746 mmol)
og natriumhydrogenkarbonat (187 mg, 2,238 mmol). Reaksjons-
blandingen ble oppvarmet til 80°C over natten fer den fikk
avkjeles til romtemperatur. Blandingen ble inndampet under
vakuum, og residuet ble fordelt mellom vann (10 ml) og
etylacetat (15 ml). Det organiske ekstrakt ble terket
(Na;S04), filtrert og inndampet under vakuum for a gi en
brun olje (325 mg). Residuet ble renset ved kiselgel (5 qg)
kromatografi under eluering med diklormetan:etanol:0,880
ammoniakk (250:8:1) for & gi tittelforbindelsen som en
blekgul olje (42 mg, 13%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 1,58 (s, 3H),
1,65-1,80 (m, 4H), 2,60 (t, 2H), 2,85 (br. m, 2H), 2,97 (d,
2H), 3,00 (s, 3H), 3,15 (d4, 2H), 7,00-7,15 (m, 4H), 7,22-
7,30 (m, 3H)

MS (elektrospray): M/Z (MH*) 453; Ci2H26C1l,N,0,S+H krever 453
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Eksempel 142

N-{3-[6-Metyl-3-(4-fenylbutyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yl]fenyl}metansulfonamid

H ()] H
N\s// ) N\ //o
/2N 45\\
o - o
CH, . - . . CH,

Til en opplesning av N—{3—[6—metyl-3¥(4—fenylbutanoyl)—3—
azabicyklo[3.1.0]}heks-6-yl] fenyl}metansulfonamid (Fremstil-
ling 146, 100 mg, 0,24 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran
(2,5 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C tilsatte man
drdpevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning i tetra-
hydrofuran, 0,48 ml, 0,48 mmol), og reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur over natten. Den raskt omrerte
reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt med vann (0,48
ml), natriumkarbonat (500 mg) og etylacetat (10 ml). Reak-
sjonsblandingen fikk std under omrgring i 15 min og ble
filtrert, de faste stoffer ble vasket med etylacetat (10
ml), og det sammensldtte filtrat ble inndampet under wvakuum
for a gi 102 mg av en blekgul olje. Residuet ble renset ved
kiselgel (4 g) kromatografi under eluering med diklor-
metan:etanol:0,880 ammoniakk (250:8:1) for a gi tittelfor-
bindelsen som en blekgul olje (80 mg, 84%).

NMR (CDCls, utvalgt data): 1,45-1,58 (m, 5H), 1,66 (dd,
2H), 1,75 (m, 2H), 2,48 (t, 2H), 2,63 (t, 2H), 2,80 (br. d,
2H), 2,95-3,00 (m, 5H), 7,00-7,12 (m, 3H), 7,15-7,32 (m,
6H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 398,8; Cy3H30N;0,S+H krever
399,2
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Eksempel 143
N- (3-{3-[3-(2-Metoksyfenyl)propyl }-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

o H
N\ // . : N\S//
// AN : /N
. ’ o .
LAme . CH,
: 7~

Til en opplesning av N-(3-{3-[3-(2-metoksyfenyl)propanoyl]-

\
z
o

6-metyl-3~-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
(Fremstilling 147, 100 mg, 0,234 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C til-
satte man drapevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M opplesning
i tetrahydrofuran, 0,47 ml, 0,47 mmol), og reaksjonsblan-
dingen ble omrert ved romtemperatur over natten. Den raskt
omrorte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt med
vann (0,47 ml), natriumkarbonat (500 mg) og etylacetat (10
ml). Reaksjonsblandingen fikk sta under omrgring i 15 min
og ble filtrert, de faste stoffer ble vasket med etylacetat
(10 ml), og det sammenslatte filtrat ble inndampet under
vakuum for & gi 103 mg av en blekgul olje. Residuet ble
renset ved kiselgel (4 g) kromatografi under eluering med
diklormetan:etanol: 0,880 ammoniakk (250:8:1) for & gi tit-

telforbindelsen som en fargelgs olje (86 mg, 89%).

NMR (CDCli;, utvalgt data): 1,55 (s, 3H), 1,70-1,85 (m, 4H),
2,50 (t, 2H), 2,65 (t, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,00-3,10 (m,
5H), 3,80 (s, 3H), 6,80-6,95 (m, 2H), 7,00-7,30 (m, 6H)
MS (termospray): M/Z (MH') 415,1; Cp3H30N,03S+H krever 415,2
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Eksempel 144
N-{3-[3-(1-Benzotiofen-2-ylmetyl)-6-metyl-3-azabicyklo-
{3.1.0lheks-6-yl]lfenyl}metansulfonamid

Til en opplesning av N-{3-[3-(l-benzotiofen-2-ylkarbonyl)-
6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl] fenyl}metansulfonamid
(Fremstilling 148, 100 mg, 0,235 mmol) i vannfritt tetra-
hydrofuran (2,5 ml) under en nitrogenatmosfare ved 0°C til-
satte man drdpevis litiumaluminiumhydrid (1,0 M oppl@sning
i tetrahydrofuran, 0,47 ml, 0,47 mmol), og reaksjonsblan-
dingen ble omrgrt ved romtemperatur over natten. Den raskt
omrgrte reaksjonsblanding ble behandlet sekvensielt med
vann (0,47 ml), natriumkarbonat (500 mg) og etylacetat (10
ml). Reaksjonsblandingen fikk std under omrering i 15 min
og ble filtrert, de faste stoffer ble vasket med etylacetat
(10 ml), og det sammenslatte filtrat ble inndampet under
vakuum for & gi 104 mg av en lysegul olje. Residuet ble
renset ved kiselgel (4 g) kromatografi under eluering med
heksan:etylacetat:0,880 ammoniakk (50:50:1) for a gi tit-
telforbindelsen som en fargelgs olje (74 mg, 76%).

NMR (CDCl,;, utvalgt data): 1,60 (s, 3H), 1,80 (br.s, 2H),
2,88 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,98 (br.s, 2H), 7,00-7,20 (m,
3H), 7,25-7,40 (m, 4H), 7,70 (d, 1H), 7,80 (d, 1H)
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MS (elektrospray): M/Z (MH') 413,2; Cp;H24N,0,S,+H krever
413,1

Fremstilling 1
Etyl-(E)-3-(3-nitrofenyl)-2-butenoat

Til en opplesning av natriumhydrid (60% dispersjon i olje,
20 g, 0,5 mol) i tetrahydrofuran (1 1), omrert ved -10°C
under nitrogen, tilsatte man drapevis i lgpet av 30 minut-
ter trietylfosfonacetat (112 g, 0,5 mol). En ytterligere
porsjon natriumhydrid (60% dispersjon i olje, 20 g, 0,5
mol) og tetrahydrofuran (1 1) ble tilsatt, fulgt av en dra-
pevis tilsetning av trietylfosfonacetat (112 g, 0,5 mol) i
lgpet av 30 minutter. 3-Nitroacetofenon (165 g, 1 mol) ble
tilsatt porsjonsvis slik at temperaturen holdt seg under
10°C. Blandingen fikk varmes opp til romtemperatur og ble
omrert i 1 h. Vann (2 1) ble tilsatt, og blandingen ble
ekstrahert med dietyleter (2 x 1 1). De sammenslatte eks-
trakter ble vasket med vann (1 1), terket (MgSQ,), filtrert
og inndampet under vakuum. Residuet ble omkrystallisert fra
isopropanol for a gi et ferste utbytte av tittelforbindel-
sen som et hvitt fast stoff (90 g, 38%).

smp. 43-44°C

NMR (CDCli3) &: 1,34 (t, 3H), 2,60 (s, 3H), 4,25 (g, 2H),
6,20 (s, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,80 (d, 1H), 8,22 (d, 1H),
8,33 (s, 1H)

MS (termospray): M/Z [MNH;*] 253,1; Cj2H13NO4+NH; krever
253,1

Fremstilling 2
(E)-3-(3-Nitrofenyl)-2-buten-1-o0l

Til en opple@sning av etyl-(E)-3-(3-nitrofenyl)-2-butencat
(Fremstilling 1, 102 g, 0,43 mol) i toluen (1400 ml) ved

-10°C under nitrogen tilsatte man drapevis i lepet av 3 h
diisobutylaluminiumhydrid (1,0 M i toluen, 1 1), og deret-
ter ble blandingen omrert ved 0°C i 1 h. Vann (400 ml) ble



10

15

20

25

30

179

forsiktig tilsatt, fulgt av natriumhydrogenkarbonat (300
g). Den dannede oppslemming ble omrert kraftig i 10 min,
deretter ble etylacetat (2 1) tilsatt, og blandingen ble
omrert i 1 h. Blandingen ble tgrket (MgSO,), filtrert og
inndampet under vakuum for a gi tittelforbindelsen som en
blekbrun olje (81 g, 97%).

NMR (CDCl;) &: 2,11 (s, 3H), 4,41 (d, 2H), 6,08 (t, 1H),
7,48 (t, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,25 (s, 1H)

MS (termospray): M/Z [MH*] 194,1; Cj10H;;NO3+H krever 194,1

Fremstilling 3

1-[(E)-3-Klor-l-metyl-1l-propenyl]-3-nitrobenzen

Til en opplesning av N-klorsuksinimid (52,3 g, 0,39 mol) i
diklormetan (800 ml) ved 0°C tilsatte man drapevis i lepet
av 1 h dimetylsulfid (27,9 ml, 0,38 mol). Til blandingen
tilsatte man drapevis i lepet av 30 min ved 0°C en opples-
ning av (E)-3-(3-nitrofenyl)-2-buten-1-0l (Fremstilling 2,
72 g, 0,373 mol) i diklormetan (200 ml). Blandingen ble
oppvarmet til romtemperatur i lepet av 1 h og deretter helt
pad saltvann (500 ml). Sjiktene ble separert, og det vandige
sjikt ble ekstrahert med eter (500 ml). De organiske eks-
trakter ble slatt sammen, torket (MgSO4), filtrert og inn-
dampet under vakuum. Residuet ble renset ved kiselgelkolon-
nekromatografi, under eluering med 10:1 heksan/etylacetat
og deretter som en gradient opptil 4:1 heksan/etylacetat.
De passende fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum for a gi tittelforbindelsen som et meget blekgult
fast stoff (69 g, 88%).

smp. 46-47°C
NMR (CDCl;) 6: 2,20 (s, 3H), 4,27 (d, 2H), 6,10 (t, 1H),
7,52 (t, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,26 (s, 1lH).
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Fremstilling 4

1-[(E)-3-Brom-1-metyl-1-propenyl]-3-nitrobenzen

Til en opplesning av trifenylfosfin (5,15 g, 19,7 mmol) i
acetonitril (140 ml) tilsatte man drapevis i lepet av 5
minutter en opplesning av brom (3,15 g, 19,7 mmol) i aceto-
nitril (5 ml) med en slik hastighet at temperaturen ikke
steg over -10°C. Blandingen fikk varmes opp til romtempera-
tur, og deretter tilsatte man til dette en opplesning av
(E) -3~ (3-nitrofenyl)-2-buten-1-0l (Fremstilling 2, 4 g,
20,7 mmol) i acetonitril (5 ml). Blandingen ble forsiktig
oppvarmet til 65°C i 1 h, avkjelt til romtemperatur og der-
etter helt pd dietyleter (50 ml). Blandingen ble inndampet
under vakuum, og deretter ble dietyleter (200 ml) tilsatt.
Blandingen ble filtrert og inndampet igjen under vakuum, og
residuet ble renset ved kiselgelkolonne (300 g) kromato-
grafi, under eluering med 3:1 heksan/diklormetan og deret-
ter med 1:1 heksan/diklormetan. De passende fraksjoner ble
slatt sammen og inndampet under vakuum for a gi tittel-
forbindelsen som en meget blek gul olje (4 g, 75%).

NMR (CDCl;) &: 2,20 (s, 3H), 4,20 (d, 2H) 6,20 (t, 1H),
7,51 (t, 1H), 7,73 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,26 (s, 1H).

Fremstilling 5

Etyl-3-(klormetyl)-2-metyl-2-(3“nitrofenyl)cyklopropan-
karboksylat

Til en opplesning av 1-[(E)-3-klor-l-metyl-l-propenyl]-3-
nitrobenzen (Fremstilling 3, 36 g, 0,17 mol) i diklormetan
(50 ml) tilsatte man rhodium(II)acetat-dimer (1 g, 2,3
mmol). Til blandingen tilsatte man drapevis ved romtempera-
tur i lepet av 8 h en opplesning av etyldiazoacetat (50 ml,
54,25 g, 0,475 mol) i diklormetan (50 ml), og deretter ble
blandingen omregrt ved romtemperatur i 16 h. Til blandingen
tilsatte man drapevis ved romtemperatur i legpet av 7 h
ytterligere opplesning av etyldiazoacetat (50 ml, 54,25 g,
0,475 mol) i diklormetan (50 ml), og deretter ble blandin-
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gen omrgrt ved romtemperatur i ytterligere 16 h. Blandingen
ble inndampet under vakuum, og residuet ble renset ved
kiselgelkolonne (1 kg) kromatografi, under eluering med 1:1
heksan/diklormetan og deretter med diklormetan. De produkt-
holdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum og deretter inndampet under en strem av nitrogen i
16 h. Residuet ble renset ytterligere ved kiselgelkolonne
(2 kg) kromatografi, under eluering med 1:1 heksan/diklor-
metan og deretter med diklormetan. De produktholdige frak-
sjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum for & gi
tittelforbindelsen som en meget blek gul olje (14,2 g,
29%) .

NMR (CDCl;) &: 1,34 (t, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,01 (m, 1H),
2,20 (d, 1H), 4,03 (dd, 1H), 4,15-4,27 (m, 3H), 7,50 (t,
1H), 7,69 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 8,19 (s, 1H)

Fremstilling 6

Etyl-3-(brommetyl)-2-metyl-2-(3-nitrofenyl)cyklopropan-
karboksylat

Til en opplesning av 1-[(E)-3-brom-l-metyl-l-propenyl]-3-
nitrobenzen (Fremstilling 4, 4 g, 15,6 mmol) i diklormetan
(5 ml) tilsatte man rhodium(II)acetat-dimer (100 mg, 0,22
mmol). Til blandingen tilsatte man drapevis ved romtempera-
tur i lepet av 4,5 h en opplesning av etyldiazoacetat (3,1
ml, 2,84 g, 25 mmol) i diklormetan (15 ml). Blandingen ble
filtrert og inndampet under vakuum, og residuet ble renset
ved kiselgelkolonne (100 g) kromatografi under eluering med
2:1 heksan/diklormetan og deretter med diklormetan. De pro-
duktholdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum og deretter renset ytterligere ved preparativ HPLC
(Betingelser 1). Sammenslding og inndamping av de passende
fraksjoner gav tittelforbindelsen som en fargelgs olje (0,5
g, 11%).
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NMR (CDClj3) &: 1,34 (t, 3H), 1,60 (s, 3H), 2,10 (m, 1H),
2,22 (d, 1H), 3,88 (dd, 1H), 4,06 (t, 1H), 4,23 (m, 2H),
7,50 (t, 1H), 7,72 (d, 1H), 8,12 (d, 1lH), 8,22 (s, 1lH).

Fremstilling 7
6-Metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heksan-2-on

Til en opplgsning av etyl-3-(klormetyl)-2-metyl-2-(3-nitro-
fenyl)cyklopropankarboksylat (Fremstilling 5, 14,4 g, 48,6
mmol) i N,N-dimetylformamid (120 ml) tilsatte man natrium-
hydrogenkarbonat (12 g, 143 mmol) og 3-fenylpropylamin
(38,8 g, 41 ml, 290 mmol). Blandingen ble oppvarmet til
150°C i 7 h og deretter avkjelt til romtemperatur og helt
pa vann (1000 ml). Blandingen ble ekstrahert med dietyleter
(2 x 500 ml), og de sammenslatte ekstrakter ble vasket med
vann (2 x 250 ml), terket (Na,SO4), filtrert og inndampet
under vakuum. Residuet ble renset ved kiselgel (1000 g)
kolonnekromatografi under eluering med diklormetan og der-
etter med diklormetan/etylacetat 4:1. De produktholdige
fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum for a
gi tittelforbindelsen som en meget blek gul olje (6,2 g,
36%) .

NMR (CDCl3) &: 1,37 (s, 3H), 1,88 (p, 2H), 2,16 (t, 1H),
2,36 (d, 1H), 2,66 (t, 2H), 3,23 (m, 1H), 3,38 (m, 2H),
3,70 (m, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,27 (m, 2H), 7,48 (t, 1H),
7,64 (d; 1H), 8,07 (d, 1H), 8,16 (s, 1H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 351,1; CHzN,03+H krever 351,2

Fremstilling 8
3-[6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl]-

fenylamin

Metode A: Til en opplesning av 6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-
(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Fremstil-
ling 7, 6,2 g, 17,71 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (200

ml) ved romtemperatur under nitrogen tilsatte man drapevis
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en.opplzsning av litiumaluminiumhydrid (1,0 M i tetrahydro-
furan, 100 ml, 100 mmol), og deretter ble blandingen for-
siktig oppvarmet under tilbakelesp i 4 h. Blandingen ble
avkjelt og deretter inaktivert ved forsiktig tilsetning av
vann (200 ml). pH av blandingen ble justert til 4 ved til-
setning av fortynnet saltsyre og deretter justert til pH 10
ved tilsetning av fortynnet natriumhydroksidopplesning.
Blandingen ble ekstrahert med etylacetat (2 x 200 ml), og
de sammenslatte ekstrakter ble vasket med vann (100 ml),
terket (NayS0,s), filtrert og inndampet under vakuum for &
gi 5,2 g av en gul olje. Denne ble lgst opp i etanol (200
ml), Raney-nikkel (300 mg) ble tilsatt, og blandingen ble
plassert under en atmosfere av hydrogen (2 atm, 203 kPa) og
omrgrt ved 60°C i 18 h. Blandingen ble avkjelt, filtrert
gjennom "Arbocel” og inndampet under vakuum for a gi tit-

telforbindelsen som en meget blek gul olje (4,6 g, 85%).

Eller Metode B:

(i) Til en omrert opplesning av 6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-
3-(3-fenylpropyl)azabicyklo[3.1.0]heksan-2,4-dion (Frem-
stilling 136, 15,0 g, 41,2 mmol) i tetrahydrofuran (60 ml)
under nitrogen tilsatte man natriumborhydrid (3,27 g, 86,4
mmol), og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur
i 1 h. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til mellom 0°C og
5°C, og bortrifluoriddietyleterat (16,36 g, 115 mmol) ble
tilsatt. Reaksjonsblandingen fikk varmes opp til romtempe-
ratur i lepet av 2 h fer den ble oppvarmet under tilbakelgp
i ytterligere 2 h. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til mel-
lom 0°C og 5°C, og en vandig opplesning av piperazin (20,92
g i 120 ml) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen ble deretter
oppvarmet under tilbakelegp i 18 h. Tetrahydrofuranet ble
fjernet ved destillasjon, og reaksjonsblandingen fikk
avkjeles til 50°C. Etylacetat (90 ml) ble tilsatt, og den
dannede bifasiske blanding fikk avkijgles til romtemperatur.
Fasene ble separert, og det organiske ekstrakt ble vasket

med vann (3 x 60 ml) for &4 gi en opplesning av 6-(3-nitro-
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fenyl)-6-metyl-3-(3-fenylpropyl)azabicyklo[3.1.0lheksan i
etylacetat.

(ii) Til reaksjonsblandingen tilsatte man 5% palladium pa
trekull ("Johnsson Matthey type 87", 1,5 g), og reaksjons-
blandingen ble plassert under en atmosfzre av hydrogen (60
psi) wved 25°C i 16 h. Katalysatoren ble fjernet ved filtre-
ring gjennom celitt, og filtratet ble inndampet under
vakuum for & gi tittelforbindelsen som en gul olje, som
krystalliserte nar den fikk sté& (11,09 g, 88%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,52 (s, 3H),
1,71-1,78 (m, 4H), 2,47 (t, 2H), 2,66 (t, 2H), 2,79 (d,
2H), 2,99 (d, 2H), 3,59 (s, 2H), 6,49 (d, 1H), 6,60 (s,
1H), 6,65 (d, 1H), 7,06 (t, 1H), 7,15-7,20 (m, 2H), 7,20-
7,30 (m, 3H)

MS (APCI): M/Z [MH'] 307,3; Cz1HzeNo+H krever 307,2

Fremstilling 9

3-(3-Cykloheksylpropyl)-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-aza-
bicyklo[3.1l.0]heksan-2-on

En opplegsning av etyl-3-(klormetyl)-2-metyl-2-(3-nitro-
fenyl)cyklopropankarboksylat (Fremstilling 5, 1 g, 3,36
mmol) i 3-cykloheksylpropylamin ([Fremstilling: Eur. J.
Med. Chem. (1992), 27, 321-330], 2,9 g, 20,5 mmol) ble opp-
varmet til 160°C i 16 h. Blandingen ble avkjeglt, 2N salt-
syreopplesning (20 ml) ble tilsatt, og blandingen ble eks-
trahert med diklormetan (3 x 20 ml). De sammenslatte eks-
trakter ble twmrket (Na,S0,), filtrert og inndampet under
vakuum. Residuet ble renset ved kiselgel (200 g) kolonne-
kromatografi under eluering med diklormetan og deretter med
dietyleter. De passende fraksjoner ble slatt sammen og inn-
dampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen som en rav-
gul olje (870 mg, 73%).

NMR (CDCl3) &: 0,90 (m, 2H), 1,22 (m, 6H), 1,38 (s, 3H),
l,47-1,60 (m, 2H), 1,60-1,75 (m, 5H), 2,14 (t, 1H), 2,37
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(d, 1H), 3,08-3,30 (m, 2H), 3,36 (d,'lH), 3,73 (dd, 1H),
7,48 (t, 1H), 7,64 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,16 (s, 1H)
MS (termospray): M/Z [MH'] 357,1; Cz1HpgNyO3+H krever 357,2

Fremstilling 10
3-[3-3-Cykloheksylpropyl)-6-metyl-3-azabicyklo{3.1.0]heks-
6-yllJanilin

Til en opplesning av 3-(3-cykloheksylpropyl)-6-metyl-6-(3-
nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan~2-on (Fremstilling 9,
56 mg, 0,16 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (2,5 ml) ved
romtemperatur under nitrogen tilsatte man drapevis en opp-
lesning av litiumaluminiumhydrid (1,0 M i tetrahydrofuran,
0,8 ml, 0,8 mmol), og deretter ble blandingen forsiktig
oppvarmet under tilbakelep i 4,5 h. Blandingen ble avkjelt
og deretter inaktivert ved forsiktig tilsetning av vann (30
ml). pH av blandingen ble justert til 1 ved tilsetning av
fortynnet saltsyre og deretter justert til pH 10 ved til-
setning av fortynnet natriumhydroksidopplesning. Blandingen
ble ekstrahert med etylacetat (40 ml), og det organiske
ekstrakt ble vasket med vann (10 ml), terket (Na2S0Q,), fil-
trert og inndampet under vakuum for a gi 50 mg av en gul
olje. Denne ble lgst opp i etanol (6 ml), Raney-nikkel (50
mg) ble tilsatt, og blandingen ble plassert under en atmo-
sfere av hydrogen (2 atm, 203 kPa) og omrgrt ved 60°C i 7
h. Blandingen ble avkijelt, filtrert gjennom "Arbocel"” og
inndampet under vakuum for a gi tittelforbindelsen som en
meget blek gul olje (50 mg, 99%).

NMR (CDCl3) &: 0,90 (m, 2H), 1,06-1,31 (m, 6H), 1,43 (s,
3H), 1,58-1,76 (m, 7H), 2,02 (s, 2H), 2,70 (t, 2H), 2,97
(d, 2H), 3,42 (m, 2H), 6,40-6,63 (m, 3H), 7,08 (m, 1H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 313,4; CyHspNx+H krever 313,3
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Fremstilling 11
3-Heksyl-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0)hek-
san-2-on

Til en opplesning av etyl-3-(klormetyl)-2-metyl-2-(3-nitro-
fenyl)cyklopropankarboksylat (Fremstilling 5, 20 g, 67,2
mmol) i heksylamin (36 ml, 270 mmol) tilsatte man natrium-
hydrogenkarbonat (5,64 g, 67,2 mmol), og blandingen ble
oppvarmet til 100°C i 16 h. Blandingen ble avkjelt, fortyn-
net med vann (80 ml) og ekstrahert med diklormetan (3 x 150
ml). De sammensldtte ekstrakter ble terket (MgS0O4), fil-
trert og inndampet under vakuum. Residuet ble renset ved
kiselgelkolonnekromatografi under eluering med en gradient
av 2:1 til 1:2 heksan/etylacetat. De passende fraksjoner

ble slatt sammen og inndampet under vakuum for & gi tittel-
forbindelsen som en meget blek gul olje (14,2 g, 67%).

NMR (CDCli) &: 0,90 (t, 3H), 1,23-1,38 (m, 6H), 1,38 (s,

3H), 1,46-1,60 (m, 2H), 2,17 (t, 1H), 2,37 (d, 1H), 3,11-
3,40 (m, 3H), 3,71 (dd, 1H), 7,49 (t, 1H), 7,65 (m, 1H),

8,08 (d, 1H), 8,15 (s, 1H)

MS (APCI): M/Z [MH'] 317,5; Ci1gH24N203+H krever 317,2

Fremstilling 12
3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenylamin

Til en opplesning av 3-heksyl-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-
azabicyklo[3.1.0]Jheksan-2-on (Fremstilling 11, 10,7 g,
33,86 mmol) i tetrahydrofuran (500 ml) under nitrogen til-
satte man drdpevis i lepet av 1 h ved romtemperatur en 1,0
M opplesning av litiumaluminiumhydrid i tetrahydrofuran
(100 ml, 100 mmol). Blandingen ble oppvarmet til 50°C i 2 h
og deretter avkjelt til romtemperatur. Vann (50 ml) ble
forsiktig tilsatt, og blandingen ble omrert i 1 h fer
tetrahydrofuranet ble fjernet under vakuum. Det vandige
residuum ble surgjort ved tilsetning av 2N saltsyre (20 ml)
og deretter gjort basisk ved tilsetning av 2N natrium-

hydroksidopplesning (25 ml). Blandingen ble ekstrahert med



10

15

20

25

30

187

etylacetat (3 x 250 ml). De sammenslatte ekstrakter ble
terket (MgSO,), filtrert og inndampet under vakuum. Resi-
duet ble lgst opp i etanol (450 ml), Raney-nikkel (500 mg)
ble tilsatt, og blandingen ble plassert under en atmosfare
av hydrogen (2 atm, 203 kPa) og omrert ved 50°C i 24 timer.
Blandingen ble filtrert gjennom celitt og inndampet under
vakuum. Residuet ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi
under eluering med 80:20:2 etylacetat/metanol/ammoniakk-
opplesning (0,880). De produktholdige fraksjoner ble sléatt
sammen og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindel-
sen som en fargeles olje (3,3 g, 36%).

NMR (CDCli3) &: 0,90 (t, 3H), 1,30 (m, 6H), 1,42 (m, 2H),
1,46 (s, 3H), 1,74 (s, 2H), 2,43 (t, 2H), 2,82 (d, 2H),
2,93 (d, 2H), 6,48 (d, 1H), 6,59 (s, 1H), 6,65 (d, 1H),
7,05 (t, 1H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 273,4; CigHygN,+H krever 273,2

Fremstilling 13

Etyl-(E)-3-(3-nitrofenyl)-2-pentenoat

Til en opplesning av natriumhydrid (60% dispersjon i olje,
40 g, 1,0 mol) i tetrahydrofuran (2 1), omrert ved -10°C
under nitrogen, tilsatte man drapevis i legpet av 30 minut-
ter trietylfosfonacetat (224 g, 1,0 mol). 3-Nitropropio-
fenon (180 g, 1 mol) ble tilsatt porsjonsvis slik at tempe-
raturen holdt seg under 10°C. Blandingen fikk varmes opp
til romtemperatur og ble omrert i 18 h. Vann (1,5 1) ble
tilsatt, og blandingen ble ekstrahert med dietyleter (2 x 1
1l). De sammenslatte ekstrakter ble vasket med vann (1 1),
terket (MgSO;), filtrert og inndampet under vakuum, og
residuet ble renset ved kiselgelkolonne (4 x 2 kg) kromato-
grafi under eluering med 12:1 heksan/dietyleter. De pas-
sende fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum
for & gi tittelforbindelsen som en meget blek gul olje (105
g, 42%).
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NMR (CDClj3) &: 1,08 (t, 3H), 1,33 (t, 3H), 3,13 (q, 2H),
4,22 (q, 2H), 6,05 (s, 1H), 7,56 (t, 1H), 7,76 (d, 1lH),

8,21 (d, 1H), 8,30 (s, 1H)

MS (termospray): m/z [MH'] 250,0; Ci13H1sNO4+H krever 250,1

Fremstilling 14
(E)-3-(3-Nitrofenyl-2-penten-1-ol

Til en opplesning av etyl-(E)-3-(3-nitrofenyl)-2-pentenoat
(Fremstilling 13, 105 g, 0,43 mol) i toluen (1400 ml) ved
-10°C under nitrogen tilsatte man drdpevis i legpet av 3 h
diisobutylaluminiumhydrid (1,0 M i toluen, 1 1, 1,0 mol),
og deretter ble blandingen omrert ved 0°C i 1 time. Vann
(400 ml) ble forsiktig tilsatt, fulgt av natriumhydrogen-
karbonat (700 g). Den dannede oppslemming ble omrert kraf-
tig i 10 minutter, deretter ble etylacetat (2 1) tilsatt,
og blandingen ble omrert i 1 h. Blandingen ble teorket
(MgS0,), filtrert og inndampet under vakuum for & gi tit-
telforbindelsen som en blekbrun olje (80 g, 90%).

NMR (CDC1l;) &: 0,99 (t, 3H), 2,60 (g, 2H), 4,39 (d, 2H),
5,91 (t, 1H), 7,47 (t, 1H), 7,67 (d, 1H), 8,09 (d, 1lH),
8,20 (s, 1H)

Fremstilling 15

1-[(E)-3-Klor-l-etyl-l-propenyl]-3-nitrobenzen

Til en opplesning av N-klorsuksinimid (52,3 g, 0,39 mol) i
diklormetan (1,2 1) ved 0°C tilsatte man drépevis i lepet
av 20 minutter dimetylsulfid (27,9 ml, 0,38 mol). Til blan-
dingen tilsatte man drapevis i lgpet av 20 minutter ved 0°C
en opplesning av (E)-3-(3-nitrofenyl)-2-penten-1-0l (Frem-
stilling 14, 80 g, 0,39 mol) i diklormetan (300 ml). Blan-
dingen ble oppvarmet til romtemperatur i lepet av 1 h,
omregrt ved romtemperatur i 16 h og deretter fordelt mellom
vann (2 1) og diklormetan (1 1l). Sjiktene ble separert, og
det organiske sjikt ble tesrket (MgSO,s), filtrert og inndam-

pet under vakuum. Residuet ble renset ved kiselgelkolonne-
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kromatografi (2 kg) under eluering med 10:1 heksan/dietyl-
eter. De passende fraksjoner ble slitt sammen og inndampet
under vakuum for &4 gi tittelforbindelsen som en meget blek
gul olje (54 g, 62%).

NMR'(CDC13) 6: 1,33 (t, 3H), 2,63 (g, 2H), 4,27 (d, 2H),
5,94 (t, 1H), 7,52 (t, 1H), 7,69 {(d, 1lH), 8,15 (d, 1H),

8,23 (s, 1H).

Fremstilling 16

Etyl-3-(klormetyl)-2-etyl-2-(3-nitrofenyl)cyklopropan-
karboksylat

Til en opplesning av 1-[(E)-3-klor-l-etyl-l-propenyl]-3-
nitrobenzen (Fremstilling 15, 50 g, 0,22 mol) i diklormetan
(40 ml) tilsatte man rhodium(II)acetat-dimer (2,0 g, 4,6
mmol). Til blandingen tilsatte man drapevis ved romtempera-
tur i lepet av 6 timer en opplesning av etyldiazoacetat (50
ml, 54,25 g, 0,475 mol) i diklormetan (50 ml), og deretter
ble blandingen omrert ved romtemperatur i 16 timer. Til
blandingen tilsatte man drapevis ved romtemperatur i lepet
av 7 timer en opplegsning av etyldiazoacetat (20 ml, 21,70
g, 0,190 mol) i diklormetan (20 ml), og deretter ble blan-
dingen omregrt ved romtemperatur i 16 h. Blandingen ble inn-
dampet under wvakuum, og residuet ble renset ved kiselgel-
kolonne (1 kg) kromatografi under eluering med 1:1 hek-
san/diklormetan. De produktholdige fraksjoner ble slatt
sammen og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindel-
Sen som en blekorange olje (10,5 g, 15%).

NMR (CDCl3) &: 0,79 (t, 3H), 1,33 (t, 3H), 1,93-2,11 (m,
3H), 2,20 (d, 1H), 4,04 (dd, 1H), 4,23 (m, 3H), 7,51 (t,
1H), 7,68 (d, 1H), 8,13 (d, 1H), 8,17 (s, 1H)
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Fremstilling 17

6-Etyl-6-(3-nitrofenyl)-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo-

[3.1.0]heksan-2-on

Til en opplesning av etyl-3-(klormetyl)-2-etyl-2-(3-nitro-
fenyl)cyklopropankarboksylat (Fremstilling 16, 3,5 g, 11,2
mmol) i N,N-dimetylformamid (33 ml) tilsatte man natrium-
hydrogenkarbonat (3,3 g, 39 mmol) og 3-fenylpropylamin
(10,6 g, 11,2 ml, 79,2 mmol). Blandingen ble oppvarmet til
150°C i 12 h og deretter avkjelt til romtemperatur og for-
delt mellom vann (500 ml) og dietyleter (500 ml). Det orga-
niske sjikt ble vasket suksessivt med vann (4 x 250 ml). De
vandige sjikt ble slatt sammen og ekstrahert med dietyleter
(250 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(MgSQO4), filtrert og inndampet under vakuum. Residuet ble
renset ved kiselgel (200 g) kolonnekromatografi under elue-
ring med diklormetan. De produktholdige fraksjoner ble
sladtt sammen og inndampet under vakuum for & gi tittelfor-

bindelsen som en meget blek gul olje (1,8 g, 43%).

NMR (CDC1l3) &: 0,87 (t, 3H), 1,64 (m, 2H), 1,86 (m, 2H),
2,15 (¢, 1H), 2,37 (d, 1H), 2,65 (t, 2H), 3,26 (m, 1H),
3,37 (m, 2H), 3,67 (dd, 1H), 7,20 (m, 3H), 7,27 (m, 2H),
7,48 (t, 1H), 7,67 (d, 1H), 8,08 (d, 1H), 8,17 (s, 1H)

Fremstilling 18
3-[6-Etyl-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks—-6-y1l]-

fenylamin

Til en opplesning av 6-etyl-6-(3-nitrofenyl)-3-(3-fenyl-
propyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan-2-on (Fremstilling 17,
1,8 g, 4,9 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (60 ml) ved
romtemperatur under nitrogen tilsatte man drapevis en opp-
lgsning av litiumaluminiumhydrid (1,0 M i tetrahydrofuran,
32 ml, 32 mmol), og blandingen ble forsiktig oppvarmet
under tilbakelgp i 6 h. Blandingen ble avkjelt og deretter
inaktivert ved & forsiktig helle den i iskald saltsyre (1N,
400 ml). Det sure sjikt ble ekstrahert med dietyleter (300



10

15

20

25

30

191

ml). pH av det vandige sjikt ble justert til 10 ved tilset-
ning av kaliumkarbonat og ekstrahert med dietyleter (300
ml). De organiske sjikt ble slatt sammen, teorket (MgSQ,),
filtrert og inndampet under vakuum for & gi en gul olje
(1,2 g). Denne ble lgst opp i etanol (60 ml), Raney-nikkel
(120 mg) ble tilsatt, og blandingen ble plassert under en
atmosfare av hydrogen (2 atm, 203 kPa) og omrert ved 60°C i
40 h. Blandingen ble avkjelt, filtrert gjennom "Arbocel” og

inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen som en
meget blek gul olje (1,3 g, 82%).

NMR (CDCls;) &: 0,86 (m, 3H), 1,88 (m, 6H), 2,64 (m, 4H),
2,96 {m, 2H), 3,09 (m, 2H), 6,46~6,75 (m, 4H), 7,06 (m,
iH), 7,13-7,35 (m, 4H)

MS (elektrospray): m/z [MH*] 321,1; CpHpgN,+H krever 321,2

Fremstilling 19
6-Etyl-3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-

2-on

Til en opplesning av etyl-3-(klormetyl)-2-etyl-2-(3-nitro-
fenyl) cyklopropankarboksylat (Fremstilling 16, 4,0 g, 12,8
mmol) tilsatte man natriumhydrogenkarbonat (1,3 g, 15,4
mmol) og heksylamin (15,3 g, 20 ml, 151 mmol). Blandingen
ble oppvarmet til 150°C i 12 h og deretter avkjelt til rom-
temperatur og fordelt mellom saltsyre (2N, 500 ml) og etyl-
acetat (2 x 500 ml). Det sammenslatte organiske sjikt ble
vasket med vann (500 ml), terket (MgSQ4), filtrert og inn-
dampet under vakuum. Residuet ble renset ved kiselgel (200
g) kolonnekromatografi under eluering med en gradient av
diklormetan/etylacetat 100:0 til 90:10. De produktholdige
fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum for a
gi tittelforbindelsen som en orange olje (1,4 g, 32%).

NMR (CDCl;) 6: 0,93 (m, 6H), 1,30 (m, 6H), 1,52 (m, 2H),
1,62 (m, 2H), 2,17 (m, 1H), 2,38 (d, 1H), 3,25 (m, 2H),
3,38 (d, 1H), 3,69 (dd, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,68 (4, 1H),
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8,10 (d, 1H), 8,18 (s, 1H)
MS (elektrospray): m/z [MH'] 331,1; CioHeN203+H krever 331,2

Fremstilling 20
3-(6-Etyl-3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks—-6-yl) fenylamin

Til en opplesning av 6-etyl-3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-
azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Fremstilling 19, 1,4 g, 4,2
mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (42 ml) ved romtemperatur
under nitrogen tilsatte man drédpevis en opplesning av liti-
umaluminiumhydrid (1,0 M i tetrahydrofuran, 23 ml, 23
mmol), og deretter ble blandingen forsiktig oppvarmet under
tilbakelep i 18 h. Blandingen ble avkjelt og deretter inak-
tivert ved & forsiktig helle den pa iskald saltsyre (1N,
400 ml). Det sure sjikt ble ekstrahert med dietyleter (2 x
200 ml). pH av det vandige sjikt ble justert til 10 ved
tilsetning av kaliumkarbonat, og ble deretter ekstrahert
med dietyleter (300 ml). Det organiske ekstrakt ble terket
(MgS0Q,), filtrert og inndampet under vakuum for a gi en gul
olje (1,2 g). Denne ble lgst opp i etanol (50 ml), Raney-
nikkel (100 mg) ble tilsatt, og deretter ble blandingen
plassert under en atmosfare av hydrogen (2 atm, 203 kPa) og
omrgrt ved 60°C i 40 h. Blandingen ble avkjelt, filtrert
gjennom "Arbocel" og inndampet under vakuum for & gi tit-
telforbindelsen som en meget blek gul olje (1,1 g, 77%).

NMR (CDC1l3) &: 0,85 (m, 6H), 1,27 (m, 6H), 1,44 (m, 2H),
1,87 (m, 4H), 2,48 (m, 2H), 2,93 (m, 4H), 6,46-6,73 (m,
3H), 7,04 (m, 1H)

MS (elektrospray): m/z [MH'] 287,1; CjioH3N2+H krever 287,2

Fremstilling 21

(E)-3-(3-Nitrofenyl)-2-propen-1-ol

Til en opplesning av etyl-(E)-3-(3-nitrofenyl)-2-propenoat
(8,04 g, 36 mmol) i diklormetan ved 0°C under nitrogen til-
satte man drapevis i lepet av 5 minutter diisobutylalumi-
niumhydrid (1,0 M opplesning i diklormetan, 80 ml, 80
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mmol). Blandingen ble omrert ved 0°C i 10 minutter og fikk
deretter oppvarmes til romtemperatur i lepet av 30 minut-
ter. Saltsyre (1N, 500 ml) ble tilsatt, sjiktene ble sepa-
rert, og det vandige sjikt ble ekstrahert med diklormetan
(2 x 250 ml). De organiske sjikt ble slatt sammen, vasket
med saltvann (2 x 100 ml), filtrert og inndampet under
vakuum for a gi tittelforbindelsen som en red olje.

NMR (CDCl;) &: 4,40 (d, 2H), 6,50 (dt, 1H), 6,70 (d, 1H),
7,48 (¢, 1H), 7,67 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,23 (s, 1lH).

Fremstilling 22

1-[ (E)~-3-Brom-1l-propenyl] -3-nitrobenzen

Til en opplesning av trifenylfosfin (1,47 g, 5,6 mmol) i
acetonitril (35 ml) ved 0°C tilsatte man drapevis i lepet
av 5 minutter en opplesning av brom (0,88 g, 5,6 mmol) i
acetonitril (5 ml) ved en slik hastighet at temperaturen
holdt seg mellom 5°C og 10°C. Blandingen fikk deretter opp-
varmes til romtemperatur, og til dette tilsatte man deret-
ter drapevis en opplgsning av (E)-3-(3-nitrofenyl)-2-pro-
pen-1-o0l (Fremstilling 21, 1 g, 5,6 mmol) i acetonitril (5
ml). Blandingen ble oppvarmet til 65°C i 40 min, avkjelt
til romtemperatur og helt pa dietyleter (150 ml). Blandin-
gen ble inndampet under vakuum. Residuet ble renset ved
kiselgel (10 g) kolonnekromatografi under eluering med hek-
san og deretter med diklormetan. De produktholdige fraksjo-
ner ble slatt sammen og inndampet under vakuum, og residuet
ble omkrystallisert fra cykloheksan for & gi tittelforbin-
delsen som et meget blekgult fast stoff (0,82 g, 61%).

NMR (CDCl;) &: 4,18 (d, 2H), 6,48-6,60 (m, 1H), 6,72 (d,
1H), 7,52 (t, 1H), 7,68 (d4, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,24 (s,
1H).
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Fremstilling 23

Etyl-2- (brommetyl)-3-(3-nitrofenyl)cyklopropankarboksylat

Til en opplesning av 1-[(E)-3-brom-l-propenyl]-3-nitro-
benzen (Fremstilling 22, 820 mg, 3,23 mmol) i diklormetan
{3 ml) tilsatte man rhodium(II)acetat-dimer (20 mg, 0,046
mmol). Til blandingen tilsatte man drdpevis ved romtempera-
tur i lepet av 3 h en opplesning av etyldiazoacetat (0,47
ml, 510 mg, 4,47 mmol) i diklormetan (3 ml), og deretter
ble blandingen omrert ved romtemperatur i 66 h. Blandingen
ble renset ved kiselgel (100 g) kolcnnekromatografi under
eluering med heksan:diklormetan 100:0 til 50:50. De pro-
duktholdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under
vakuum for & gi tittelforbindelsen som en fargelgs olje (65
mg, 7%). '

NMR (CDCl3) &: 1,33 (t, 3H), 2,20 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
2,80 (m, 1H), 3,74 (t, 1H), 3,90 (m, 1H), 4,25 (m, 2H),
7,58 (m, 2H), 7,98 (s, 1H), 8,09 {(m, 1H)

Fremstilling 24
6-(3-Nitrofenyl)-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan-2-on

Til en opplesning av etyl-2-(brommetyl)-3-(3-nitrofenyl)-
cyklopropankarboksylat (Fremstilling 23, 60 mg, 0,18 mmol)
i N,N-dimetylformamid (2 ml) tilsatte man natriumhydrogen-
karbonat (30 mg, 0,36 mmol) og 3-fenylpropylamin (30 mg, 31
pul, 0,22 mmol). Blandingen ble oppvarmet til 150°C i 1 time
og deretter avkjelt til romtemperatur og omregrt i 16 timer.
Vann (30 ml) ble tilsatt, og blandingen ble ekstrahert med
dietyleter (2 x 50 ml). De sammenslatte ekstrakter ble inn-
dampet under vakuum, og residuet ble renset ved kiselgel (5
g) kolonnekromatografi under eluering med diklormetan og
deretter med 4:1 diklormetan:etylacetat. De produktholdige
fraksjoner ble slitt sammen og inndampet under vakuum for a
gi tittelforbindelsen som et fargelsst glassaktig fast
stoff (55 mg, 90%).
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NMR (CDCl3) &: 1,85 (m, 2H), 2,02 (m, 1H), 2,20 (m, 1H),
2,32 (m, 1H), 2,64 (t, 2H), 3,20-3,40 (m, 2H), 3,49 (d,
1H), 3,65 (dd, 1H), 7,14-7,49 (m, 7H), 7,87 (s, 1H), 8,05
(d, 1H)

MS (APCI): m/z [MH'] 337,2; CyoHpoN203+H krever 337,2

Fremstilling 25

3-[3-(3-Fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl] fenylamin

Til en opplesning av 6-(3-nitrofenyl)-3-(3-fenylpropyl)-3-
azabicyklo[3.1.0]lheksan-2-on (Fremstilling 24, 55 mg, 0,16
mmol) 1 tetrahydrofuran (3 ml) under nitrogen tilsatte man
drapevis ved romtemperatur en 1,0 M opplgsning av litium-
aluminiumhydrid i tetrahydrofuran (0,81 ml, 0,81 mmol).
Blandingen ble oppvarmet til 60°C i 4 h. Ytterligere
litiumaluminiumhydrid i tetrahydrofuran (1,0 M, 0,3 ml, 0,3
mmol) ble tilsatt, og blandingen ble oppvarmet til 60°C i
20 minutter og deretter avkjelt til romtemperatur. Vann (30
ml) ble forsiktig tilsatt, og deretter ble residuet sur-
gjort ved tilsetning av 2N saltsyre (5 ml) og deretter
gjort basisk med 2N natriumhydroksidopplesning (6 ml).
Blandingen ble ekstrahert med etylacetat (3 x 50 ml). De
sammenslatte ekstrakter ble terket (Na,S504), filtrert og
inndampet under vakuum. Residuet ble lest opp i etanol (5
ml), Raney-nikkel (50 mg) ble tilsatt, og blandingen ble
plassert under en atmosfere av hydrogen (2 atm, 203 kPa) og
omrgrt ved 60°C i 16 h. Blandingen ble filtrert gjennom
celitt og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindel-
sen som en blekgul olje (35 mg, 75%).

NMR (CDCl3) 6: 1,74 (m, 2H), 1,95 (m, 2H), 2,39 (br.s, 1lH),
2,65 (m, 6H), 3,38 (br.d, 2H), 6,28-6,50 (m, 3H), 7,05 (m,
1H), 7,15-7,34 (m, 5H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 293,3; CyoHp4N,+H krever 293,2
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Fremstilling 26

Etyl-2- (brommetyl)-3-fenylcyklopropankarboksylat

T¥l en opplesning av [(E)-3-brom-l-propenyl]benzen (705 mg,
3,58 mmol) i diklormetan (1 ml) tilsatte man rhodium(II)-
acetat-dimer (20 mg, 0,05 mmol). Til blandingen tilsatte
man drapevis ved romtemperatur i lepet av 4 h en opplesning
av etyldiazoacetat (0,43 ml, 0,47 g, 4,15 mmol) i diklor-
metan (2,5 ml). Blandingen ble omrert ved romtemperatur i
60 h. Blandingen ble renset ved kiselgelkolonne (40 g) kro-
matografi under eluering med 1:1 heksan:diklormetan og der-
etter med diklormetan. De produktholdige fraksjoner ble
renset ytterligere ved kiselgelkolonne (10 g) kromatografi
under eluering med 9:1 heksan:diklormetan og deretter med
diklormetan. De produktholdige fraksjoner ble slatt sammen
og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen som

en fargeles olje (75 mg, 8%).

NMR (CDCl3) 6: 1,32 (t, 3H), 2,16 (m, 1H), 2,27 (dd, 1H),
2,70 (t, 1H), 3,76 (t, 1H), 3,90 (dd, 1H), 4,23 (m, 2H),
7,12 (d, 2H), 7,17-7,36 (m, 3H)

Fremstilling 27
3-Heksyl-6-fenyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on

Til en opplesning av etyl 2-(brommetyl)-3-fenylcyklopropan-
karboksylat (Fremstilling 26, 65 mg, 0,22 mmol) i N,N-
dimetylformamid (2 ml) tilsatte man natriumhydrogenkarbonat
(30 mg, 0,36 mmol) og heksylamin (33 pl, 26 mg, 0,26 mmol),
og blandingen ble oppvarmet til 150°C i 3 h. Blandingen ble
avkjelt, vann (30 ml) ble tilsatt, og blandingen ble eks-
trahert med dietyleter (2 x 30 ml). Ekstraktene ble slatt
sammen, terket (Na;S04), filtrert og inndampet under

vakuum. Blandingen ble renset ved kiselgelkolonne (5 q)
kromatografi under eluering med 4:1 diklormetan:etylacetat.
De produktholdige fraksjoner ble slatt sammen og inndampet
under vakuum for & gi tittelforbindelsen som en fargelws
olje (45 mg, 76%).
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NMR (CDCl3) &: 0,89 (t, 3H), 1,28 (m, 6H), 1,48 (m, 2H),
2,00 (m, 1H), 2,12 (m, 1H), 2,22 (m, 1H), 3,08-3,31 (m,
2H), 3,47 (d, 1H), 3,63 (m, 1H), 7,03 (d, 2H), 7,12-7,33
(m, 3H)

MS (APCI): M/Z [MH'] 258,1; Ci17H,3NO+H krever 258,2

Fremstilling 28

3-Benzyl-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan-2-on

En opplesning av etyl-3-(klormetyl)-2-metyl-2-(3-nitro-
fenyl) cyklopropankarboksylat (Fremstilling 5, 10 g, 33,6
mmol) i benzylamin (21,6 g, 201,6 mmol) ble oppvarmet til
160°C i 16 h. Blandingen ble avkjelt, 2N saltsyre ble til-
satt-(200 ml), og blandingen ble ekstrahert med diklormetan
(3 x 250 ml). De sammenslatte ekstrakter ble tgrket
(NayS04), filtrert og inndampet under vakuum. Residuet ble
renset ved kiselgel (600 g) kolonnekromatografi under elue-
ring med diklormetan og deretter med en gradient av diklor-
metan:etylacetat som avsluttet med rent etylacetat. De pas-
sende fraksjoner ble slatt sammen og inndampet under vakuum
for & gi tittelforbindelsen som en ravgul olje (6 g, 55%).

NMR (CDCls3) &: 1,27 (s, 3H), 2,13 (t, 1H), 2,42 (d, 1H),
3,25 (d, 1H), 3,62 (dd, 1H), 4,31 (d, 1H), 4,57 (d, 1H),
7,33 (m, 5H), 7,49 (t, 1H), 7,63 (d, 1H), 8,08 (d, 1H),
8,13 (s, 1H)

MS (elektrospray): M/Z [MH'] 323,1; CjioHigN,03+H krever 323,1

Fremstilling 29
6-{(3-Aminofenyl)-3-benzyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]hek-
san-2-on

Til en opplesning av 3-benzyl-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-
azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Fremstilling 28, 2 g, 6,2
mmol) i absolutt etanol (170 ml) tilsatte man vann (30 ml),
kalsiumklorid (344 mg, 3,1 mmol) og jernpulver (3,02 g,
53,8 mmol). Blandingen ble oppvarmet til tilbakelgpstempe-



10

15

20

25

30

198

raturen under nitrogen i 4 h og deretter avkjelt. Opples-
ningen ble filtrert gjennom kiselgel (10 g) under eluering
med metanol og deretter inndampet under vakuum for & gi
tittelforbindelsen som et hvitt fast stoff (1,73 g, 95%).

smp. 150-151°C

NMR (CDCls) &: 1,22 (s, 3H), 2,03 (t, 1H), 2,33 (d, 1H),
3,15 (d, 1H), 3,53 (dd, 1H), 4,23 (d, 1H), 4,54 (d, 1H),
6,53 (d, 1H), 6,66 (m, 2H), 7,05 (t, 1H), 7,30 (m, 5H)

MS (elektrospray): M/Z [MH*] 293,1; CioHyoN,0+H krever 293,2

Fremstilling 30
3-(3-Benzyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)fenylamin

Litiumaluminiumhydrid (1 M i tetrahydrofuran, 11,84 ml,
11,84 mmol) ble drapevis tilsatt til tert tetrahydrofuran
(60 ml) under nitrogen. 6-(3-Aminofenyl)-3-benzyl-6-metyl-
3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Fremstilling 29, 1,73 g,
5,90 mmol) ble suspendert i tert tetrahydrofuran (100 ml)
og tilsatt langsomt til litiumaluminiumhydridopplesningen
gjennom en kanyle. Reaksjonsblandingen ble deretter oppvar-
met til 50°C i 2 timer. Etter avkjeling ble vann (20 ml)
forsiktig tilsatt til opplesningen, og pH av det vandige
sjikt ble justert til 4 ved tilsetning av 2N saltsyre og
deretter justert til 10 ved bruk av fortynnet natrium-
hydroksidoppl@sning. Blandingen ble ekstrahert med etylace-
tat (3 x 200 ml), og de sammenslatte ekstrakter ble vasket
med vann (100 ml), terket (Na,SO,) og inndampet under
vakuum for & gi tittelforbindelsen som en gul olje (1,58 g,
96%) .

NMR (CDCl3) &: 1,60 (s, 3H), 1,78 (s, 2H), 2,83 (d, 2H),
3,02 (d, 2H), 3,67 (s, 2H), 6,48 (d, 1H), 6,60 (s, 1H),
6,67 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,33 {(m, S5H)

MS (elektrospray): M/Z [MH'] 279,1; CygHpNo+H krever 279,2
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Fremstilling 31
Etyl-(E)-3-(3-cyanofenyl)-2-butenoat

Til en opplesning av 60% natriumhydriddispersjon i olje
(8,28 g, 0,19 mol) i tetrahydrofuran (300 ml) omrert ved
0°C under nitrogen tilsatte man drapevis i legpet av 45
minutter trietylfosfonacetat (46,2 g, 0,21 mol). Blandingen
ble deretter omrert ved romtemperatur i 30 minutter. 3-
Cyanoacetofenon (25,1 g, 0,172 mol) i tetrahydrofuran (200
ml) ble tilsatt gjennom en kanyle ved romtemperatur, og den
brune reaksjonsblanding ble omrert i 1 h. Mettet ammonium-
kloridopplesning (150 ml) ble tilsatt, og blandingen ble
inndampet under vakuum. Det vandige sjikt ble ekstrahert
med etylacetat (3 x 150 ml). De sammenslatte ekstrakter ble
torket (MgSO4), filtrert og inndampet under vakuum. Resi-
duet ble renset ved kiselgelkolonnekromatografi under elue-
ring med en gradient av heksan:etylacetat 100:0 til 70:30
for & gi tittelforbindelsen som en blanding av E- og Z-iso-
meren (forhold 5:1) som en fargeles olje, som stivnet nar
den fikk std. Dette ble viderefert uten ytterligere ren-
sing.

NMR (CDCl;) for E-isomeren 6: 1,34 (t, 3H), 2,58 (s, 3H),
4,25 (q, 2H), 6,15 (s, 1H), 7,50 (t, 1H), 7,62-7,70 (m,

2H), 7,77 (s, 1H)

Fremstilling 32

(E) -3-(3-Cyanofenyl)-2-butensyre

Til en blanding av litiumhydroksidmonohydrat (10,8 g, 0,26
mol) i tetrahydrofuran (100 ml) og vann (100 ml) tilsatte
man ubehandlet etyl-(E)-3-(3-cyanofenyl)-2-butenocat (Frem-
stilling 31) i tetrahydrofuran (150 ml). Den dannede blan-
ding ble gjort homogen ved tilsetning av metanol (ca. 50
ml) og deretter omrert ved romtemperatur i 16 h. Blandingen
ble inndampet under vakuum og surgjort med 2N saltsyre,
hvoretter det feltes et fast stoff. Det faste stoff ble

samlet ved sugefiltrering under vasking med kaldt vann. Det
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faste stoff ble deretter terket og omkrystallisert fra

acetonitril.

Fra det ferste utbytte ble 15,8 g (49% over 2 trinn) ren E-

isomer isolert.

NMR (CDCl;) &: 2,58 (s, 3H), 6,18 (s, 1H), 7,58 (t, 1H),
7,72 (d, 1H), 7,81 (d, 1H), 7,90 (s, 1H)

Fremstilling 33

3-[(E)-3-Hydroksy-l-metyl-1l-propenyl]benzonitril

Til en opplesning av (E)-3-(3-cyanofenyl)-2-butensyre
(Fremstilling 32, 15,83 g, 84,6 mmol) og trietylamin (8,99
g, 88,8 mmol) i tetrahydrofuran (150 ml) ved 0°C tilsatte
man i lepet av 10 minutter etylklorformiat (9,65 g, 88,8
mmol) . Blandingen ble deretter omrert ved 0°C i 30 minutter
og ved romtemperatur i ytterligere 30 minutter. Den dannede
felning ble samlet ved filtrering, og det faste stoff ble
vasket med kaldt tetrahydrofuran (2 x 30 ml). Det forhands-
dannede blandede anhydrid i tetrahydrofuran ble deretter
tilsatt i lepet av 30 minutter gjennom en kanyle til
natriumborhydrid (11,2 g, 0,30 mol) i en blanding av tetra-
hydrofuran/vann (4:1, 100 ml) ved 0°C. Den dannede blanding
ble omrgrt ved 0°C i 1 h og ved romtemperatur i 3 h og der-
etter avkjelt til 0°C. 2N Saltsyre ble forsiktig tilsatt
inntil skummingen hadde opphert. Blandingen ble inndampet
under vakuum, og 1N saltsyre (100 ml) ble tilsatt. Den van-
dige opplesning ble ekstrahert med etylacetat (3 x 150 ml),
og de sammenslatte ekstrakter ble terket (MgSQ,), filtrert
og inndampet under vakuum. Det oljeaktige rdprodukt ble
renset ved kiselgelkolonnekromatografi under eluering med
en gradient av etylacetat:heksan (1:1 til 100:0). En uren-
het, ureagert karboksylsyre-utgangsstoff, ble fjernet ved
basisk vasking med 2N natriumhydroksidopplesning (150 ml),
og det rene produkt ble ekstrahert med diklormetan (3 x 100
ml). De sammenslatte ekstrakter ble terket (MgSO,), fil-
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trert og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen

som en fargelwes olje (11,9 g, 82%).

NMR (CDC1l;3) &: 1,4 (t, 1H), 2,05 (br.s, 3H), 4,40 (t, 2H),
6,01 (m, 1H), 7,42 (t, 1H), 7,57 (d, 1H), 7,62 (d, 1H),
7,68 (s, 1H)

Fremstilling 34

3-[(E)-3-Klor-l-metyl-l-propenyl]benzonitril

Til en opplesning av N-klorsuksinimid (9,8 g, 73,1 mmol) i
diklormetan (25 ml) ved -10°C tilsatte man drapevis i lgpet
av 15 minutter dimetylsulfid (5,4 ml, 73,1 mmol). Blandin-
gen ble omrgrt ved -10°C i 30 min, og deretter ble en opp-
lgsning av 3-[(E)-3-hydroksy-l-metyl-l-propenyl]lbenzonitril
(fra Fremstilling 33, 11,9 g, 69,6 mmol) i diklormetan (20
ml) tilsatt drapevis i lepet av 15 minutter ved -10°C.
Blandingen ble omrert ved 0°C i 1 h og deretter helt pa
mettet saltvann (50 ml). Sjiktene ble separert, og det van-
dige sjikt ble ekstrahert med dietyleter (2 x 50 ml). Eks-
traktene ble slatt sammen, vasket med vann (50 ml), terket
(MgSQ,), filtrert og inndampet under vakuum. Det blekgule
oljeaktige raprodukt (13,1 g, 100%) ble brukt direkte i det

neste trinn.

NMR (CDCl;) &: 2,16 (s, 3H), 4,27 (d, 2H) 6,04 (t, 1H),
7,42 (t, 1H), 7,59 (d, 1H), 7,63 (d, 1H), 7,68 (s, 1H)

Fremstilling 35

Etyl-3-(klormetyl)-2-(3-cyanofenyl)-2-metylcyklopropan-
karboksylat

Til en opplgsning av 3-[(E)-3-klor-l-metyl-l-propenyl]-
benzonitril (Fremstilling 34, 13,1 g, 69,6 mmol) i diklor-
metan (20 ml) tilsatte man rhodium(II)acetat-dimer (0,46 g,
1,0 mmol). Til blandingen tilsatte man drdpevis ved rom-
temperatur i lgpet av 8 h (gjennom en sprsytepumpe) en opp-
lesning av etyldiazoacetat (14,6 ml, 0,14 mol) i diklor-
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metan (20 ml). Lesemidlet ble fjernet under vakuum, og
raresiduet ble deretter delvis renset ved kiselgelkolonne-
kromatografi under eluering med diklormetan:heksan (80:20).
Dette materiale ble deretter opplest i diklormetan (20 ml)
som inneholdt rhodium(II)acetat-dimer (0,46 g, 1,0 mmol).
Til denne blanding tilsatte man drapevis en opplesning av
etyldiazoacetat (14,6 ml, 0,14 mol) i diklormetan (20 ml)
ved romtemperatur i lepet av 8 h. Blandingen ble inndampet
under vakuum, og residuet ble renset ved kiselgelkolonne-
kromatografi under eluering med heksan:diklormetan (80:20)
og deretter heksan:dietyleter (80:20) for & gi tittelfor-
bindelsen som en fargelgs olje, som stivnet nar den fikk

std (5,82 g, 30%).

NMR (CDCl3) &: 1,30 (t, 3H), 1,58 (s, 3H), 1,95 (m, 1H),
2,15 (m, 1H), 4,00 (dd, 1H), 4,17-4,27 (m, 3H), 7,43 (t,
1H), 7,56 (d, 1H), 7,58 (d, 1H), 7,62 (s, 1H)

Fremstilling 36
3-(3-Heksyl-6-metyl-2-okso-3-azabicyklo{3.1.0]heks-6-yl)-
benzonitril

Til en opplesning av etyl—3—(klormetyl)—2-(3—c§anofenyl)—2—
metylcyklopropankarboksylat (Fremstilling 35, 5,82 g, 21,1
mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml) ved romtemperatur til-
satte man natriumhydrogenkarbonat (1,77 g, 21,1 mmol) fulgt
av heksylamin (16,7 ml, 0,13 mol}. Blandingen ble deretter
oppvarmet under tilbakelep i 16 h, avkjelt til romtempera-
tur og helt pad is. Etter oppvarming til romtemperatur, ble
blandingen fordelt mot dietyleter (50 ml). De to sjikt ble
separert, og det vandige sjikt ble ekstrahert med dietyl-
eter (2 x 30 ml). De eteriske ekstrakter ble vasket med
vann (50 ml), terket (MgS0O,;), filtrert og inndampet under
vakuum. Det oljeaktige raprodukt ble renset ved kiselgel-
kolonnekromatografi under eluering med en gradient av
heksan:etylacetat (5:1 til 0:100) for a gi tittelforbindel-
sen (2,2 g, 35%) som en fargeles olje.
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NMR (CDC1l;) &: 0,82-0,91 (m, 3H), 1,20-1,40 (m, 9H), 1,47-
1,58 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,30 (m, 1H), 3,10-3,38 (m,
3H), 3,70 (dd, 1H), 7,41 (t, 1H), 7,56 (m, 2H), 7,59 (s,
1H) .

Fremstilling 37
3-[6-Metyl-2-okso-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yllbenzonitril

Til en opplegsning av etyl-3-(klormetyl)-2-(3-cyanofenyl)-2-
metylcyklopropankarboksylat (Fremstilling 35, 170 mg, 0,62
mmol) i N,N-dimetylformamid (6,0 ml) ved romtemperatur til-
satte man natriumhydrogenkarbonat (52 mg, 0,62 mmol) fulgt
av 3-fenylpropylamin (0,35 ml, 2,47 mmol). Blandingen ble
oppvarmet til 100°C i 6 h og under tilbakelegp i 5 h. Etter
at blandingen var avkjelt til romtemperatur, ble vann (4
ml) tilsatt, og det vandige sjikt ble ekstrahert med di-
etyleter (3 x 4 ml). De sammenslatte eteriske ekstrakter
ble terket (MgSOs), filtrert og inndampet under vakuum. Det
oljeaktige rdprodukt ble renset ved kiselgelkolonnekromato-
grafi under eluering med en gradient av heksan:etylacetat
{50:50 til 0:100) for & gi tittelforbindelsen (80 mg, 40%)

som en fargelss olje.

NMR (CDCls) &: 1,35 (s, 3H), 1,87 (m, 2H), 2,10 (t, 1lH),
2,30 (d, 1H), 2,64 (m, 2H), 3,16-3,40 (m, 3H), 3,70 (dd,
iH), 7,17-7,60 (m, O9H)

Fremstilling 38
6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-{3-[5-(trimetylsilyl)-1H-1,2, 3-
triazol-5-yl]fenyl}-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on

Til en opplesning av (trimetylsilyl)diazometan (0,36 ml,
0,74 mmol) i tetrahydrofuran (4 ml) ved 0°C tilsatte man n-
butyllitium (0,40 ml, 0,64 mmol) drapevis i lepet av noen
f& minutter. Blandingen ble deretter omrert ved 0°C i 30
minutter. Til denne blanding tilsatte man 3-[6-metyl-2-
okso-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl]lbenzo-
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nitril (Fremstilling 37, 78,0 mg, 0,24 mmol) i tetrahydro-
furan (2 ml) ved 0°C gjennom en kanyle. Blandingen fikk
deretter oppvarmes til romtemperatur og ble omrert i 16 h.
Ytterligere reaksjon ble stanset ved tilsetning av mettet
ammoniumkloridopplesning (5 ml), og det vandige sjikt ble
ekstrahert med etylacetat (3 x 5 ml). De sammenslitte eks-
trakter ble tegrket (MgS04), filtrert og inndampet under
vakuum. Det oljeaktige raprodukt ble renset ved kiselgel-
kolonnekromatografi under eluering med en gradient av
heksan:etylacetat (50:50 til 0:100) for & gi tittelforbin-
delsen (58 mg, 55%) som en fargeles olje.

NMR (CDCl;) &: 0,37 (s, 9H), 1,38 (s, 3H), 1,85 (m, 2H),
2,09 (t, 1H), 2,40 (d, 1H), 2,64 (m, 2H), 3,16-3,44 (m,
3H), 3,65 (dd, 1H), 7,17-7,45 (m, 8H), 7,64 (s, 1H)

Fremstilling 39
3-Heksyl-6-metyl-6-{3-[5-(trimetylsilyl)-1H-1,2,3-triazol-
5-yl]fenyl}-3-azabicyklo[3.1l.0]heksan-2-on

Til en opplegsning av (trimetylsilyl)diazometan (4,32 ml,
8,64 mmol) i tetrahydrofuran (10 ml) ved 0°C tilsatte man
n-butyllitium (3,46 ml, 8,64 mmol) drapevis i lepet av 10
minutter. Blandingen ble deretter omrert ved 0°C i 30
minutter. Til denne blanding tilsatte man 3-(3-heksyl-6-
metyl-2-okso-3-azabicyklo{3.1.0)heks-6-yl)benzonitril
(Fremstilling 36, 852 mg, 2,88 mmol) i tetrahydrofuran (12
ml) ved 0°C gjennom en kanyle. Blandingen fikk deretter
oppvarmes til romtemperatur og ble omrgrt i 48 h. Ytterli-
gere reaksjon ble stanset ved tilsetning av mettet ammo-
niumkloridopplesning (25 ml), og tetrahydrofuranet ble
fjernet under vakuum. Den vandige opplesning ble ekstrahert
med etylacetat (3 x 20 ml). De sammenslatte ekstrakter ble
torket (MgSQO,), filtrert og inndampet under vakuum. Det
oljeaktige raprodukt ble renset ved kiselgelkolonnekromato-
grafi, under eluering med en gradient av heksan:etylacetat
(66:33 til 0:100) for & gi tittelforbindelsen (1,2 g, 100%)

som en fargeles olje.
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NMR (CDC1l;) &: 0,38 (s, 9H), 0,82-0,95 (m, 3H), 1,30-1,40
(m, 9H), 1,47-1,58 (m, 2H), 2,08 (t, 1H), 2,40 (d, 1H),
3,10-3,38 (m, 3H), 3,67 (dd, 1H), 7,30-7,45 (m, 3H), 7,63
(s, 1H).

Fremstilling 40
3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(1H-1,2,3-triazol-5-yl) fenyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0lheksan-2-on

Til en opplesning av 3-heksyl-6-metyl-6-{3-[5-(trimetyl-
silyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]lfenyl}-3-azabicyklo[3.1.0]hek~-
san-2-on (Fremstilling 39, 1,2 g, 2,88 mmol) i etanol (15
ml) tilsatte man kaliumfluorid (183 mg, 3,17 mmol) og noen
fa dréaper konsentrert saltsyre. Blandingen ble oppvarmet
til tilbakelgpstemperaturen i 1,5 timer og deretter avkjelt
til romtemperatur. Legsemidlet ble fjernet under vakuum, og
rdresiduet ble lest opp i diklormetan (40 ml) og vasket med
10% kaliumkarbonatopplesning. Ekstraktet ble terket

(MgSO4), filtrert og inndampet under vakuum for & gi rapro-
duktet, som ble brukt direkte i det neste trinn.

NMR (CDCl3) &: 0,80-0,98 (m, 3H), 1,25-1,40 (m, 9H), 1,43-
1,58 (m, 2H), 2,10 (t, 1H), 2,43 (d, 1H), 3,13-3,40 (m,
3H), 3,65-3,76 (m, 1H), 7,25-7,38 (m, 2H), 7,63 (d, 1H),
7,86 (s, 1H), 7,99 (s, 1lH)

Fremstilling 41
6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-[3-(1H-1,2,3-triazol-5~-yl) -
fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0)heksan-2-on

Til en opplesning av 6-metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-{3-[5-
(trimetylsilyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl]lfenyl}-3-azabicyklo-
[3.1.0]heksan-2-on (Fremstilling 38, 58,0 mg, 0,13 mmol) i
etanol (2 ml) tilsatte man kaliumfluorid (8,3 mg, 0,14
mmol) og en drape konsentrert svovelsyre. Blandingen ble
oppvarmet til tilbakelegpstemperaturen i 4 timer og deretter
omrgrt ved romtemperatur i 16 timer. Lesemidlet ble fjernet

under vakuum, og raresiduet ble absorbert pa kiselgel.
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Dette materiale ble deretter renset ved kiselgelkolonne-
kromatografi under eluering ferst med heksan:etylacetat
(1:1) og deretter gradvis gkende til rent etylacetat. Den
gnskede tittelforbindelse (32 mg, 66%) ble isolert som en
fargelss olje.

NMR (CDC1l3) &: 1,38 (s, 3H), 1,85 (p, 2H), 2,09 (t, 1H),
2,45 (d, 1H), 2,65 (m, 2H), 3,19-3,48 (m, 3H), 3,70 (dd,
i), 7,17-7,40 (m, 7H), 7,66 (d, 1H), 7,86 (br.s, 1H), 7,99
(s, 1H) '

MS (termospray): m/z [MH'] 373,5; Cz3Hz4N4O+H krever 373,2

Fremstilling 42
Etyl-3-(3-heksyl-6-metyl-2-okso-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-

yl)benzenkarboksimidoat

Hydrogenkloridgass ble boblet gjennom en opplegsning av 3-
(3-heksyl-6-metyl-2-okso-3~azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)ben-
zonitril (Fremstilling 36, 0,55 g, 1,86 mmol) i etanol (8
ml) ved 0°C i 1 h. Reaksjonskaret ble deretter forseglet og
fikk sta i kjeleskapet i 48 h. Blandingen fikk varmes opp
til romtemperatur, og le@semidlet ble fjernet under vakuum
(for & gi tittelforbindelsen som sitt hydrokloridsalt).
Residuet ble lest opp i diklormetan (20 ml) og vasket med
10% vekt/vol kaliumkarbonatopplesning (2 x 10 ml). Det
organiske sjikt ble terket (MgSO4), filtrert og inndampet
under vakuum. Den ubehandlede tittelforbindelse (700 mg)
ble isolert som en fargeles olje, som ble viderefort uten

ytterligere rensing.

NMR (CDCl;) &: 0,82-0,91 (m, 3H), 1,20-1,38 (m, 9H), 1,42
(¢, 3H), 1,44-1,58 (m, 2H), 2,10 (m, 1H), 2,35 (m, 1H),
3,10-3,38 (m, 3H), 3,68 (dd, 1H), 4,38 (t, 2H), 7,30-7,44
(m, 2H), 7,60 (m, 1H), 7,68 (s, 1lH).
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Fremstilling 43
3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(4H-1,2,4~-triazol-3-yl) fenyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan—-2-on

Til en opplegsning av ubehandlet etyl-3-(3-heksyl-6-metyl-2-
okso-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)benzenkarboksimidoat
(Fremstilling 42, 700 mg, 1,86 mmol) i metanol (5 ml) til-
satte man maursyrehydrazid (123 mg, 2,05 mmol), og blandin-
gen ble oppvarmet under tilbakelgp i 90 min. Etter avkije-
ling til romtemperatur ble l@semidlet fjernet under vakuum,
og residuet ble oppvarmet til 150°C i 12 h. Blandingen ble
avkjelt og renset direkte ved kiselgelkolonnekromatografi
under eluering med etylacetat:metanol (95:5) for & gi tit-
telforbindelsen (400 mg, 64%) som en fargelgs gummi.

NMR (CDCl;) &: 0,83-0,94 (m, 3H), 1,22-1,38 (m, 9H), 1,44-
1,58 (m, 2H), 2,17 (t, 1H), 2,41 (m, 1H), 3,10-3,38 (m,
3H), 3,68 (dd, 1H), 7,36-7,43 (m, 2H), 7,92-7,99 (m, 2H),
8,20 (s, 1H)

Fremstilling 44
3-Heksyl-6-[3-({1H-imidazol-2-yl) fenyl] -6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan-2-on

Til en opplesning av etyl-3-(3-heksyl-6-metyl-2-okso-3-aza-
bicyklo[3.1.0lheks-6-yl)benzenkarboksimidoathydroklorid
(Fremstilling 42, 528 mg, 1,45 mmol) i metanol (6 ml) ved
romtemperatur tilsatte man aminoacetaldehyddimetylacetal
(0,16 g, 1,52 mmol). Blandingen ble oppvarmet under tilba-
kelep i 90 min og avkjelt til romtemperatur, og legsemidlet
ble fjernet under vakuum. Raresiduet ble lest opp i 6N
saltsyre (8 ml), og blandingen ble oppvarmet til 80°C i 30
min og fikk deretter std ved romtemperatur i 2 h. Blandin-
gen ble fortynnet med vann (5 ml), pH ble justert til 9 ved
bruk av 5N natriumhydroksidopplesning, og den vandige opp-
lesning ble ekstrahert med etylacetat (3 x 20 ml). Dé sam-
menslédtte ekstrakter ble terket (MgSO,), filtrert og inn-

dampet under vakuum. Raresiduet ble renset ved kiselgel-
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kolonnekromatografi under eluering med etylacetat:meta-
nol:ammoniakkopplesning (0,880) (90:10:1) for a gi tittel-
forbindelsen (190 mg, 39%) som en fargeles olije.

NMR (CDCl;) &: 0,82-0,91 (m, 3H), 1,18 (s, 3H), 1,24-1,38
(m, 6H), 1,44-1,58 (m, 2H), 2,0 (m, 1H), 2,18 (m, 1lH),
3,08-3,38 (m, 3H), 3,62 (dd, 1H), 7,12-7,35 (m, 4H), 7,58
(s, 1H), 7,82 (d, 1H).

Fremstilling 45
N-[3-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0Jheks-6-yl) fenyl]-
acetamid

Til en opplesning av 3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 1,30 g, 4,8
mmol) og trietylamin (3,34 ml, 24,0 mmol) i diklormetan (30
ml) ved romtemperatur tilsatte man langsomt acetylklorid
(0,48 ml, 6,72 mmol). Blandingen ble omregrt ved romtempera-
tur over natten, og deretter ble mettet ammoniumklorid-
opplegsning (50 ml) tilsatt. De to sjikt ble separert, og
det vandige sjikt ble ekstrahert med diklormetan (3 x 20
ml). De sammenslatte ekstrakter ble terket (MgSO,), fil-
trert og inndampet under vakuum. Raresiduet ble renset ved
kiselgelkolonnekromatografi under eluering med etyl-
acetat:metanol:ammoniakkopplesning (0,880) (90:10:1) for a
gi tittelforbindelsen (1,5 g, 100%) som en fargeles gummi.

NMR (CDCl;) &: 0,82-0,95 (m, 3H), 1,25-1,38 (m, 6H), 1,38-
1,43 (m, 2H), 1,50 (s, 3H), 1,76 (m, 2H), 2,18 (s, 3H),
2,42 (m, 2H), 2,78 (m, 2H), 2,98 (m, 2H), 7,00 (d, 1H),
7,10-7,30 (m, 3H), 7,38 (s, 1lH).

Fremstilling 46
N-[5-(3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)-2-
nitrofenyl]acetamid

Til en opplesning av N-[3-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl)fenyl]lacetamid (Fremstilling 45, 1,5 g,
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4,78 mmol) i acetonitril (20 ml) ved 0°C tilsatte man
nitroniumtetrafluorborat (1,0 g, 7,53 mmol) i flere porsjo-
ner i lepet av 5 minutter. Blandingen ble omrert ved 0°C i
30 minutter, og deretter ble mettet natriumhydrogenkarbo-
natopplesning (30 ml) tilsatt. Den vandige blanding ble
ekstrahert med etylacetat (3 x 15 ml), og de sammenslatte
ekstrakter ble tegrket (MgSQO,), filtrert og inndampet under
vakuum. Raresiduet ble renset ved kiselgelkolonnekromato-
grafi under eluering med etylacetat:heksan (50:50) for a gi
tittelforbindelsen (534 mg, 32%) som blekgule smd plater.

NMR (CDCl;) &: 0,82-0,92 (m, 3H), 1,25-1,45 (m, 8H), 1,58
(s, 3H), 1,80 (m, 2H), 2,28 (s, 3H), 2,40 (t, 2H), 2,78 (m,
2H), 3,02 (m, 2H), 7,00 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 8,64 (s,
1H), 10,4 (bred s, 1lH)

MS (termospray): m/z [MH'] 360,2; CyHsN303+H krever 360,2

Fremstilling 47
5-({3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo{3.1.0]heks-6-yl)-2-nitro-

fenylamin

Til en opplesning av kaliumhydroksid (100 mg, 1,79 mmol) i
metanol (5,0 ml) og vann (2,0 ml) tilsatte man N-[5-(3-
heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)-2-nitro-
fenyl]lacetamid (Fremstilling 46, 534 mg, 1,49 mmol) i meta-
nol (5 ml). Blandingen ble oppvarmet under tilbakelep i 30
minutter og fikk deretter avkjeles. Lgsemidlet ble fjernet
under vakuum, vann (5 ml) ble tilsatt, og den vandige opp-
lesning ble ekstrahert med etylacetat (3 x 5 ml). De sam-
menslatte ekstrakter ble terket (MgSO,), filtrert og inn-
dampet under vakuum for a gi tittelforbindelsen (360 mg,
76%) som et oljeaktig rdprodukt, som ble brukt uten ytter-

ligere rensing.

NMR (CDC1l;) &: 0,82-0,95 (m, 3H), 1,25-1,45 (m, 8H), 1,56
(s, 3H), 1,79 (m, 2H), 2,42 (t, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,00 (m,
2H), 6,00 (bred s, 2H), 6,53 (d, 1H), 6,63 (s, 1H), 7,99
(d, 1H)
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Fremstilling 48
2-Bmino-4- (3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)-

fenylamin

Til en opplesning av 5-(3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl)-2-nitrofenylamin (Fremstilling 47, 360
mg, 1,14 mmol) i etanol (15 ml) tilsatte man 10% palladium
pa karbon (50 mg). Blandingen ble plassert under en atmo-
sfere av hydrogen (50 psi, 345 kPa) og oppvarmet til 50°C i
16 timer. Blandingen ble deretter avkjelt og filtrert gjen-
nom celitt, under vasking med etanol. Filtratet ble inndam-
pet under vakuum for & gi den ubehandlede tittelforbindelse
(328 mg, 100%) som en gul olje, som ble brukt uten ytterli-

gere rensing.

NMR (CDCls) &: 0,82-0,92 (m, 3H), 1,25-1,38 (m, 6H), 1,42-
1,60 (m, 5H), 1,80 (m, 2H), 2,45-2,60 (m, 2H), 2,80-3,10
(m, 4H), 3,35 (bred s, 4H), 6,57-6,62 (m, 3H)

MS (termospray): m/z [MH'] 288,4; CigHzsNs+H krever 288,2

Fremstilling 49
2-[(Klorsulfonyl)amino]propan

H.C . CHC - , HC
! cH 4,50,50, : >——CH, vy CH,
3 — o —
0——N CHyNo, HO,S N\ CIOzS' N\

H H

Til svovelsyreoleum (6 ml) i nitrometan (15 ml) tilsatte
man drapevis i legpet av 30 min isopropylisocyanat ved 0°C.
Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i 30 min
og deretter avkjelt til romtemperatur, og det faste stoff
ble samlet ved sugefiltrering og vasket med dietyleter. Det
faste stoff ble lest opp i toluen (6 ml), og fosforpenta-
klorid (7,58 g, 36,4 mmol) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen
ble oppvarmet under tilbakelep i 2,5 h, og lgsemidlet ble
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fjernet under vakuum. Raproduktet ble destillert for & gi
tittelforbindelsen som en olje (kp. 80°C ved 0,5 mmHg).

NMR (CDCl3): 1,35 (d, 6H), 3,9 (m, 1H), 5,4 (br, 1H).

Fremstilling 50
3-Allyl-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-

2-on
I NO,

ANF
N CH,
— 3
varme A
(0]

N

Etyl-3-(klormetyl)-2-metyl-2-(3-nitrofenyl)cyklopropan-
karboksylat (Fremstilling 5, 1 g, 3,36 mmol) i allylamin
(1,15 g, 20,1 mmol) ble oppvarmet i et forseglet rer ved
150°C i 16 h. Etter avkjeling ble reaksjonsblandingen inn-
dampet under vakuum. Residuet ble lest opp i diklormetan og
vasket med mettet wvandig natriumhydrogenkarbonatopplesning.
De organiske ekstrakter ble terket (Na,SO4) og inndampet

under vakuum for & gi raproduktet som en gul olje (0,92 g,
100%) .

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base): 1,4 (s, 3H),
2,1 (m, 1H), 2,4 (m, 1H), 3,35 (m, 1H), 3,7 (m, 1H), 3,8-
4,0 (m, 2H), 5,2-5,3 (m, 2H), 5,75 (m, 1H), 7,5 (t, 1H),

7,65 (d, 1H), 8,05 (d, 1H), 8,15 (s, 1H)

MS (ES): M/Z (MH") 273,0; CisHi¢N,Os+H krever 273,1
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Fremstilling 51
3-Allyl-6-(3-aminofenyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-

2-on
NO, : NH,
CH, FeCaC, I gcn,
o NH o

Til en opplesning av 3-allyl-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-
azabicyklo[3.1.0)heksan-2-on (Fremstilling 50, 10,2 g, 37,5
mmol) i etanol (850 ml) og vann (150 ml) tilsatte man jern-
pulver (18,9 g, 337,5 mmol) og kalsiumklorid (2,1 g, 18,7
mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i
5 h og deretter filtrert for & fjerne jernpulveret. Reak-
sjonsblandingen ble inndampet under vakuum, og residuet ble
lost opp i diklormetan:metanol (85:15), filtrert og deret-
ter inndampet under vakuum, opplest i tetrahydrofuran, fil-
trert og deretter inndampet under vakuum for & gi tittel-
forbindelsen som et blekgult skum (9 g, 99%).

NMR (CDCls3, utvalgt data for den frie base): 1,2 (s, 3H),
2,05 (m, 1H), 2,2 (m, 1H), 3,2 (m, 1H), 3,6 (m, 1H), 3,7-
3,8 (m, 2H), 5,1-5,2 (m, 2H), 5,7 (m, 1H), 6,5 (d, 1lH),
6,6-6,7 (m, 2H), 7,0 (t, 1H)
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Fremstilling 52
3-(3-Allyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)anilin

. __m,
_ LIAIH, . I cx,
NH

Til tert tetrahydrofuran (300 ml) under nitrogen tilsatte

man drapevis litiumaluminiumhydrid (1 M i tetrahydrofuran,
75 ml, 75 mmol). Til denne opplesning ble 3-allyl-6-(3-
aminofenyl)-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Frem-
stilling 51, 9,0 g, 37,1 mmol), opplest i tetrahydrofuran
(200 ml), tilsatt drapevis ved 0°C. Reaksjonsblandingen ble
omrgrt i 1 h og deretter oppvarmet til 50°C i 3 h. Reak~-
sjonsblandingen ble inaktivert med vann (150 ml), og fast
natriumhydrogenkarbonat ble tilsatt. Oppslemmingen ble eks-
trahert med etylacetat og deretter diklormetan. De orga-
niske ekstrakter ble slatt sammen og terket (Na;S04;) og
deretter inndampet under vakuum for & gi tittelforbindelsen
som en tyktflytende gul olje (8,5 g, 100%).

NMR (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,8 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 2,95 (m, 2H), 3,2 (m, 2H), 5,0-
5,3 (m, 2H), 5,9 (m, 1H), 6,5 (d, 1H), 6,6 (s, 1H), 6,65
(d, 1H), 7,1 (t, 1H).
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Fremstilling 53
N-[3-(6-Metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks=-6-vyl) fenyl]metan-
sulfonamid

- NHSO,Me -
_ _-CH, Pd(PPhy),
N,N-dimetylbarbitursyre

En omrgrt blanding av N-[3-(3-allyl-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0)heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid (Eksempel 56, 1,90
g, 6,19 mmol), tetrakis(trifenylfosfin)palladium(0) (71,8
mg, 62,1 pumol) og N,N-dimetylbarbitursyre (2,91 g, 18,6

mmol) i diklormetan (15 ml) ble avgasset og deretter opp-
varmet til 35°C under nitrogen i 3 h. Opplesningen ble
raskt omrert med vandig saltsyreopplesning (2 M, 40 ml), og
den vandige porsjon ble separert, og denne fremgangsmate
ble gjentatt. De sammenslatte vandige sjikt ble vasket med
diklormetan (7 x 50 ml) og deretter inndampet under vakuum
for & gi hydrokloridsaltet av tittelforbindelsen som et
elfenbenshvitt fast stoff (1,40 g, 74%).

NMR (de-DMSO, utvalgt data for hydrokloridsaltet): 1,25 (s,
3H), 2,15 (m, 2H), 2,95 (s, 3H), 3,2 (m, 2H), 3,6 (m, 2H),
6,95-7,05 (m, 2H), 7,1 (s, 1H), 7,2 (t, 1H), 9,6 (br, 1lH)
MS (ES): M/Z (MH') 267,1; Ci13H1gN202S+H krever 267,1
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Fremstilling 54

4- (Heksylamino) -4-okso-2-butensyre

— N-Heksylamin, toluen I—\\\\
A = 97 om o, ©
o (o) )

NH
o A

Maleinsyreanhydrid (39,4 g, 0,40 mol) ble delvis opplest i
toluen (1 1) for & danne en melkeaktig suspensjon. N-
heksylamin (53 ml, 0,40 mol) ble fortynnet med toluen (500
ml) og tilsatt drapevis i legpet av et tidsrom pa 1,5 h.
Etter 2 h ble reaksjonsblandingen filtrert, og tittelfor-
bindelsen ble erholdt som et hvitt fast stoff (76,4 g, 96%)

etter terking i 16 h i en vakuumovn ved 40°C.

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base) 0,8 (m, 3H),
i,2-1,4 (m, 6H), 1,6 (m, 2H), 3,3 (m, 2H) 6,25 (d, 1H),
6,45 (d, 1H), 7,8 (br, 1H).

Fremstilling 55

2-Metyl-1-(3-nitrofenyl)-l-propanon

HNO,, H,S0,

H,C

CH,

Konsentrert salpetersyre (20 ml) ble forsiktig tilsatt
under avkjeling til konsentrert svovelsyre (50 ml), idet
man holdt temperaturen ved -5°C. En annen opplgsning av 2-
metyl-1-fenyl-l-propanon (29,6 g, 0,2 mol) i konsentrert
svovelsyre (70 ml) ble fremstilt under rysting, idet man
holdt temperaturen ved -5°C. Den fgrstnevnte salpeter-
syre/svovelsyreopplgsning ble porsjonsvis tilsatt i lepet
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av 30 min til den sistnevte opplesning av keton i svovel-
syre idet man holdt temperaturen ved -10°C + 5°C during
tilsetningen og i ytterligere 30 min. Reaksjonsblandingen
ble helt pa krosset is (1 1) og deretter ekstrahert med
dietyleter (3 x 100 ml). De organiske ekstrakter ble vasket
med vann (300 ml) og deretter med saltvann (300 ml), terket
(NazS0,) og deretter inndampet under vakuum. Raproduktet
ble erholdt som en orange olje (40 g), som ble renset ved
kromatografi pd kiselgel (450 g) under eluering med hek-

san:dietyleter (9:1) for & gi tittelforbindelsen som et
blekgult fast stoff (16,3 g, 42%), smp. 33-35°C.

NMR (CDClz, utvalgt data for den frie base): 1,25 (d, 6H),
3,6 (m, 1H), 7,65 (t, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,4 (d, 1H), 8,9
(s, 1H).

Fremstilling 56

1-Heksyl-1H-pyrrol-2,5-dion

OJ;\N?O Ac,0,NaOAc _ oﬁN&o
//“\V/A\V/J * L\~/’~\\//~\\

4- (Heksylamino) -4-okso-2-butensyre (Fremstilling 54, 75,8

g, 0,38 mol) ble delvis opplest i eddiksyreanhydrid (1,5
1), og natriumacetat (125,6 g, 0,19 mol) ble tilsatt i én
porsjon. Reaksjonsblandingen ble gradvis oppvarmet til
110°C i lopet av 4 h. Eddiksyreanhydridet ble fjernet under
vakuum, og tittelforbindelsen ble erholdt ved vakuumdestil-
lasjon av raresiduet for & gi en fargeles olje (49,8 g,
72%), som delvis krystalliserte nar den fikk sta.

NMR (CDClj3;, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), .1,6 (m, 2H), 3,5 (m, 2H), 6,7 (s, 2H).
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Fremstilling 57

2-Metyl-1-(3-nitrofenyl)~-l-propanonhydrazon

NO, NO,

NH,NH,H,0
H,C._ o ' H,C._ -
cm, CH,

|

Til en delvis opplest opplesning av 2-metyl-1-(3-nitro-
fenyl)-l-propanon (Fremstilling 55, 1,0 g, 5,2 mmol) i
"Industrial Methylated Spirits™ (6 ml) tilsatte man drape-
vis hydrazinhydratmonohydrat (0,5 ml, 10,4 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelegp i 16 h fer
avkjeling til romtemperatur, og deretter helt i isvann
(50:50, 15 ml), hvilket gav en meget fin hvit felning i en
gul opplesning. Blandinéen ble ekstrahert med dietyleter (2
x 50 ml), og de sammenslatte organiske ekstrakter ble
vasket med saltvann og terket (MgSO;), fer de ble inndampet
for a4 gi en ravgul olje. Raproduktet ble renset ved kroma-
tografi pa kiselgel under eluering med diklormetan:etyl-
acetat (19:1) for a4 gi tittelforbindelsen som en blanding
av cis- og trans-hydazoner (0,54 g, 50%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base, 2:1-blanding av
isomerer): 1,1 (4, 4H), 1,25 (d, 2H), 2,75 (m, 0,6), 3,2
(m, 0,4), 4,95 (br, 1,2), 5,6 (bx, 0,8), 7,45-8,3 (m, 4H)
MS (ES): M/Z (MH') 208,2; C1oH13N30+H krever 208,1
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Fremstilling 58

5-Heksyl-3-isopropyl-3-(3-nitrofenyl)-3a, 6a-dihydropyrrolo-
(3,4-c)pyrazol-4,6(3H,5H)-dion

2-Metyl-1-(3-nitrofenyl)-1l-propanonhydrazon (Fremstilling
57, 0,52 g, 2,5 mmol) ble lgst opp i dioksan (10 ml),
mangandioksid (kvalitet CMD-1 fra Sumitomo, 5,2 g, 60,0
mmol) ble porsjonsvis tilsatt, og reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 20 minutter. Denne opplesning
ble drdpevis filtrert over en pute av celitt, direkte inn i
en opplegsning av l-heksyl-lH-pyrrol-2,5-dion (Fremstilling
56, 0,54 g, 3,0 mmol) i dioksan (10 ml). Celitt-puten ble
vasket med dioksan (40 ml) for & sikre en fullstendig til-
foring av reaksjonsmidlene, og deretter ble reaksjonsblan-
dingen inaktivert og omrgrt i 72 h. Reaksjonsblandingen ble
renset ved kromatografi ved bruk av en "Biotage Flash 40S"-
patron som var fylt med kiselgel (40 g), under eluering med
petroleumeter:etylacetat (4:1). Tittelforbindelsen ble
erholdt som et gult fast stoff (0,65 g, 67%).

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base): 0,8-1,4 (m,
15H), 1,8 (m, 2H), 2,7 (m, 1H), 3,1-3,25 (m, 3H), 5,85 (d,
iH), 7,6 (m, 2H), 8,2 (m, 2H).
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Fremstilling 59

3-Heksyl-6-isopropyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan-2, 4-dion

NO,

5-Heksyl-3-isopropyl-3-(3-nitrofenyl)-3a, 6a-dihydropyrrolo-
(3,4-c)pyrazol-4,6(3H,5H)~dion (Fremstilling 58, 0,65 g,
1,6 mmol) ble lest opp i dioksan (25 ml), og det hele ble
oppvarmet under tilbakelgp i 3 h. Lesemidlet ble fjernet
under vakuum, og det oljeaktige residuum ble terket under
vakuum i 16 h ved romtemperatur for & gi raproduktet som et
gult fast stoff. Rdproduktet ble renset ved kromatografi pa
en "Biotage Flash 12M"-patron som var fylt med kiselgel (8
g), under eluering med heksan:etylacetat (9:1) for & gi
tittelforbindelsen (0,60 g, 100%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
0,95 (d, 64H), 1,2-1,4 (m, 6H), 1,55 (m, 2H), 1,7 (m, 1H),
2,8 (s, 2H), 3,45 (m, 2H), 7,5 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,2
(m, 2H)

MS (TSP): M/Z (MNHs') 376,4; CaoHoeN204+NH,* krever 376,2
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Fremstilling 60

3-Heksyl-6-isopropyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan
NO,
CH, . . .
BH,.THF
ii) MeOH
0 (4]

Til en omregrt oppl@sning av 3-heksyl-6-isopropyl-6-(3-
nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2,4-dion (Fremstil-
ling 59, 0,57 g, 1,6 mmol) i tetrahydrofuran (6 ml), under
nitrogen, tilsatte man borantetrahydrofurankompleks (1 M i
tetrahydrofuran, 3,0 ml, 3,0 mmol), og reaksjonsblandingen
ble oppvarmet under tilbakelegp i 2 h. Reaksjonsblandingen
ble avkjelt til romtemperatur fer tilsetning av ytterligere
borantetrahydrofurankompleks (1 M i tetrahydrofuran, 3,0
ml, 3,0 mmol). Etter 20 min ble reaksjonsblandingen avkjelt
til romtemperatur og metancl (8 ml) ble tilsatt, og der-
etter ble reaksjonsblandingen igjen oppvarmet under tilba-
kelsp i 6 h. Reaksjonsblandingen ble inndampet under
vakuum, og residuet ble terket under vakuum ved romtempera-
tur. Residuet ble behandlet med diklormetan (4 ml), fil-
trert og renset ved kromatografi pa en "Biotage Flash 40S"-
patron som var fylt med kiselgel (40 g), under eluering med
heksan:etylacetat (6:1). Tittelforbindelsen ble erholdt
opprinnelig som en gul olje, som krystalliserte nar den
fikk sta (0,2 g, 40%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 0,8-1,0 (m,
9H), 1,25-1,4 (m, 6H), 1,4 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,45 (m,
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2H€), 2,6 (m, 1H), 2,85 (m, 2H), 3,05 (m, 2H), 7,4 (t, 1H),
7,6 (d, 1H), 8,0-8,15 (m, 2H).

Fremstilling 61

3-(3-Heksyl-6-isopropyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)anilin

NH,
Fe, CaCl, A

W

Til en omrert suspensjon av 3-heksyl-6-isopropyl-6-(3-
nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan (Fremstilling 60,
0,18 g, 0,54 mmol), etanol (15 ml) og jernpulver (0,27 g,
4,88 mmol) tilsatte man kalsiumklorid (0,06 gm 0,54 mmol) i
vann (3 ml). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilba-
kelep 1 3 h og deretter filtrert gjennom en pute av celitt,
og modervaskene ble inndampet under vakuum. Residuet ble
lest opp i diklormetan og filtrert igjen gjennom en "Sep-
Pak" Plus-patron som inneholdt kiselgel (1,5 g) (Water
Division Millipore) for & fjerne eventuelle jernsalt-
rester, og deretter inndampet for & gi den ubehandlede tit-
telforbindelse som et gult fast stoff (0,17 g, 100%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,75-0,85 (m,
9H), 1,2-1,4 (m, 6H), 6,4-6,6 (m, 3H), 7,0 (t, 1H)
MS (APCI): M/Z (MH*) 301,1; CzoH3Np+H' krever 301, 3
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Fremstilling 62
1-(3-Nitrofenyl)-1-butanon

Illii HNO,, H,50,

o

Konsentrert salpetersyre (40 ml) ble forsiktig tilsatt
under avkjeling til konsentrert svovelsyre (100 ml) idet
man holdt temperaturen ved -5°C. En annen opplegsning av
butyrofenon (59,2 g, 0,47 mol) i konsentrert svovelsyre
(140 ml) ble fremstilt under rysting, idet man holdt tempe-
raturen ved -5°C (+ 5°C). Den f@rstnevnte salpeter-
syre/svovelsyreopplesning ble porsjonsvis tilsatt i lepet
av 45 min til den sistnevnte opplesning av keton i svovel-
syre idet man holdt temperaturen ved -10°C + 5°C during
tilsetningen og i ytterligere 30 min. Reaksjonsblandingen
ble helt p& krosset is (1,5 1) og deretter ekstrahert med
dietyleter (200 ml og deretter 3 x 100 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble vasket med vann og deretter med
vandig mettet natriumhydrogenkarbonatopplesning og terket
(MgS04) for den ble inndampet under wvakuum. Det gule olje-
aktige raprodukt krystalliserte etter 16 h og ble deretter
renset ved kromatografi pa kiselgel (1 kg) under eluering
med heksan:dietyleter (9:1) for & gi tittelforbindelsen som
et hvitt fast stoff (9,1 g, 10%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,05 (t, 3H),
1,8 (m, 2H), 3,0 (t, 2H), 7,65 (t, 1H), 8,25 (d, 1H), 8,4
(d, 1H), 8,9 (s, 1H).
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Fremstilling 63

1-(3-Nitrofenyl)-1l-butanonhydrazon

NO,

NH,NH, H,0

A

Til en delvis opplest opplesning av 1-(3-nitrofenyl)-1-
butanon (Fremstilling 62, 9,0 g, 46,6 mmol) i "Industrial
Methylated Spirits" (60 ml) tilsatte man drapevis hydrazin-
hydratmonohydrat (4,5 ml, 93,2 mmol). Reaksjonsblandingen
ble oppvarmet under tilbakelep i 6 h feor avkjeling til 0°C,
og vann (60 ml) ble tilsatt drapevis under omrering. Blan-
dingen ble avkjelt i et kjeleskap i 16 h, og de sdledes
dannede orange krystaller (7,5 g) ble fjernet ved filtre-
ring. Filtratet ble fortynnet med vann (350 ml) og ekstra-
hert med diklormetan (3 x 150 ml), og de sammenslatte orga-
niske ekstrakter ble terket (Na;SO;) og inndampet for a gi
en orange olje (1,8 g). Krystallene og oljen ble slatt sam-
men for & gi den enskede tittelforbindelse (9,3 g, 96%).

NMR (CDCls3, utvalgt data for den frie base): 1,1 (m, 3H),
1,6 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 7,5 (t, 1H), 8,0 (d, 1H), 8,1 (d,
1H), 8,5 (s, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH*) 207,9; CioHi3N302+H krever 208,1
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Fremstilling 64

3-Heksyl-6-(3-nitrofenyl)-6-propyl-3-azabicyklo{3.1.0]hek-

san-2,4-dion

1-(3-Nitrofenyl)-1l-butanonhydrazon (Fremstilling 63, 1,0 g,
4,8 mmol) ble lest opp 1 dioksan (20 ml) og avkjelt til
10°C, og mangandioksid (kvalitet CMD-1 fra Sumitomo, 10 g,
117 mmol) ble tilsatt porsjonsvis. Nar tilsetningen var
fullfert, ble reaksjonsblandingen omrert ved romtemperatur
i 30 minutter. Denne suspensjon ble filtrert over en pute
av celitt direkte inn i en opplesning av l-heksyl-1H-
pyrrol-2,5~dion (Fremstilling 56, 0,88 g, 4,5 mmol) i diok-
san (20 ml). Celitt-puten ble vasket med dioksan (125 ml)
og deretter omrsrt ved romtemperatur i 20 h. Reaksjonsblan-
dingen ble inndampet under vakuum for a gi et orange olje-
aktig raprodukt. Metanol (8 ml) ble tilsatt, blandingen ble
avkjelt til 0°C, og etter skraping feltes et hvitt fast
stoff. Det faste stoff ble avfiltrert og vasket med kald
metanol for 4 gi det rene produkt, og modervaskene ble inn-
dampet under vakuum og behandlet igjen med metanol ved bruk
av den ovenfor beskrevne fremgangsmate for & gi ytterligere
produkt. Tittelforbindelsen ble erholdt som et hvitt fast
stoff (0,28 g, 16%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 0,8 (m, 3H),
0,9 (m, 3H), 1,2-1,4 (m, 8H), 1,6 (m, 2H), 1,7 (m, 2H), 2,8
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(m, 2H), 3,5 (m, 2H), 7,5 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,1 (d,
1H), 8,2 (s, 1H).

Fremstilling 65

3-Heksyl-6-(3-nitrofenyl)-6-propyl-3-azabicyklo([3.1.0]-

heksan

*_NO,

Til en omrert opplesning av 3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-6-
propyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2,4-dion (Fremstilling 64,

0,28 g, 0,78 mmol) i tetrahydrofuran (3 ml) under nitrogen

tilsatte man borantetrahydrofurankompleks (1 M i tetra-
hydrofuran, 1,7 ml, 1,7 mmol), og reaksjonsblandingen ble
oppvarmet under tilbakelep i 2 h. Reaksjonsblandingen ble
avkjeglt til romtemperatur, metanol (1,5 ml) ble tilsatt, og
deretter ble reaksjonsblandingen oppvarmet under tilbakelap
i 16 h. Reaksjonsblandingen ble inndampet under vakuum, og
residuet ble lest opp i metanol (14 ml) og oppvarmet under
tilbakelep i 5 h. Reaksjonsblandingen ble inndampet under
vakuum, metanol (14 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble oppvarmet under tilbakelep i ytterligere 3 h fer den
ble inndampet under vakuum. Raresiduet ble renset ved
kromatografi pa en "Biotage Flash 12M"-patron som var fylt
med kiselgel (8 g), under eluering med heksan:etylacetat
(4:1) for a4 gi tittelforbindelsen som en gul olje (0,2 g,
79%) .

NMR (CDCls3, utvalgt data for den frie base): 0,8-1,0 (m,
6H), 1,15-1,5 (m, 10H), 1,8 (m, 2H), 2,0 (m, 2H), 2,4 (m,
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2H), 2,8 (m, 2H), 3,0 (m, 2H), 7,4 (t, 1H), 7,6 (d, 1H),
8,0 (d, 1H), 8,1 (s, 1H)
MS (ES): M/Z (MH') 331,1; CgoH3oN202+H krever 331,2

Fremstilling 66
3-(3-Heksyl-6-propyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)anilin

NO,

"

Fe, CaCl,

Y

Til en omrsrt suspensjon av 3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-6-
propyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan (Fremstilling 65, 2,60 g,
7,2 mmol), etanol (150 ml) og jernpulver (0,41 g, 73,2
mmol) tilsatte man kalsiumklorid (1,5 g, 13,0 mmol) i vann
(50 ml). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelgp
i 16 h. Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur
og filtrert gjennom en pute av celitt, og modervaskene ble
inndampet under vakuum. Residuet ble lgst opp i diklormetan
og filtrert gjennom en pute av natriumsulfat for & etter
inndamping gi tittelforbindelsen som en gul olje (2,17 g,
100%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 0,8-1,0 (m,

6H), 1,2-1,4 (m, 10H), 1,6-1,8 (m, 4H), 2,0 (m, 2H), 2,8
(m, 2H), 3,6 (m, 2H), 6,45-6,55 (m, 2H), 6,6 (d, 1H), 7,0
(m, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 301,2; CpoHiN+H' krever 301,3
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Fremstilling 67
3-Heksyl-6-(3-jodfenyl) -6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-
2-on

NH, S |
CH, {) HCL, NaNO,, H,o
| i) KI, H,0

En opplesning av natriumnitritt (0,25 g, 3,6 mmol) opplest
i vann (4 ml) ble tilsatt til 3-(3-heksyl-6-metyl-3-aza-

bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenylamin (Fremstilling 12, 0,43 g,
1,6 mmol) opplest i vandig saltsyre (2,0 M, 4 ml) ved 0°C.

Etter 15 min ved 0°C, ble reaksjonsblandingen tilsatt til
kaliumjodid (0,61 g, 3,69 mmol) i vann (4 ml) ved 0°C med
raskt omrgring. Reaksjonsblandingen ble omrert i 30 min ved
romtemperatur og ble deretter oppvarmet til 90°C i 5 min.,
Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur og deret-
ter forsiktig helt p& fast natriumhydrogenkarbonat med
avkjeling. Etter 12 h ble reaksjonsblandingen ekstrahert
med dietyleter og deretter med etylacetat, og de sammen-
sldtte organiske ekstrakter ble vasket med vandig natrium-
tiosulfatopplesning, terket (MgS04) og deretter inndampet
under vakuum. Raresiduet ble renset ved kromatografi pa
kiselgel under eluering med heksan:etylacetat (10:1 og der-
etter 3:1) for a gi tittelforbindelsen (0,18 g, 24%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 9H), 1,5 (m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,25 (m, 1H),
3,05-3,3 (m, 3H), 3,65 (m, 1H), 7,0 (t, 1H), 7,2 (d, 1H),
7,5 (d, 1H), 7,65 (s, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH*) 398,1; CigH2,"*°INO+H* krever 398,1
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Fremstilling 68
3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(2-pyridinyl) fenyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]heksan-2-on

Til tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (4,4 mg, 4,80
pumol) i tetrahydrofuran (1 ml) ved romtemperatur tilsatte
man trifenylarsin (5,9 mg, 19,2 ﬁmol). Etter 5 min ble 2-
(tributylstannyl)pyridin (0,10 g, 0,29 mmol) i tetrahydro-
furan (1 ml) tilsatt, fulgt av 3-heksyl-6-(3-jodfenyl)-6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-on (Fremstilling 67, 77
mg, 0,19 mmol) i tetrahydrofuran (1 ml). Reaksjonsblandin-
gen ble omrert ved romtemperatur i 16 h og deretter oppvar-
met under tilbakelep i1 2 h. Den avkjelte reaksjonsblanding
ble inndampet under vakuum og kromatografert pd kiselgel
under eluering med heksan:etylacetat (1:1 deretter 0:1) for
4 gi tittelforbindelsen som en fargeles olje (67 mg, 100%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,5-1,7 (m, 5H), 2,1 (m, 1H), 2,4 (m, 1H),
3,1-3,4 (m, 3H), 3,7 (m, 1H), 7,2-7,3 (m, 2H), 7,35-7,45
(m, 2H), 7,65-7,85 (m, 2H), 8,0 (m, 1H), 8,7 (m, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH') 348,9; C3HygN,O+H krever 349,2
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Fremstilling 69
3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(2-tienyl) fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan-2-on

én, Pd,dba,, Ph,és _
D
.8
Nk/o\/\ "

Til tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (4,5 mg, 4,91

umol) i tetrahydrofuran (1 ml) ved romtemperatur tilsatte
man trifenylarsin (5,9 mg, 19,2 pmol). Etter 5 min ble 2-
(tributylstannyl)tiofen (0,10 g, 0,27 mmol) i tetrahydro-
furan (1 ml) tilsatt, fulgt av 3-heksyl-6-(3-jodfenyl)-6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan-2-on (Fremstilling 67, 78
mg, 0,19 mmol) i tetrahydrofuran (1 ml). Reaksjonsblandin-
gen ble omregrt ved romtemperatur i 16 h og deretter oppvar-
met under tilbakelegp i 2 h. Den avkjglte reaksjonsblanding
ble inndampet under vakuum og kromatografert pa kiselgel

under eluering med heksan:etylacetat (2:1) for a gi tittel-

forbindelsen som en fargelgs olje (68 mg, 98%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 9H), 1,5 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), 2,4 (m, 1lH),
3,1-3,4 (m, 3H), 3,7 (m, 1H), 7,05 (m, 1H), 7,2-7,35 (m,
4H), 7,45 (d, 1H), 7,55 (s, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH') 354,2; CyHpsNOS+H krever 354,2
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Fremstilling 70

4,5-Dijod-1H-imidazol

En opplesning av jod (22,5 g, 88 mmol) i 20% vandig kalium-
jodid (150 ml) ble drapevis tilsatt til en omrert opplas-
ning av imidazol (3,4 g, 49 mmol) i vandig natriumhydrok-
sidopplesning (1 M, 300 ml) ved romtemperatur. Etter omre-
ring i 16 h ble eddiksyre tilsatt for & neytralisere reak-
sjonsblandingen. Den dannede hvite felning ble avfiltrert
og vasket med vann fer den ble opplést i etanol og inndam-

pet under vakuum for & gi tittelforbindelsen (7,7 g, 54%).

NMR (de¢-DMSO, utvalgt data for den frie base: 7,8 (br, 1H),
12,75 (br, 1H)
MS (TSP): M/z (MH') 320,8; C3H'*’I,N,+H krever 320,8

Fremstilling 71
4-Jod-1H-imidazol

| I E . 1
N - N
/Ag\ . /—§
(3, =20
H . . H

Til en opplesning av 4,5-dijod-1lH-imidazol (Fremstilling
70, 7,7 g, 24 mmol) i etanol (80 ml) og vann (20 ml) til-
satte man fast natriumsulfittheptahydrat (20 g, 79 mmol).

Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til tilbakelgpstempera-
turen i 16 h og deretter avkjelt, og de faste biprodukter
ble fjernet ved filtrering. Filtratet ble deretter inndam-
pet under vakuum, og det dannede faste stoff ble.twsrket by
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sug. Raresiduet ble omkrystallisert fra diklormetan for a
gi tittelforbindelsen som et hvitt fast stoff (4,6 g, 64%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base: 7,0 (s, 1H),
7,5 (s, 1H)

MS (TSP): M/Z (MH'): 195,2; C3H3'*°IN,+H krever 194,9

Fremstilling 72
4-Jod-1-trifenylmetyl-1H-imidazol

CPh,

Til 4-jod-1H-imidazol (Fremstilling 71, 3,0 g, 15,3 mmol) i
N,N-dimetylformamid (25 ml) tilsatte man trifenyletylklorid
(4,72 g, 16,9 mmol) og deretter trietylamin (2,5 ml, 18,4
mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 2,5 h, ble vann
{200 ml) tilsatt, og reaksjonsblandingen ble filtrert og
vasket med vann. Det faste rdstoff ble kromatografert pa
kiselgel under eluering med heksan:etylacetat (5:1 og der-
etter 2:1). Materialet ble deretter omkrystallisert fra

heksan og diklormetan for & gi tittelforbindelsen som et
hvitt fast stoff (4,0 g, 59%).

NMR (CDClj3, utvalgt data for den frie base: 6,9 (m, 1H),
7,0-7,2 (m, 6H), 7,25-7,4 (m, 10H)
MS (TSP): M/Z (MH'): 436,3; CiHi7'2°IN,+H krever 437,1
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Fremstilling 73

4- (Tributylstannyl)-1-trifenylmetyl-1H-imidazol

1 SnBu,
N EtMgBr N
4 \ — [ \
ClSnBu, N~
Lo, &,

Til 4-jod-l-trifenylmetyl-1H-imidazol (Fremstilling 72,
0,44 g, 0,10 mmol) i diklormetan (8,0 ml) ved romtemperatur
tilsatte man langsomt etylmagnesiumbromid (3,0 M i dietyl-
eter, 0,35 ml, 1,0 mmol). Etter 30 min ble tributyltinn-
klorid (0,3 ml, 1,1 mmol) tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble omrert ved romtemperatur i 2 h. Reaksjonsblandingen ble
inaktivert med mettet vandig ammoniumkloridopplesning (10
ml), og produktet ble ekstrahert med diklormetan (3 x 10
ml). Det sammenslatte organiske sjikt ble terket (Na;SO4)

og inndampet under vakuum. Residuet ble renset ved flash-
kromatografi pa kiselgel under eluering med heksan:etyl-
acetat (10:1 og deretter 5:1) for a gi tittelforbindelsen
(59 mg, 98%).

NMR (CDCljz, utvalgt data for den frie base: 0,8-1,0 (m,
94), 1,2-1,7 {(m, 18H), 6,75 (m, 1H), 7,1-7,2 (m, 6H), 7,25-
7,4 (m, 9H), 7,6 (s, 1lH).
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Fremstilling 74
3-Heksyl-6-metyl-6-[3-(l-trifenylmetyl-1H-imidazol-5-yl)-
fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan-2-on

I
ch, Pd,dba,, PhyAs '
. N .
- 05
T\/-o\./\ | .B“"s. N‘

Til tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0) (8,7 mg, 9,5

pmol) i tetrahydrofuran (2,5 ml) ved romtemperatur tilsatte
man trifenylarsin (12 mg, 39,2 pmol). Etter 10 min ble en
opplesning av 3-heksyl-6-(3-jodfenyl)-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heksan-2-on (Fremstilling 67, 0,15 g, 3,8 mmol) i
tetrahydrofuran (2,5 ml) tilsatt. Et minutt senere ble 4-
(tributylstannyl)-1-trifenylmetyl-1H-imidazol (Fremstilling
73, 0,332 g, 0,55 mmol) i tetrahydrofuran (3 ml) tilsatt.
Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 30 min
og deretter oppvarmet under tilbakelep i 3,5 h. Den
avkjelte reaksjonsblanding ble inndampet under vakuum og
kromatografert pd kiselgel under eluering med heksan:etyl-
acetat (1l:1 deretter 0:1) for & gi tittelforbindelsen (55
mg, 25%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base: 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 9H), 1,5 (m, 2H), 2,15 (m, 1H), ,35 (m, 1H),
3,05-3,4 (m, 3H), 3,65 (m, 1H), 7,1-7,4 (m, 18H), 7,5-7,6
{m, 2H), 7,75 (m, 1H)

MS (ES): M/Z (MH*) 580,4; CsH4s1N30+H krever 580,3
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Fremstilling 75
3-Heksyl-6-[3-(1H-imidazol-5-yl) fenyl] -6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan-2-on

N N
B N\)
N H
CPh,
cn, HCLMcOH
(0]

2

5 Til en opplesning av 3-heksyl-6-metyl-6-[3-(l-trifenyl-
metyl-lH-imidazol-5-yl) fenyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-2-
on (Fremstilling 74, 55 mg, 0,95 mmol) i metanol (1,5 ml)
tilsatte man vandig saltsyre (2 M, 0,5 ml), og blandingen
ble oppvarmet under tilbakelgp i 16 h. Reaksjonsblandingen

10 ble deretter avkjelt til romtemperatur og helt pa fast
natriumhydrogenkarbonat. Diklormetan ble tilsatt, sjiktene
ble separert, og de organiske ekstrakter ble terket (MgSOy)
og inndampet under vakuum. Raresiduet ble kromatografert pa
kiselgel under eluering med etylacetat for & gi tittel-

15 forbindelsen som en klar olje (21 mg, 66%).

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base: 0,9 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 94), 1,5 (m, 2H), 2,15 {(m, 1H), 2,35 (m, 1lH),
3,1-3,4 (m, 3H), 3,7 (m, 1H), 7,2 (4, 1H), 7,3 (t, 1H),
7,35 (s, 1H), 7,55 (d4, 1H), 7,65 (s, 1H), 7,75 (s, 1lH)

20 MS (ES): M/Z (MH') 338,3; Cz1Hz7N30+H krever 338,2
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Fremstilling 76

1-(3-Pyridinyl) -l-etanonhydrazon

RN N. \ .\ N
| NH,NH, 5,0 - _

HC™ Yo HC™ “NNH,

Til 3-acetylpyridin (6,1 g, 52 mmol) i "Industrial Methy-
lated Spirits" (50 ml) tilsatte man drépevis hydrazin-
hydratmonohydrat (3,11 ml, 0,1 mol). Reaksjonsblandingen
ble oppvarmet under tilbakelegp i 4 h fer avkjeling til rom-
temperatur og omrgring i 16 h. Vann (25 ml) ble tilsatt, og
de flyktige organiske stoffer ble fjernet under vakuum. Den
overveiende vandige restvaske ble ekstrahert med etylace-
tat, og de sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
{Na,S04) og inndampet for & gi en gul olje (5,4 g, 80%),

som ble viderefert uten ytterligere rensing.

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 2,1 (s, 3H),
5,5 (br, 2H), 7,2 (m, 1H), 7,9 (m, 1H), 8,45 (m, 1H), 8,8
(s, 1H)

MS (ES): M/Z (2M+H*) 270,7; Ci4HioNe+H krever 271,2
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Fremstilling 77
3-Benzyl-6-metyl-6-(3-pyridinyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-

2,4-dion
B
/.
i) MnO,
RENERD =
: 0= "0

s 1-(3-Pyridinyl)-l-etanonhydrazon (Fremstilling 76, 5,0 g,
40,0 mmol) ble lest opp i dioksan (250 ml), og mangandiok-
sid (6,4 g, 40,0 mmol) ble tilsatt porsjonsvis, fulgt av en
mettet opplesning av kaliumhydroksid i etancl (2 ml). Reak-
sjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 4 h og der-

160 etter filtrert gjennom en pute av celitt. Filtratet ble
tilsatt til 1l-benzyl-1lH-pyrrol-2,5-dion (7,5 g, 40,0 mmol),
og reaksjonsblandingen ble omrert i 16 h ved romtemperatur
og deretter oppvarmet under tilbakelep i 72 h. Reaksjons-
blandingen ble inndampet under vakuum, og residuet ble sus-

15 pendert i metanol og filtrert for & gi tittelforbindelsen

som et hvitt fast stoff (3 g, 25%).

* NMR (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 1,2 (s, 3H),
2,8 (s, 2H), 4,6 (s, 2H), 7,1-7,6 (m, 7H), 8,4-8,6 (m, 2H)
MS (TSP): M/Z (MH') 293,0; CigHigN,0+H krever 293,1
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Fremstilling 78

3-Heksyl-6-metyl-6- (3-pyridinyl)-3-azabicyklo[3.1l.0]heksan-
2,4-dion

NN
| |
i) MnO,
HC  SNNH, i) }
0™ "0

1-(3-Pyridinyl)-l-etanonhydrazon (Fremstilling 76, 0,69 g,
5,3 mmol) ble lost opp i dioksan (30 ml), og mangandioksid
(0,85 g, 5,3 mmol) ble tilsatt porsjonsvis, fulgt av en
mettet opplegsning av kaliumhydroksid i etanol (0,5 ml).
Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 1,5 h og
deretter filtrert gjennom en pute av celitt. Til halvparten
av filtratet tilsatte man l-heksyl-lH-pyrrol-2,5-dion
(Fremstilling 56, 0,48 g, 2,6 mmol), og reaksjonsblandingen
ble oppvarmet til 90°C i 7 h og deretter avkjelt til rom-
temperatur i 16 h. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under
tilbakelgp i 16 h og deretter omrert ved romtemperatur i 72
h fer den ble inndampet under vakuum. Reaksjonsblandingen
ble renset ved kromatografi ved bruk av kiselgel (30 g)
under eluering med diklormetan:0,880 ammoniakk (99:1) og
deretter med diklormetan:metanol:0,880 ammoniakk (97:2:1)
for 4 gi tittelforbindelsen (0,22 g, 29%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,8 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 6H), 1,5 (s, 3H), 1,6 (m, 2H), 2,8 (m, 2H),
3,45 (m, 2H), 7,3 (m, 1H), 7,65 (m, 1H), 8,5 (m, 1H), 8,6
(m, 1H).
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Fremstilling 79

6-Metyl-3-(3-fenylpropyl)-6-(3-pyridinyl)-3-azabicyklo-

[3.1.0]heksan-2,4-dion

\
\__#

H,C

1-(3-Pyridinyl)-l-etanonhydrazon (Fremstilling 76, 0,69 g,
5,3 mmol) ble lest opp i dioksan (30 ml), og mangandioksid
(0,85 g, 5,3 mmol) ble tilsatt porsjonsvis, fulgt av en
mettet opplegsning av kaliumhydroksid i etanol (0,5 ml).
Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 1,5 h og
deretter filtrert gjennom en pute av celitt. Til halvparten
av filtratet tilsatte man 1-(3-fenylpropyl)-1H-pyrrol-2,5-
dion (Fremstilling 80, 0,57 g, 2,6 mmol), og reaksjonsblan-
dingen ble oppvarmet til 90°C i 7 h og deretter avkjelt til
romtemperatur i 16 h. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
under tilbakelep i 16 h og deretter avkjelt til romtempera-
tur 1 72 h feor den ble inndampet under vakuum. Reaksjons-
blandingen ble renset ved kromatografi ved bruk av kiselgel
(30 g) under eluering med diklormetan:0,880 ammoniakk
(99:1) og deretter med diklormetan:metanol:0,880 ammoniakk
(97:2:1) for a gi tittelforbindelsen som en olje (230 mg,
28%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,5 (s, 3H),
1,9 (m, 2H), 2,6 (m, 2H), 2,75 (s, 2H), 3,5 (m, 2H), 7,1-
7,4 (m, 6H), 7,65 (i, 1H), 8,5-8,65 (m, 2H).
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Fremstilling 80

1-(3-Fenylpropyl)-1H-pyrrol-2, 5-dion

i) Ac,0, NaOAc, A

Til omrert maleinsyreanhydrid (54,4 g, 0,55 mol) i toluen
(1,5 1) tilsatte man drapevis, i lepet av 1 h, 3-fenyl-
propylamin (79,0 ml, 0,55 mol) i toluen (500 ml) for a gi
en blek melkeaktig opplesning. Etter 2 h ble reaksjons-
blandingen filtrert, og det dannede hvite faste stoff ble
torket i 16 h under vakuum ved 40°C. Det faste stoff ble
lost opp i eddiksyreanhydrid (2,0 1) under omrgring o©g opp-
varmet i et dampbad. Etter 10 min ble natriumacetat (23 g,
0,27 mol) tilsatt. Etter 4 h ble eddiksyreanhydridet fjer-
net under vakuum, og det gjenvarende sorte faste stoff ble
behandlet med umettet saltvann (400 ml) og ekstrahert med
etylacetat (3x). Den sammenslatte organiske fase ble vasket
med mettet vandig nétriumhydrogenkarbonatopplasning, fulgt
av saltvann. Det organiske sjikt ble terket (Na,S0Q,), fil-
trert og inndampet under vakuum til et merkt fast stoff.
Raresiduet ble lest opp i diklormetan og fert gjennom en
stor plugg av kiselgel under eluering med diklormetan for &
gi et ferskenfarget fast stoff. Dette faste stoff ble der-
etter omkrystallisert fra diisopropyleter, filtrert og ter-
ket under vakuum ved 40°C for & gi tittelforbindelsen som
et beige fast stoff (69,6 g, 59%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 1,95 (m, 2H),
2,65 (¢, 2H), 3,55 (m, 2H), 6,65 (s, 2H), 7,1-7,2 (m, 3H),
1,25-7,35 (m, 2H)

MS (ES): M/Z (MH') 216; C;3H;3NO,+H krever 216
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Fremstilling 81
6-[3-(1H-Benzimidazol-2-yl) fenyl]-3-heksyl-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheksan-2-on

Til etyl-3-(3-heksyl-6-metyl-2-okso-3-azabicyklo[3.1.0]-
heks-6-yl)benzenkarboksimidoat (Fremstilling 42, 0,13 g,
0,34 mmol) i metanol (4 ml) ved romtemperatur tilsatte man
1,2-diaminobenzen (37 mg, 0,34 mmol), og blandingen ble
oppvarmet under tilbakelep i 1 h og deretter avkjelt og
inndampet under vakuum. Residuet ble legst opp i diklormetan
(10 ml) og vasket med 10% vandig kaliumkarbonatopplgsning
(10 ml). Det vandige sjikt ble deretter gjenekstrahert med
diklormetan (2 x 8 ml). Det sammenslatte organiske sjikt
ble terket (MgSO,;) og deretter inndampet under vakuum.
Radresiduet ble renset ved kromatografi pa kiselgel under
eluering med heksan:etylacetat (l1:1 og deretter 1:2) for a
gi tittelforbindelsen som et hvitt skum (61 mg, 47%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,0 (s, 3H), 1,2-1,4 (m, ©6H), 1,5 (m, 2H), 1,8 (m, 2H), 2,1
(m, 1H), 3,05-3,2 (m, 2H€), 3,35 (m, 1H), 3,5 (m, 1H), 7,15
-7,35 (m, 4H), 7,6-7,8 (m, 3H), 8,0 (d, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 388,1 CasH29N30+H krever 388,2



10

15

20

25

241

Fremstilling 82

2-(1,3-Diokso-1, 3-dihydro-2H-isoindol-2-yl)-1l-etansulfonyl-

klorid
0
0 2 . 0
il ra,
. 0 cucon - T_\h-s%x - _“\__&%u
Tl _ o . o

En suspensjon av taurin (8,0 g, 63,92 mmol) og kaliumacetat
(6,7 g, 68,3 mmol) i eddiksyre ble oppvarmet under tilbake-
lgp i 15 min. Ftalsyreanhydrid (10,1 g, 68,4 mmol) ble til-
satt. og opplegsningen ble oppvarmet under tilbakelegp i 3 h.
Reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur, og det
faste stoff ble avfiltrert, vasket med kald eddiksyre og
torket under vakuum ved 100°C i & gi et hvitt fast stoff.
Det faste stoff (14,3 g, 54,7 mmol) ble suspendert i toluen
(50 ml), og fosforpentaklorid (8,12 g, 39,0 mmol) ble til-
satt under nitrogen. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
under tilbakelep i 1 h. Ytterligere fosforpentaklorid (8,12
g, 39,0 mmol) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble opp-
varmet under tilbakelsp i 2,5 h. Den brunaktige opplesning
ble dekantert fra den lille mengde fast stoff som hadde
dannets, og deretter inndampet under vakuum. Residuet ble
helt p& is:vann (50:50, 100 ml) og filtrert. Det faste
stoff ble terket i 16 h under vakuum ved 45°C i & gi et
blekbrunt fast stoff (6,4 g, 34%).

Fremstilling 83
[ (tert-Butoksykarbonyl)amino] (klor)diokso-A°-sulfan

. . o
0=====E\ ¢BuOH,CHC, H,C . - j}—-ﬁ
$0,C1 : —0

P 50,C1
HC g,
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Til en opplesning av klorsulfonylisocyanat (2,4 g, 17,0
mmol) i tert diklormetan (10 ml) omrert under nitrogen ved
0°C, tilsatte man tert-butanol (2,2 g, 34,0 mmol). Reak-
sjonsblandingen fikk varmes opp til romtemperatur og ble
omrgrt i 16 h fer lgsemidlet ble fjernet under vakuum for a
gl et flokete hvitt fast stoff.

Fremstilling 84
6- (3-Aminofenyl) -3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan-2-on
Fe, CaCl, gm’

3-Heksyl-6-metyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heksan-2-on (Fremstilling 11, 6,3 g, 19,9 mmol) ble legst

I

opp i etanol (250 ml), og jernpulver (8,5 g, 0,15 mol),
kalsiumklorid (0,95 g, 8,6 mmol) og vann (50 ml) ble til-
satt. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under tilbakelep i
2 h. Reaksjonsblandingen ble avkijglt til romtemperatur,
kalsiumklorid (0,95 g, 8,6 mmol) lbe tilsatt, og reaksjons-
blandingen ble oppvarmet under tilbakelep i ytterligere 16
h. Reaksjonsblandingen ble avkjelt og filtrert og deretter
inndampet under vakuum, residuet ble fordelt mellom diklor-
metan og vann, og det organiske sjikt ble separert, det
vandige sjikt ble ekstrahert med diklormetan (3x), og de
sammenslatte ekstrakter ble terket (NazSO4) og inndampet
under vakuum. Tittelforbindelsen ble erhocldt som et orange
fast stoff (5,72 g, 100%).
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NMR (CDCls, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 9H), 1,4-1,6 {(m, 2H), 2,05 (m, 1H), 2,3 (m,
1H), 3,1-3,3 (m, 3H), 3,6-3,7 (m, 2H), 6,5 (d, 1H), 6,6-6,7
(m, 2H), 7,05 (t, 1H)

MS (ES): M/Z (MH') 287,1 CygH2¢N,0+H krever 287,2

Fremstilling 85
3-Heksyl-6-(3-hydroksyfenyl) -6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-

heksan-2-on

. NH’ -
' CH, i) HCL NaNo,
i) H,0,A
T\/o\/\

6- (3-Aminofenyl)-3-heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]-
heksan-2-on (Fremstilling 84, 1,0 g, 3,5 mmol) ble lgst opp
i vandig saltsyre (2,5 M, 3,5 ml) og avkjelt til 0°C.

Y

Natriumnitritt (0,25 g, 3,6 mmol) opplest i vann (1 ml)ble
tilsatt til reaksjonsblandingen, og det hele ble omrert i
30 min. Reaksjonsblandingen ble neytralisert med fast
natriumkarbonat og deretter fortynnet med vann (5 ml).
Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 60°C i 1 h under
hvilket tidsrom det dannedes en merkebrun olje pa toppen av
det vandige sjikt. Produktet ble ekstrahert med diklormetan
(50 ml), og de organiske ekstrakter ble terket (NazSO4;) og
inndampet under vakuum for & gi en brun olje. Raproduktet
ble renset ved kromatografi pa kiselgel (20 g) under elue-

ring med etylacetat:heksan (1l:1) for a gi tittelforbindel-
sen (0,34 g, 34%).

NMR (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 0,85 (m, 3H),
1,2-1,4 (m, 9H), 1,4-1,6 (m, 2H), 2,1 (m, 1H), 2,4 (m, 1H),
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3,1-3,4 (m, 3H), 3,65 (m, 1H), 6,7-6,8 (m, 2H), 6,9 (s,
1H), 7,15 (t; 1H)
MS (ES): M/Z (MH') 288,2; CigH2sNO,+H krever 288,2

Fremstilling 86

2-Cykloheksyloksyetyl-4-brombenzensulfonat

.' g | |
e n S 3 oy L
e jog
Br

Til en opplesning av 2-cykloheksyloksy-l-propanol (4,0 g,
28 mmol) i trietylamin (5,8 ml) og diklormetan (250 ml)
tilsatte man 4-brombenzensulfonylklorid (7,87 g, 31 mmol)
ved 0°C under nitrogen, og den dannede blanding ble omregrt
i 16 h ved romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble vasket
med mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning, vann
og saltvann (100 ml hver), terket (MgSOs) og inndampet
under vakuum for a gi raproduktet. Dette ble renset ved
kiselgel (200 g) kolonnekromatografi ved bruk av en gradi-
enteluering av heksan:etylacetat (6:1 til 1:1) for & gi
tittelforbindelsen som et hvitt krystallinsk fast stoff
(8,0 g, 80%).

NMR (CDCls3): 1,1-1,8 (m, 14H), 3,2 (m, 2H), 3,65 (t, 2H),
4,15 (t, 2H), 7,6-7,9 (m, 4H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 362,9; CisHis °BrO,S+H krever
363,0
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Fremstilling 87
2-Cykloheksyloksy-1l-jodetan

Qo O e G
%: N g .

/J::::r/ ° - - "o

Br ‘ .

Til en opplesning av 2-cykloheksyloksyetyl-4-brombenzen-
sulfonat (Fremstilling 86, 120 mg, 0,3 mmol) i aceton (5
ml) tilsatte man natriumjodid (90 mg, 0,6 mmol), og reak-
sjonsblandingen fikk sta under omregring ved romtemperatur i
18 h . En ytterligere ekvivalent natriumjodid ble tilsatt,
og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i
ytterligere 18 h, hvoretter reaksjonsblandingen ble oppvar-
met til 80°C i 5 h. Den dannede felning ble filtrert, og
filtratet ble fortynnet med vann (100 ml) og ekstrahert med
diklormetan (100 ml). Ekstraktet ble vasket med saltvann
(100 ml), terket (MgSO,) og inndampet under vakuum for & gi
tittelforbindelsen som en fargeles olje (50 mg, 60%).

NMR (CDCl3): 1,1-1,9 (m, 11 H), 3,1 (t, 2H), 3,7 (t, ZH).

Fremstilling 88

1-[ (E) -3-Brom-1-propenyl]cykloheksan

' PBr,
. — 3
HO Br -
: N _ N

Til en omrert opplesning av (E)-3-cykloheksyl-2-propen-1-ol
(A.G.M. Barrett et al., Tetrahedron, 1996, 52, 15325) (1,47
g, 10,5 mmol) i dietyleter (20 ml) og pyridin (1 ml) til-

satte man fosfortribromid (1,40 ml, 15 mmol) dréapevis ved
romtemperatur under en atmosfare av nitrogen. Etter 16 h

ble reaksjonsblandingen ble forsiktig helt pa isvann (100
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ml) og ekstrahert med dietyleter (100 ml). Ekstraktet ble
vasket med mettet vandig natriumhydrogenkarbonatopplesning
(100 ml), terket (MgSO4) og inndampet under vakuum for & gi
raproduktet. Dette ble renset ved kiselgel (20 g) kolonne-
kromatografi under eluering med heksan:etylacetat (4:1) for
a gi tittelforbindelsen som en fargeles olje (1,3 g, 61%).

NMR (CDCl;): 0,8-1,4 (m, 6H), 1,6-1,8 (m, 4H), 2,0 (m, 1H),
3,95 (d, 2H), 5,6-5,8 (m, 2H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 203,3; CgHis'°Br+H krever 203,0

Fremstilling 89

(Benzyloksy)etyl-4-brombenzensulfonat

. . o ) ’
o~ u—_%d<:>hﬂr ﬂ%(o\v/A\o
T
. g . - Br : .

En opplesning av 4-brombenzensulfonylklorid (5,5 g, 21,7

mmol) opplest i diklormetan (15 ml) ble tilsatt drapevis
til en opplesning av 2-benzyloksyetanol (3,0 g, 19,7 mmol)
i trietylamin (3 g, 29,6 mmol) ved 0°C under nitrogen. Den
dannede blanding ble omregrt i 16 h ved romtemperatur. Til
reaksjonsblandingen tilsatte man vann (3 ml), deretter ble
den sammenslatte blanding helt pa vann (100 ml), og produk-
tet ble ekstrahert med diklormetan. Det organiske sjikt ble
vasket gjentatte ganger med vann og deretter mettet vandig
natriumhydrogenkarbonatopplesning, fer terking (Na;SO04) og
inndamping under vakuum for & gi tittelforbindelsen som et
hvitt fast stoff (6,9 g, 94%).

NMR (CDCl3): 3,65 (m, 2H), 4,2 (m, 2H), 4,45 (s, 2H), 7,2
(m, 2H), 7,25-7,35 (m, 3H), 7,6 (d, 2H), 7,8 (d, 2H).
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Fremstilling 90
1-[({2-Jodetoksy)metyl]lbenzen

| 0\\ /o\/\ ' ' 1
S0 =
Br - ' .

Til en opplesning av (benzyloksy)etyl-4-brombenzensulfonat
(Fremstilling 89, 6,92 g, 19,5 mmol) i aceton (60 ml) til-
satte man natriumjodid (5,84 g, 39,0 mmol), og reaksjons-

blandingen fikk sta under omrering ved romtemperatur i 16
h. Den dannede felning ble filtrert, og filtratet ble inn-
dampet under vakuum. Raresiduet ble lest opp i diklormetan
og vasket med vandig natriumtiosulfatopplesning og deretter
med vann (2 x 60 ml). Det organiske sjikt ble terket
(NazS04) og inndampet under vakuum for & gi tittelforbin-
delsen som en blekbrun olje (4,5 g, 88%).

NMR (CDCl3): 3,25 (t, 2H), 3,75 (t, 2H), 4,6 (s, 2H).

Fremstilling 91

3-Cykloheksyl-3-oksopropyl—-4-brombenzensulfonat

' 0 0
Q# \Y/4

/[j % Fr ) oy s\%

Til en opplesning av (S)-3-cykloheksyl-3-hydroksypropyl-4-
brombenzensulfonat (J.A. Werner et al, J. Org. Chem., 1996,
61, 587) (40 mg, 0,106 mmol) i diklormetan (3 ml) tilsatte
man kiselgel (50 mg) og pyridiniumklorkromat (20 mg, 0,09
mmol), og reaksjonsblandingen fikk sta under omrering ved
romtemperatur i 16 h. Reaksjonsblandingen ble underkastet
direkte kiselgel (5 g) kolonnekromatografi under eluering
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med diklormetan:heksan (4:1) for a gi tittelforbindelsen
som et gult fast stoff (38 mg, 96%).

NMR (CDC1l3): 1,1-1,9 (m, 10H), 2,3 (m, 1H), 2,85 (m, 2H),
4,3 (m, 2H), 7,7-7,85 (m, 4H).

Fremstilling 92

2-Adamantyletyl-4-brombenzensulfonat

' o 0
CI0s. ' \Y/Z
' ’ B

T

Br

Til en opplesning av l-adamantyletanol (5,8 g, 32 mmol) i
trietylamin (6,7 ml) og diklormetan (50 ml) tilsatte man 4-
brombenzensulfonylklorid (8,9 g, 35 mmol) ved romtempera-
tur. Opplesningen ble omrert i 16 h, fortynnet med vandig
saltsyre (2 M, 100 ml) og ekstrahert med diklormetan (100
ml). Ekstraktet ble vasket med mettet vandig natriumhydro-
genkarbonatopplesning (100 ml) og saltvann (100 ml), terket
(MgS04) og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindel-
sen som et hvitt krystallinsk fast stoff (11,2 g, 88%).

NMR (CDCl3): 1,4-1,6 {(m, 11H), 1,65 (d, 3H), 2,0 (2, 3H),
4,1 (t, 2H), 7,6-7,8 (m, 4H)

MS (termospray): M/Z [MH'] 416, 3; C1$h3nBrO3S+NH4 krever
416,11
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Fremstilling 93

1-Adamantyl-2-jodetan

NV
Nal, aceton

o

Br

Til en opplesning av 2-adamantyletyl-4-brombenzensulfonat
(Fremstilling 92, 1,0 g, 2,5 mmol) i aceton (25 ml) til-
satte man natriumjodid (0,75 g, 5 mmol), og reaksjonsblan-
dingen fikk std under omregring ved romtemperatur i 72 h.
Den dannede felning ble filtrert, og filtratet ble fortyn-
net med vann (100 ml) og ekstrahert med diklormetan (100
ml). Ekstraktet ble vasket med saltvann (100 ml), terket
(MgSO4) og inndampet under vakuum for & gi tittelforbindel-
sen som et hvitt krystallinsk fast stoff (0,54 g, 75%).

NMR (CDCls3): 1,4-1,8 (m, 15H), 1,95 (t, 2H), 3,1 (t, 2H).

Fremstilling 94
Exo-[6-(3-Aminofenyl)-3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-

yllmetanol
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Til en opplesning av metyl-6-(3-aminofenyl)-3-heksyl-2,4-
diockso-3-azabicyklo[3.1.0])heksan-6-karboksylat (Fremstil-
ling 95, 25 mg, 0,0726 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (1
ml) ved -10°C under nitrogen tilsatte man litiumaluminium-
hydrid (1 M opplegsning i tetrahydrofuran, 218 ul, 0,218
mmol) drdpevis i lgpet av 10 min. Reaksjonsblandingen ble
fikk oppvarmes til romtemperatur og ble deretter oppvarmet
under tilbakelgp i 18 h. Den avkjelte reaksjonsblanding ble
helt i saltsyre (2 M, 5 ml) deretter gjort basisk med van-
dig natriumhydroksid (2 M, 10 ml). Blandingen ble ekstra-
hert med etylacetat (2 x 25 ml), og det organiske sjikt
vasket med saltvann (25 ml), slatt sammen deretter terket
(MgSQ4) . De organiske ekstrakter ble inndampet under vakuum
og deretter kromatografert pa Merck 230-400 kiselgel (7 g)
under eluering med etylacetat:2 M ammoniakk i etanol
(197:3) for & gi det enskede produkt som en fargelss olje
(15 mg, 71%).

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 0,90 {(m, 3H),
1,20-1,40 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,85 (br s, 2H), 2,50 (t,
2H), 2,60 (br d, 2H), 3,40 (d, 2H), 4,10 (s, 2H), 6,50 (d,
1H), 6,60 (br s, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H)

MS (Termospray): M/Z (MH') 289,1; Ci1gHzgN20+H krever 289, 4

Fremstilling 95

Ekso-metyl-6-(3-aminofenyl)-3-heksyl-2,4-diokso-3-aza-

bicyklo[3.1.0]lheksan-6-karboksylat
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Til en opplesning av metyl-3-heksyl-6~(3-nitrofenyl)-2,4-
diokso-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-6-karboksylat (Fremstil-
ling 96, 50 mg, 0,134 mmol) i etanol (4,3 ml) og vann (0,8
ml) tilsatte man jernpulver (68 mg, 1,21 mmol) og deretter
kalsiumklorid (8 mg, 0,067 mmol). Reaksjonsblandingen ble
oppvarmet under tilbakelegp i 6 h, avkjslt og deretter fil-
trert gjennom celitt under vasking med etylacetat (50 ml).
Filtratet ble inndampet og kromatografert pa Merck 230-400
kiselgel (10 g) under eluering med etylacetat:heksan
(40:60) for & gi det enskede produkt som et blekgult halv-
fast stoff (26 mg, 56%).

NMR (CDCli3, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,25-1,35 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 2,90 (s, 2H), 3,35 (t,
2H), 3,60 (s, 3H), 6,65 (br d, 1H), 6,75 (br s, 1H), 6,80
(d, 1H), 7,10 (dd, 1H)

MS (Termospray): M/Z (MH') 345,1; Ci9Hz4N204+H krever 345,4

Fremstilling 96

Ekso- og endo-metyl-3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-2,4-diokso-3-
azabicyklo[3.1.0]heksan-6-karboksylat

NO,

Til en omrgrt opplesning av l-heksyl-lH~pyrrol-2,5-dion
(Fremstilling 56, 123 mg, 0,678 mmol) i 1,4-dioksan (2 ml)
under nitrogen tilsatte man metyl-2-diazo-2-(3-nitrofenyl) -
acetat (Fremstilling 97, 100 mg, 0,452 mmol), og reaksjons-
blandingen ble oppvarmet under tilbakelgp i 48 h. Den
avkjelte blanding ble inndampet under vakuum, og residuet
kromatografert pd Merck 230-400 kiselgel (20 g) under elue-
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ring med etylacetat:heksan (15:85 og deretter 30:70) for a
di en blanding av to isomere cyklopropaner (140 mg). Disse
ble separert ved preparativ HPLC (Betingelser 2), hvilket
gav, i elueringsrekkefglge, endo-isomeren som et hvitt fast
stoff (30 mg, 12%), noen blandede fraksjoner (40 mg, 16%),
fulgt av ekso-isomeren som et hvitt fast stoff (60 mg,
24%) .

NMR (CDClji, utvalgt data for den frie base-endo-isomer):
0,50 (tt, 2H), 0,80 (t, 3H), 0,85-1,15 (m, 6H), 2,90 (t,
2H), 3,30 (s, 2H), 3,70 (s, 3H), 7,50 (dd, 1H), 7,65 (d,
1H), 8,20 (br s, 2H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 375; CjioH22N0¢+H krever 375

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base-exo-isomer):
0,90 (m, 3H), 1,25 -1,35 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 3,00 (s,
2H), 3,40 (t, 2H), 3,70 (s, 3H), 7,60 (dd, 1H), 7,80 (d,
1H), 8,20 (br d, 1H), 8,30 (br s, 1H)

MS (Elektrospray): M/Z (MH*) 375; CjoHpN20s+H krever 375

Fremstilling 97

Metyl-2-diazo-2-(3-nitrofenyl)acetat

UK-388510
OANﬂ .
NO, i . No,
. o=s$=o0 :
NI

CO,Me

Til en opplesning av metyl-2-(3-nitrofenyl)acetat (C. Abell
et al., J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1994, 1997; 3,13 g,
16,0 mmol) og 1,8-diazabicyklo(5,4,0]Jundec-7-en (7,18 ml,
7,31 g, 48,0 mmol) i vannfritt acetonitril (35 ml), til-
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satte man en opplesning av 4-acetaamidobenzensulfonylazid
(4,81 g, 20,0 mmol) i vannfritt acetonitril (5 ml) i én
porsjon. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 48 h ved romtem-
peratur under nitrogen fer den ble helt i vann (300 ml).
Den dannede felning ble samlet ved filtrering og vasket med
vann (50 ml) og kald metanol (50 ml) for a gi det enskede
produkt som et orangegult fast stoff (2,60 g, 74%).

NMR (CDClz, utvalgt data for den frie base): 3,90 (s, 3H),
17,60 (dd, 1H), 7,85 (br d, 1H), 8,00 (br d, 1H), 8,40 (br
s, 1H)

Fremstilling 98
Ekso-3-[3~-heksyl-6- (metoksymetyl)-3-azabicykloc[3.1.0]lheks-
6-yllanilin

CaCl,, Fe

Til en opplesning av [3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl]lmetylmetyleter (Fremstilling 99, 16
mg, 0,048 mmol) i etanol (1,5 ml) og vann (0,3 ml) tilsatte
man jernpulver (25 mg, 0,435 mmol) og deretter kalsium-
klorid (3 mg, 0,24 mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
under tilbakelegp i 6 timer, avkjelt og deretter filtrert
gjennom celitt under vasking med etylacetat. Filtratet ble
inndampet under vakuum og kromatografert pa Merck 230-400
mesh kiselgel (7 g) under eluering med etylacetat:heksan:2
M ammoniakk i heksan (50:49:1 og deretter 99:0:1) for a gi
det enskede produkt som en blekgul olje (11 mg, 76%).
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NMR (CDCls, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,50 (m, 8H), 1,85 (br s, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,70 (br
d, 2H), 3,20 (d, 2H), 3,30 (s, 3H), 4,05 (s, 2H), 6,50 (br
d, 1H), 6,70 (br s, 1H), 6,75 (d, 1H), 7,05 (dd, 1H)
MS (Termospray): M/Z (MH') 303; CioH3oN,O+H krever 303

Fremstilling 99
Ekso-[3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-

yllmetylmetyleter

NO,

Til natriumhydrid (60% oljedispersjon vasket med vannfritt
pentan, 13 mg, 0,320 mmol) under nitrogen tilsatte man en
oppl@sning av [3-heksyl-=6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl]lmetanol (Fremstilling 100, 51 mg, 0,160
mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (1 ml) drédpevis i lgpet
av 10 minutter. Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 1 h ved
romtemperatur, avkjelt i et isvannbad, og dimetylsulfat (18
g,1, 24 mg, 0,192 mmol) ble tilsatt. Reaksjonsblandingen
fikk langsomt varmes opp til romtemperatur og ble deretter
omrgrt ved romtemperatur i 16 h fer den ble inaktivert ved
en drdpevis tilsetning av vann (5 ml). Reaksjonsblandingen
ble fordelt mellom etylacetat (25 ml) og natriumkarbonat
(25 ml). De separerte vandige sjikt ble ekstrahert med
etylacetat (25 ml), og de organiske ekstrakter ble vasket
med saltvann (25 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter
ble tarket (MgSO;) og deretter inndampet under wvakuum.
Residuet ble kromatografert pd Merck 230-400 mesh kiselgel
under eluering med etylacetat:heksan:2 M ammoniakk i etanol
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(20:79:1 og deretter 40:49:1) for a gi det enskede produkt
som en blekgul olje (16 mg, 30%).

NMR (CDCls;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),

1,25-1,45 (m, 8H), 1,90 (br s, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,70 (br
d, 2H), 3,20 (d, 2H), 3,30 (s, 3H), 4,15 (s, 2H), 7,40 (dd,
1H), 7,65 (d, 1H), 8,05 (br d, 1H), 8,15 (br s, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH') 333; CigH2gN,03+H krever 333

Fremstilling 100
Ekso-[3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-
yllmetanol

Til en opplesning av metyl-3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-2,4-
diokso-3-azabicyklo[3.1.0]lheksan-6-karboksylat (Fremstil-
ling 96, 200 mg, 0,534 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (1
ml) avkjelt i et isvannbad under nitrogen tilsatte man
boran (1 M opplesning i tetrahydrofuran, 2,14 ml, 2,14
mmol) drapevis i lepet av 30 minutter. Reaksjonsblandingen
fikk varmes opp til romtemperatur og ble deretter oppvarmet
under tilbakelep i 1 h. Blandingen ble inaktivert ved for-
siktig tilsetning av metanol og ble deretter oppvarmet
under tilbakelep i 16 h. Reaksjonsblandingen ble avkjelt,
og lesemidlet ble fjernet under vakuum. Mer metanol ble
tilsatt, og blandingen ble oppvarmet under tilbakelegp i 16
h. Lesemidlet ble igjen fjernet under vakuum, og denne
fremgangsmate ble gjentatt to ganger til. Residuet ble kro-
matografert pa Merck 230-400 mesh kiselgel (25 g) under
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eluering med etylacetat:heksan:2 M ammoniakk i etanol
(40:59:1) for & gi det enskede produkt som et blekgult fast
stoff (113 mg, 66%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,40 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 1,90 (br s, 2H), 2,50 (t,
2H), 2,65 (br d, 2H), 3,45 (d, 2H), 4,20 (s, 2H), 7,45 (44,
1H), 7,65 (d, 1H), 8,05 (br 4, 1H), 8,15 (br s, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 319; C;1gHzgN203+H krever 319

Fremstilling 101
3-83-Heksyl-6-(2,2,2-trifluoretyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-

6-ylanilin

NH, o __m,
. LIAH,
Cf, — CF,
o T (1) N
Hex : - Au:

3-Heksyl-6-(3-aminofenyl)-6-(2,2,2-trifluoretyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan-2,4~dion (Fremstilling 102, 170 mg,
0,46 mmol) ble lgst opp i vannfritt tetrahydrofuran (5 ml)
i en terr, nitrogenspylt kolbe utstyrt med et termometer og
en tilbakelgpskondensator. Den blekorange opplesning ble
avkjelt til -12°C i et is/metanol-bad, og litiumaluminium-
hydrid (1 M opplesning i tetrahydrofuran, 0,9 ml, 0,9 mmol)
ble tilsatt drdpevis mens man holdt den indre temperatur
under -10°C. Nar tilsetningen var fullfert, fikk den red-
orange blanding varmes opp til romtemperatur fer den ble
oppvarmet under tilbakelep i 1,5 h. Blandingen ble avkjelt
til romtemperatur, og resten av litiumaluminiumhydridet ble
inaktivert ved forsiktig tilsetning av vandig saltsyre (2
M) inntil hydrogendannelsen hadde opphert. Blandingen ble
deretter neytralisert med mettet natriumhydrogenkarbonat-
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opplegsning og ekstrahert med etylacetat (2 x 20 ml). De
sammensldtte organiske ekstrakter ble vasket med saltvann
(10 ml), terket (MgSO,;) og filtrert, og lesemidlene fjernet
under vakuum for & gi produktet som en blekbrun gummi (145
mg, 93%).

NMR (CDCl3, utvalgt data for den frie base): 0,80-0,95 (m,
3H), 1,20-1,45 (m, 8H), 1,45-1,60 (m, 2H), 2,40 (t, 2H),
2,60 (d, 2H), 3,10 (g, 2H), 3,20 (d, 2H), 3,60 (br, 2H),
6,50 (d, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,65 {(d, 1H), 7,05 (t, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH*) 341,4; CijoH27F3N,+H krever 341, 4

Fremstilling 102
3-Heksyl-6-(3-aminofenyl)-6-(2,2,2-trifluoretyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan-2,4-dion '

NH3
Fe, CaCl, CF,
L 0TN0

3-Heksyl-6-(3-nitrofenyl)-6-(2,2,2-trifluoretyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan-2,4~dion (Fremstilling 103, 178 mg,
0,45 mmol) ble l@st opp i etanol (15 ml). Jernpulver (225
mg, 4,0 mmol) ble tilsatt ved romtemperatur, fulgt av kal-
siumklorid (50 mg, 0,45 mmol) opplest i vann (2 ml). Den
kraftig omrerte blanding ble oppvarmet under tilbakelep i 2
h og deretter avkjelt til romtemperatur og filtrert gjennom
en pute av kiselgel. Lgsemidlet ble fjernet under vakuum,
og filtratet ble lest opp i diklormetan og filtrert gjenncm
en "Whatman anotop 10 plus"-patron. Den organiske blanding
ble inndampet under vakuum for & gi produktet som en brun
gummi (170 mg, 100%).
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NMR (CDCls, utvalgt data for den frie base): 0,80-0,95 (m,
3H), 1,20-1,35 (m, 6H), 1,45-1,60 (m, 2H), 2,55 (g, 2H),
2,80 (s, 2H), 3,45 (t, 2H), 2,75 (bred s, 2H), 6,55 (d,
1H), 6,65 (s, 1H), 6,70 (d, 1H), 7,10 (t, 1H)

MS (termospray): M/Z (MNH,") 386,5; CigH3F3N,0,+NH4 krever
386,14

Fremstilling 103
3-Heksyl-6-(3-nitrofenyl)-6-(2,2,2-trifluoretyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheksan-2,4-dion

No,

3,3,3-Trifluor-1-(3-nitrofenyl)-l-propanonhydrazon (Frem-
stilling 1,04, 150 mg, 0,6 mmol) ble lest opp i dioksan (10
ml), og mangandioksid (600 mg, 7,1 mmol) ble tilsatt i én
porsjon ved romtemperatur. Etter omrering i 30 min ble
reaksjonsblandingen filtrert gjennom en pute av "Arbocel"
direkte inn i en kolbe som inneholdt en omrert opplesning
av 1l-heksyl-1H-pyrrol-2,5-dion (Fremstilling 56, 44 mg, 0,2
mmol) i dioksan (10 ml). Filterputen ble vasket ytterligere
med dioksan (40 ml) og ble ogsa tilsatt til reaksjonsblan-
dingen. Den dannede ravgule opplesning ble omrert i 16 h
ved romtemperatur. Den fargelese blanding ble deretter opp-
varmet under tilbakelep i 1 h fer avkjeling til romtempera-
tur og inndamping under vakuum. Residuet ble renset ved
kromatografi p4 kiselgel (10 g) under eluering med

heksan:eter (2:1) for a gi produktet som et hvitt fast
stoff (178 mg, 74%).
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NMR (utvalgt data): 0,85-0,95 (m, 3H), 1,25-1,35 (m, 6H),
1,50-1,65 (m, 2H), 2,60 (q, 2H), 2,90 (s, 2H), 3,40-3,55
(t, 2H), 7,60 (t, 1H), 7,75 (d, 1H), 8,20 (d, 1H), 8,30 (s,
1H)

MS (APCI): M/2Z (M-H*) 397,0: CigH»1F3N,04-H krever 397,4

Fremstilling 104
3,3,3-Trifluor-1-(3-nitrofenyl)-l-propanonhydrazon

o

NHNH,

NO,

3,3,3-Trifluor-1-{(3-nitrofenyl)-l-propanon (Sov. Prog.
Chem. (engelsk oversettelse), 1966, 32, 745, 1,8 g, 7,72
mmol) ble lest opp i tetrahydrofuran (10 ml), og hydrazin-
monohydrat (0,56 ml, 11,58 mmol) ble tilsatt drapevis ved
romtemperatur. Reaksjonsblandingen ble omrert i 1 h ved
romtemperatur deretter oppvarmet under tilbakelep i 40 min.
Reaksjonsblandingen ble inndampet under vakuum, og residuet
ble behandlet med vann (10 ml) og ekstrahert med diklor-
metan (4 x 10 ml). De organiske ekstrakter ble inndampet
under vakuum, og residuet ble renset ved kromatografi pa
kiselgel (100 g) under eluering med diklormetan:heksan (1l:1
og deretter 2:1). Produktet ble erholdt som en ravgul gummi
(159 mg, 8%).

NMR (CDCli, utvalgt data for den frie base): 3,55 (q, 2H),
5,95 (br s, 2H), 7,55 (t, 1H), 8,00 (d, 1H), 8,15 (d, 1H),
8,55 (s, 1lH) ’

MS (elektrospray): M/Z (M-H*) 246,1 CgHgF3N30,-H krever 246,2
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Fremstilling 105
Ekso-6- (3-aminofenyl)-3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0)lheksan-6-
karbonitril

NH,
Fe,CaCl, ) “oCN
- H
Jc_n,)scn, Jcn,!-),cn3

Til en opplesning av 3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksan-6-karbonitril (Fremstilling 106, 3 mg,
0,0096 mmol) i etanol (1 ml) og vann (0,2 ml) tilsatte man
jernpulver (6 mg, 0,096 mmol) deretter kalsiumklorid (0,6
mg, 0,0048 mmol). Reaksjonsblandingen ble oppvarmet under
tilbakelep i 6 h, avkjslt og deretter filtrert gjennom
celitt under vasking med etylacetat (50 ml). Filtratet ble
inndampet under vakuum for & gi det enskede produkt som en
blekgul olje (1,7 mg, 63%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,25-1,35 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 2,20 (m, 2H), 2,45 (m,
2H), 2,85 (m, 2H), 3,20 (m, 2H), 6,50-6,60 (m, 2H), 6,70
(br s, 1H), 7,10 (dd, 1H)

MS (termospray): M/Z (M') 283,2; CigHzsN; krever 283,2
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Fremstilling 106

Ekso-3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1l.0]heksan-6-
karbonitril

. _NO, NO,
.\\\(.IHO M'Nﬂ) ] ‘\‘\CN
———
H H H H
N N
o] |

(CH,)CH, | (c,),cH,

En opplesning av 3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0)heksan-6-karbaldehyd (Fremstilling 107, 9 mg, 0,028
mmol) og difenylsulfiliminmonohydrat (12,5 mg, 0,057 mmol)
i vannfritt benzen (1 ml) ble oppvarmet under tilbakelsp
under nitrogen i 24 timer. Legsemidlet ble fjernet under
vakuum, og residuet ble kromatografert pa Merck 230-400
mesh kiselgel (5 g) under eluering med etylacetat:heksan
(30:70 og deretter 50:50) for a gi det snskede produkt som
en blekgul olje (3 mg, 34%).

NMR (CDCliz, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,45 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 2,25 (m, 2H), 2,55 (m,
2H), 2,80 (m, 2H), 3,35 (m, 2H), 7,5 (dd, 1H), 7,80 (d,
1H), 8,05 (br s, 1H), 8,15 (br d, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH') 314,2; C;gH23N30.+H krever 314,2
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Fremstilling 107
Ekso-3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heksan-6-
karbaldehyd

DMSO, E4N, ~CHO

T :
(CH,).CH,

Til en opplesning av [3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl]lmetanol (Fremstilling 100, 50 mg,
0,157 mmol) i vannfritt dimetylsulfoksid (1 ml) tilsatte
man vannfritt trietylamin (131 Ed, 0,941 mmol) fulgt av en
oppl@sning av svoveltrioksidpyridinkompleks (75 mg, 0,471
mmol) i vannfritt dimetylsulfoksid (0,7 ml). Reaksjons-
blandingen ble omrert ved romtemperatur i 40 h under nitro-
gen fer den ble helt i diklormetan (25 ml) og gjort basisk
med vandig mettet natriumbikarbonatopplesning (20 ml). De
separerte vandige sjikt ble ekstrahert med diklormetan (20
ml), og de sammenslatte organiske ekstrakter ble terket

(MgS04) og deretter inndampet under vakuum for a gi det
gnskede produkt som en blekgul olje (9 mg, 18%).

NMR (CDCl;, utvalgt data for den frie base): 0,90 (m, 3H),
1,20-1,40 (m, 6H), 1,50 (m, 2H), 2,05 (br s, 2H), 2,55-2,60
(m, 4H), 3,15 (d, 2H), 7,45 (d4d, 1H), 7,70 (d, 1H), 8,05
(br d, 1H), 8,15 (br s, 1H), 9,40 (s, 1H)
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Fremstilling 108
N-{[6-(3-Aminofenyl) -3-heksyl-3-azabicyklo[3.1.0)lheks-6-
yllmetyl}acetamid

NO,
[¢] - . Q0 .
'JL\ Fe (s), CaCl, /w\
————me :
N N
H E«OH, K,0, H
tilbakelep
N e )
(CH,);CH, ' - (CH,),CH,

Til en opplesning av N-{3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yllmetyl}lacetamid (Fremstilling 109,
84 mg, 0,234 mmol) i etanol (4 ml) og vann (1 ml) tilsatte
man jernpulver (120 mg, 2,15 mmol) og kalsiumklorid (16 mg,
0,14 mmol). Blandingen ble omrert og oppvarmet under tilba-
kelgp 1 1 1/2 h fer den fikk avkjeles og ble filtrert gjen-
nom celitt under vasking med varm etanol. Filtratet ble
inndampet under vakuum for & gi et brunt residuum, som ble
fordelt mellom diklormetan (5 ml) og vann (5 ml), og etter-
lot noe uleselige materiale ved grenseflaten. Fasene ble
separert, og det vandige sjikt ble gjenekstrahert med
diklormetan (2 x 5 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble terket (Na;SO,;) og inndampet under vakuum for & gi
tittelforbindelsen som en gyllen olje (68 mg, 77%).

NMR (CDCl3): 0,90 (m, 3H), 1,23-1,40 (m, 6H), 1,45 (m, 2H),
1,80-1,90 (m, 5H), 2,50 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 3,10 (m,
2H), 3,65 (m, 2H), 3,95 (m, 2H), 5,45 (m, 1H), 6,5 (m, 1H),
6,55-6,65 (m, 2H), 7,05 (t, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 330,3; Cz0H31N3O0+H krever 330,3
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Fremstilling 109
N-{3-Heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-y1l]-

metyl }acetamid
o,
pu
2 —_—
Et,N, DMAP (cat)
cuq,
ey cm, - lemm,

5 En opplesning av [3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0)lheks-6-yl]lmetylamin (Fremstilling 110, 80 mg, 0,234
mmol) og trietylamin (0,16 ml, 0,35 mmol) i1 vannfritt
diklormetan (2 ml) ble omrert under nitrogen og behandlet
med acetylklorid (0,025 ml, 0,35 mmol) fulgt av 4-dimetyl-

10 aminopyridin (noen fa krystaller). Reaksjonsblandingen ble
omregrt i 18 h ved romtemperatur og deretter inndampet under
vakuum for & gi et gult fast stoff (205 mg). Det faste
rédstoff ble renset ved kolonnekromatografi pa kiselgel (10
g) under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakk

15 (300:8:1 og deretter 50:8:1) for & gi tittelforbindelsen
som et gult fast stoff (84 mg, 100%).

NMR (CDCl3): 0,90 (m, 3H), 1,22-1,35 (m, 6H), 1,50 (m, 2H),
1,80-1,95 (m, 5H), 2,50 (m, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,25 (m,
2H), 4,25 (m, 2H), 5,55 (m, 1H), 7,45 (m, 1H), 7,65 (d,

20 1H), 8,00-8,10 (m, 2H)
MS (termospray): M/Z (MH') 360,2; CjoHa9N303+H krever 360, 2
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Fremstilling 110
{3-Heksyl-6-(3-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl]-

metylamin

N
| - - | |
(CH,),CH, (CH,),CH,

Til en opplesning av 3-heksyl-6-(3-nitrofenyl)-2,4-dickso-
3-azabicyklo[3.1.0]lheksan-6-karbonitril (Fremstilling 111,
250 mg, 0,732 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (3 ml)
omrgrt under nitrogen tilsatte man drapevis borantetra-
hydrofurankompleks (1,0 M i tetrahydrofuran, 2,9 ml, 2,9
mmol) . Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til tilbakeleps-
temperaturen i 2 h fer avkjeling og inaktivering med torr
metanol (2 ml). Oppl@sningen i metanol ble oppvarmet under
tilbakelegp i 18 h for den ble inndampet under vakuum.
Residuet ble igjen opplegst i metanol (ca 5 ml) og oppvarmet
til tilbakelepstemperaturen i 3 timer, fulgt av inndamping
til terrhet under vakuum. Denne fremgangsmate ble gjentatt
pad nytt, og en omfattende tgrking gav en brun olje ({270
mg), som ble renset ved kolonnekromatografi pa kiselgel (13
g) under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakk
(150:8:1). Dette gav tittelforbindelsen som en orange olje
(124 mg, 53%).

NMR (CDCl3): 0,90 (t, 3H), 1,20-1,35 (m, 6H), 1,45 (m, 2H),
1,85 (m, 2H), 2,45 (t, 2H), 2,75 (m, 2H), 3,20 (m, 2H),
3,42 (s, 2H), 7,45 (t, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,05 (d, 1H),
8,17 (s, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH') 318,2; CyoH29N303+H krever 318,2
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Fremstilling 111
3-Heksyl-6-(3-nitrofenyl)-2,4-diokso-3-azabicyklo[3.1.0]~
heksan-6-karbonitril

A
(CH,),CH,

En oppl@sning av 2-klor-2-(3-nitrofenyl)acetonitril (Frem-
stilling 112, 103 mg, 0,524 mmol) og l-heksyl-l1H-pyrrol-
2,5-dion (Fremstilling 56, 79 mg, 0,436 mmol) i N,N-
dimetylformamid (2 ml) ble drapevis i lepet av 30 min til-
satt til en omrgrt oppslemming av kaliumkarbonat (120 mg,
0,868 mmol) og natriumjodid (33 mg, 0,22 mmol) i N,N-
dimetylformamid (4 ml) og vann (0,1 ml) ved 0°C. Reaksjons-
blandingen ble omrert i 30 min ved 0°C og fikk deretter
oppvarmes til romtemperatur. Etter omrering ved romtempera-
tur 1 2 h ble blandingen fortynnet med vann (10 ml) og
ekstrahert med etylacetat (3 x 5 ml). De sammenslatte orga-
niske faser ble terket (MgSO4;) og inndampet under wvakuum
for & gi a residuum, som ble renset ved kolonnekromatografi
pad kiselgel under eluering med heksan:etylacetat (5:1 og
deretter 3:1). Dette gav tittelforbindelsen som brune naler
(47 mg, 32%).

NMR (CDCl3):0,90 (m, 3H), 1,20-1,40 (m, 6H), 1,63 (m, 2H),
3,21 (s, 2H), 3,56 (m, 2H), 7,68 (t, 1H), 7,80 (m, 1lH),
8,12 (s, 1H), 8,30 (d, 1H).
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Fremstilling 112
2-Klor-2-(3-nitrofenyl)acetonitril

NO,
SOCI,, pyridin O

eter

HO CN Cl CN

NO,

En opplesning av 2-hydroksy-2-(3-nitrofenyl)acetonitril

5 (Fremstilling 113, 1,0 g, 5,62 mmol) i dietyleter (10 ml)
ble omrgrt ved romtemperatur og behandlet med pyridin (0,1
ml, 1,24 mmol), fulgt av tionylklorid (0,82 ml, 11,2 mmol)
drdpevis 1 lepet av 5 minutter. Blandingen ble forsiktig
oppvarmet under tilbakelep, og etter 30 min ble lgsemidlet

10 fjernet by inndamping for & gi et blekgult fast stoff.
Dette ble renset ved kolonnekromatografi pd kiselgel under
eluering med heksan:etylacetat (3:1 og deretter 2:1) for a
gi tittelforbindelsen som et hvitt krystallinsk fast stoff

(980 mg, 89%).
15 NMR (CDCl;): 5,68 (s, 1H), 7,70 (t, 1H), 7,95 (d, 1H), 8,35
(d, 1H), 8,42 (s, 1H)

MS (elektrospray): M/z (M%) 195,6; CgHsClN,0, krever 196,0

Preuaration 113

2-Hydroksy-2-(3-nitrofenyl)acetonitril

NO, No,

LﬂM&G&iﬂ,Cﬂ@y

Y

2. 2N HCl (19),E,0

CHO HO CN
20

Til en omrert opplesning av 3-nitrobenzaldehyd (5,0 g, 33,1
mmol) i diklormetan (30 ml) ved 0°C tilsatte man trimetyl-
silylcyanid (4,63 ml, 34,7 mmol). Etter omregring i 6 h ved
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romtemperatur, ble sinkjodid (210 mg, 0,66 mmol) tilsatt,
hvilket gjorde at reaksjonsblandingen varmet seg opp under
mildt tilbakelgp. Etter 30 min ble reaksjonsblandingen
behandlet med saltsyre (2 M, 100 ml) og dietyleter (150 ml)
og omrgrt kraftig i 16 h. Fasene ble separert, og den van-
dige fase ble ytterligere ekstrahert med dietyleter (3 x
100 ml). De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket
(MgSO4) og inndampet under vakuum for & gi et residuum, som
ble renset ved kolonnekromatografi pad kiselgel under elue-
ring med heksan:etylacetat (3:1 og deretter 1:1). Dette gav
tittelforbindelsen som en klar olje (5,0 g, 85%).

NMR (CDCl3): 3,42 (br s, 1H), 5,70 (s, 1H), 7,65 (t, 1H),
7,92 (d, 1H), 8,32 (m, 1H), 8,42 (s, 1lH)
MS (elektrospray): M/Z (M-H*) 177,0; CgHeN,O3~H krever 177,0

Fremstilling 114
N-[3-(6-Metyl-3-{2-[4-(trifluormetyl) fenyl]lacetyl}-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansul fonamid

Til en opplegsning av 4-(trifluormetyl)fenyleddiksyre (63
mg, 0,31 mmol) i N,N-dimetylformamid (6,5 ml) tilsatte man
1-hydroksybenzotriazolmonohydrat (50 mg, 0,33 mmol) og 1-
{3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (85 mg,
0,44 mmol). Etter omregring ved romtemperatur i 5 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
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metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 100 mg, 0,33 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (28 mg, 0,34 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert
ved romtemperatur i 18 h fer den ble inndampet under
vakuum. Vann (10 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble ekstrahert med etylacetat (2 x 15 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble terket (Na,SO4), filtrert og inn-
dampet under vakuum for a gi en lysebrun olje. Residuet ble
renset ved kromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som
var fylt med kiselgel (5 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,88 ammoniakk (200:8:1) for & gi tittel-
forbindelsen som en glassaktig olje (70 mg, 47%).

NMR (CDCl1l3): 1,15 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 3,00 (s, 3H),
3,55-3,90 (m, 6H), 6,45 (br.s, 1H), 7,00-7,15 (m, 3H), 7,25
(m, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,60 (d, 2H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 452,8; Cy;H3F3N,03S+H krever
453,1

Fremstilling 115
N-{3-{3-(2,3-Dihydro-1H-inden-2-ylkarbonyl)-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl] fenyl}metansulfonamid

H
N\S//"
/RN
o

cH,

Til en opplesning av 2-indankarboksylsyre (E.D. Bergmann og
E. Hoffmann, J. Org. Chem., 1961, 26, 3555, 100 mg, 0,62
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mmol) i N,N-dimetylformamid (13 ml) tilsatte man 1l-hydrok-
sybenzotriazolmonohydrat (100 mg, 0,66 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (170 mg,
0,88 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 5 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 200 mg, 0,66 mmol) og trietylamin (133
mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtem-
peratur i 72 h fer den ble inndampet under vakuum. Vann (10
ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble ekstrahert med
etylacetat (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble vasket med vann (10 ml) og mettet saltvann (10 ml),
terket (NapSO4), filtrert og inndampet under vakuum for a
gi en lysebrun olje. Residuet ble renset ved kromatografi
ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel
(10 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoni-
akk (300:8:1) for & gi tittelforbindelsen som et hvitt skum
(117 mg, 43%).

NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,30 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 3,05-3,45%5 (m, 5H), 3,70-3,80 (m, 3H), 3,95 (m,
1H), 6,50 (br., 1H), 7,00-7,35 (m, 8H)

MS (termospray): M/Z (MH') 411,2; Cy3HeN;03S+H krever 411,2
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Fremstilling 116
N-(3-{3~-[2-(1-Benzotiofen-3-yl)acetyl]-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

Til en opplesning av 2-(l-benzotiofen-3-yl)eddiksyre (118
mng, 0,62 mmol) i N,N-dimetylformamid (13 ml) tilsatte man
l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (100 mg, 0,66 mmol) og 1-
(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (170
mg, 0,88 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 5 min
ble blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 200 mg, 0,66 mmol) og trietylamin (133
mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtem-
peratur i 72 h fer den ble inndampet under wvakuum. Vann (10
ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble ekstrahert med
etylacetat (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble vasket med vann (10 ml) og mettet saltvann (10 ml),
terket (NasS0O,), filtrert og inndampet under vakuum for a
gl en lysebrun olje. Residuet ble renset ved kromatografi
ved bruk av en "Sep—Pak"—patrén som var fylt med kiselgel
(10 g), under eluering med diklormetan:etanocl:0,88 ammoni-
akk (300:8:1) for a gi tittelforbindelsen som et hvitt skum
(99 mg, 34%).

NMR (CDCl1l3): 1,15 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,60
(d, 1H), 3,75-3,90 (m, 5H), 6,5 (br., 1H), 7,00-7,10 (m,
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3H), 7,20-7,35 (m, 2H), 7,35-7,45 (m, 2H), 7,85 (m, 2H)
MS (termospray): M/Z (MH") 441,1; Cy3Hz4N,03S,+H krever 441,1

Fremstilling 117
N~ (3-{6-Metyl-3-[2-(l-metyl-1H-indol-3-yl)acetyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

Til en opplesning av 2-(l-metyl-1H-indol-3-yl)eddiksyre
(117 mg, 0,62 mmol) i N,N-dimetylformamid (13 rnl) tilsatte
man l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (100 mg, 0,66 mmol) og
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydrokloridhydro-
klorid (170 mg, 0,88 mmol). Etter omrering ved romtempera-
tur i 5 min ble blandingen behandlet med hydrokloridsaltet
av N-[3-(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)fenyl]lmetan-
sulfonamid (Fremstilling 53, 200 mg, 0,66 mmol) og trietyl-
amin (133 mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert
ved romtemperatur i 72 h fer den ble inndampet under
vakuum. Vann (10 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble ekstrahert med etylacetat (2 x 15 ml). De sammensldtte
organiske ekstrakter ble vasket med vann (10 ml) og mettet
saltvann (10 ml), terket (Na;SO,), filtrert og inndampet
under vakuum for & gi en lysebrun olje. Residuet ble renset
ved kromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var
fylt med kiselgel (10 g), under eluering med diklor-
metan:etanol:0,88 ammoniakk (300:8:1) for a gi tittel-
forbindelsen som et hvitt skum (58 mg, 20%).
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NMR (CDCls3, utvalgt data): 1,15 (s, 3H), 1,90 (br.s, 2H),
3,00 (s, 3H), 3,60-3,90 (m, 9H), 6,55 (br., 1H), 7,00-7,35
{m, 8H), 7,60 (d, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH") 438,2; Cy4H»7N303S+H krever 438,2

Fremstilling 118
N-(3-{3~[3-(4-Fluorfenyl)propanoyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O
N/

CH,

Til en opplesning av 3-(4-fluorfenyl)propansyre (104 mg,
0,62 mmol) i N,N-dimetylformamid (13 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (100 mg, 0,66 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydrokloridhydroklorid
(170 mg, 0,88 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 5
min ble blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-
(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 200 mg, 0,66 mmol) og trietylamin (133
mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved romtem-
peratur i 72 h fer den ble inndampet under vakuum. Vann (10
ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble ekstrahert med
etylacetat (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble vasket med vann (10 ml) og mettet saltvann (10 ml),
terket (NapSO4), filtrert og inndampet under vakuum for a
gi en lysebrun olje. Residuet ble renset ved kromatografi
ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel
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(10 g), under eluering med diklormetan:etanocl:0,88 ammoni-
akk (300:8:1) for & gi tittelforbindelsen som et hvitt skum

(100 mg, 36%).

NMR (CDCls): 1,15 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,95
(m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,50 (d, 1H), 3,60-3,80 (m, 3H},
6,55 (br., 1H), 6,90-7,30 (m, 8H)

MS (termospray): M/Z (MH') 417,3; CzHasFN,O3S+H krever 417,2

Fremstilling 119
N-(3-{3-[3-(3,4-Diklorfenyl)propanoyl]-6-metyl-3-azabi-
cyklo[3.1.0]heks—-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (¢] ) . o
N S
& AN
: a O.
cu, L1X cu,
- wo” Yo a

MY

H—2

Cl

Til en opplesning av 3-(3,4-diklorfenyl)propansyre (35 mg,
0,16 mmol) i N,N-dimetylformamid (4 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (26 mg, 0,17 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (44 mg,
0,23 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 5 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyllmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 52 mg, 0,17 mmol) og trietylamin (33 mg,
0,33 mmol). Reaksjonsblandingen ble omregrt ved romtempera-
tur i 72 h fer den ble inndampet under vakuum. Vann (10 ml)
ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble ekstrahert med
etylacetat (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-



10

15

20

275

ter ble vasket med vann (10 ml) og mettet saltvann (10 ml),
torket (NaySO4), filtrert og inndampet under vakuum for a
gl en lysebrun olje. Residuet ble renset ved kromatografi
ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel
(10 g), under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammo-
niakk (300:8:1) for a gi tittelforbindelsen som et hvitt
skum (38 mg, 51%).

NMR (CDCls): 1,20 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,55 (m, 2H), 2,95
(m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,70-3,80 (m, 3H),
6,50 (br., 1H), 7,00-7,15 (m, 4H), 7,20-7,40 (m, 3H)

MS (termospray): M/Z (MH') 466,8; Ci3H4C1,N,03S+H krever
467,1

Fremstilling 120
N-(3-{3-[3-(1,3-Benzodioksol-5-yl)propanoyl]-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (0] 'H

N\g . N\ép
V72N /S
4} (s}

' o
w LD L=
. Bo” Yo 0 .

N
o
04J\\¢/”\\[:::]::.>
. ' o
Til en opplesning av 3-(1,3-benzodioksol-5-yl)propansyre

(120 mg, 0,62 mmol) i N,N-dimetylformamid (13 ml) tilsatte
man l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (100 mg, 0,66 mmol) og

H—

1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (170
mg, 0,88 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 5 min
ble blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 200 mg, 10,66 mmol) og trietylamin (133
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mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert ved rom-
temperatur i 72 h fer den ble inndampet under vakuum. Vann
(10 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble ekstrahert
med etylacetat (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske
ekstrakter ble vasket med vann (10 ml) og mettet saltvann
(10 ml), terket (Na;S04), filtrert og inndampet under
vakuum for & gi en lysebrun olje. Residuet ble renset ved
kromatografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt
med kiselgel (10 g), under eluering med diklor-
metan:etanol: 0,88 ammoniakk (300:8:1) for & gi tittelfor-
bindelsen som et hvitt skum (107 mg, 38%).

NMR (CDCl3): 1,20 (s, 3H), 1,95 (br., 2H), 2,55 (m, 2H),
2,95 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,50 (m, 1H), 3,65-3,80 (m,
3H), 5,90 (s, 2H), 6,55 (br., 1H), 6,65-6,75 (m, 3H), 7,00-
7,15 (m, 3H), 7,15-7,20 (m, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH") 443,2; Ca3Hy¢N;0sS+H krever 443,2

Fremstilling 121
N-(3-{3-[2-(5~Klor-3-tienyl)acetyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O H
NQ s// : N y
o) o

N | ‘ | N S
" | W “
0P\ . .

Til en opplesning av 2-(5-klor-3-tienyl)eddiksyre (T.L.
Cairns og B.C. McKusick, J. Org. Chem., 1950, 15, 790; 109
mg, 0,62 mmol) i N,N-dimetylformamid (13 ml) tilsatte man
1-hydroksybenzotriazolmoenohydrat (100 mg, 0,66 mmol) og 1-
(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (170
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mg, 0,88 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 5 min
ble blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-{[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 200 mg, 0,66 mmol) og trietylamin (133
mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert ved romtem-
peratur i 72 h fer den ble inndampet under vakuum. Vann (10
ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble ekstrahert med
etylacetat (2 x 15 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble vasket med vann (10 ml) og mettet saltvann (10 ml),
terket (Na,SO,), filtrert og inndampet under vakuum for a
gi en lysebrun olje. Residuet ble renset ved kromatografi
ved bruk av en "Biotage Flash 121"-patron som var fylt med
kiselgel (8 g), under eluering med diklormetan:etanocl:0, 88
ammoniakk (250:8:1) for & gi et rdprodukt, som ble ytterli-
gere renset ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt
med kiselgel (10 g), under eluering med diklormetan:eta-
nol:0,88 ammoniakk (300:8:1) for & gi tittelforbindelsen
som et hvitt skum (51 mg, 19%).

NMR (CDCls, utvalgt data): 1,20 (s, 3H), 2,00 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 3,60-3,95 (m, 6H), 6,50 (br., 1H), 6:70-6,80 (m,
2H), 7,00-7,15 (m, 3H), 7,25 (m, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH") 425,2; CjgH2C1N,03S,+H krever
425,1
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Fremstilling 122
N-{3-[6-Metyl-3-(3-metyl-3-fenylbutanoyl)-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl]fenyl }metansulfonamid

H O H
N~\§7 N\\AP
/N PN
0. o o)
HO
CH, CH,

Til en opplegsning av 3-metyl-3-fenylbutansyre (F.C. Whit-
more, C.A. Weisgerber og A.C. Shabica Jr., J. Am. Chem.
Soc., 1943, 65, 1469; 110 mg, 0,62 mmol) i N,N-dimetylform-
amid (13 ml) tilsatte man l-hydroksybenzotriazolmonochydrat
(100 mg, 0,66 mmol) og l-(3-dimetylaminopropyl)-3-etyl-
karbodiimidhydroklorid (170 mg, 0,88 mmol). Etter omregring
ved romtemperatur i 5 min ble blandingen behandlet med
hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-
6-yl) fenyllmetansulfonamid (Fremstilling 53, 200 mg, 0,66
mmol) og trietylamin (133 mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandin-
gen ble omrert ved romtemperatur i 72 h fer den ble inndam-
pet under vakuum. Vann (10 ml) ble tilsatt, og reaksjons-
blandingen ble ekstrahert med etylacetat (2 x 15 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble vasket med vann (10
ml) og mettet saltvann (10 ml), terket (NaySO,), filtrert
og inndampet under vakuum for a gi en lysebrun olje. Resi-
duet ble renset ved kromatografi ved bruk av en "Biotage
Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8 g), under
eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakk (250:8:1)
for 4 gi en blekgul olje, som ble ytterligere renset ved
bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med kiselgel (10
g), under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakk
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(300:8:1) for & gi tittelforbindelsen som et hvitt skum (70
mg, 26%).

NMR (CDCls;): 1,05 (s, 3H), 1,55 (m, 6H), 1,85 (m, 2H), 2,55
(m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,30-3,50 (m, 2H), 3,50-3,70 (m,
2H), 6,50 (br., 1H), 6,95-7,10 (m, 3H), 7,10-7,50 (m, 6H)
MS (termospray): M/Z (MH*) 427,4; Cy4H3oN,O03S+H krever 427,2

Fremstilling 123
N-(3-{3-[3-(1H-Indol-3-yl)propanoyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O H O
N\\ﬂ ‘\S/
//S\ /, ™~

N
H

Til en opplesning av 3-(l1H-indol-3-yl)propansyre (235 mg,
1,2 mmol) i N,N-dimetylformamid (13 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (200 mg, 1,31 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (340 mg,
1,77 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 5 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 400 mg; 1,3 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (220 mg, 2,6 mmol). Reaksjonsblandingen ble omregrt
ved romtemperatur i 72 h fegr den ble inndampet under
vakuum. Vann (20 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble ekstrahert med etylacetat (2 x 30 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble vasket med vann (20 ml) og mettet
saltvann (20 ml), terket (MgSO,), filtrert og inndampet
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under vakuum for & gi et blekgult fast stoff. Raproduktet
ble renset ved rysting med diklormetan (10 ml), og etter
filtrering ble filtratet inndampet under vakuum for & gi et
blekgqult fast stoff, som ble ytterligere renset ved kroma-
tografi ved bruk av en "Sep-Pak"-patron som var fylt med
kiselgel (10 g), under eluering med diklormetan:etanol:0, 88
ammoniakk (300:8:1) for & gi tittelforbindelsen som et
hvitt fast stoff (235 mg, 43%).

NMR (CDCl1l3): 1,05 (s, 3H), 1,90 (m, 2H), 2,70 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 3,20 (m, 2H), 3,45 (m, 1H), 3,60-3,80 (m, 3H),
6,40 (br., 1H), 7,00-7,30 (m, 7H), 7,37 (d, 1H), 7,60 (d,
iH), 7,95 (br., 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 438,1; Ca4H27N303S+H krever 438,2

Fremstilling 124
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(4-pyridinyl)propanoyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (4] H O
/S ' ' I/
O . . (4)
HO | X
CH, 2N CH,

-2

Til en opplesning av 3-(4-pyridinyl)propansyre (E.A. Halli-
nan et al., J. Med. Chem., 1996, 39, 609, 96 mg, 0,635
mmol) i N,N-dimetylformamid (6 ml) tilsatte man 1l-hydroksy-
benzotriazolmonohydrat (96 mg, 0,627 mmol) og 1-(3-dimetyl-
aminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (122 mg, 0,636
mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 5 min ble blan-
dingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-
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azabicyklo[3.1.0lheks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstil-
ling 53, 193 mg, 0,635 mmol) og natriumhydrogenkarbonat
(160 mg, 1,907 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrgrt ved
romtemperatur i 5 d feor den ble fordelt mellom vann (5 ml)

5 og diklormetan (5 ml). Sjiktene ble separert, og det van-
dige sjikt ble ekstrahert med diklormetan (2 x 5 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble terket (Na,SO4), fil-
trert og inndampet under vakuum for & gi en brun olje (260
mg). Residuet ble renset ved kromatografi ved bruk av en

10 "Biotage Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8 q),
under eluering med diklormetan:etanol:0,88 ammoniakk
(300:8:1) for & gi tittelforbindelsen som et lyseredt skum
(100 mg, 62%).

NMR (CDCl3): 1,18 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,60 (m, Z2H),

1s 2,95-3,05 (m, 4H), 3,52 (m, 2H), 3,70-3,80 (m, 4H), 7,00-
7,10 (m, 2H), 7,10-7,20 (m, 2H), 7,20-7,30 (m, 2H), 8,50
(d, 2H)
MS (elektrospray): M/Z (MH') 400,2; Cp1HpsN303S+H krever
400, 2

20 IR ?paks (polyetylenkort)/cm*t 1328 (w), 1447 (w), 1606 (m),
1622 (m), 2915 (m)

Fremstilling 125
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(2-tienyl)propanoyl]-3-azabicyklo-
{3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O : H .
N\S//' N\//o
/N VAN
o o o
HO S A
CH, \ / CH,
] ]
. H . s
o

25
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Til en opplesning av 3-(2-tienyl)propansyre (200 mg, 1,2
mmol) i N,N-dimetylformamid (25 ml) tilsatte man l-hydrok-
sybenzotriazolmonohydrat (200 mg, 1,31 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (340 mg,
1,77 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 10 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 400 mg, 1,3 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (220 mg, 2,6 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert
ved romtemperatur i 3 h fer den ble inndampet under vakuum.
Vann (15 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble eks-
trahert med etylacetat (1 x 30 ml og 2 x 15 ml). De sammen-
sladtte organiske ekstrakter ble vasket med vann (15 ml) og
mettet saltvann (15 ml), terket (MgSO,) og inndampet under
vakuum for & gi et brungult fast stoff. Raproduktet ble
lydbehandlet i metanol (5 ml) for & gi tittelforbindelsen
som et elfenbenshvitt fast stoff (350 mg, 66%, smp.

184,5°C).

NMR (CDCli, utvalgt data): 1,20 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,60
(m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,25 (m, 2H), 3,55 (4, 1H), 3,70-
3,85 (m, 3H), 6,62 (br., 1H), 6,85 (m, 1H), 6,95 (m, 1H),
7,00-7,20 (m; 4H), 7,22-7,35 (m, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 405,1; Cz0H24N»03S,+H krever
405,1
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Fremstilling 126
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(3-tienyl)propanoyl]-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

Til en opplesning av 3-(3-tienyl)propansyre (200 mg, 1,2
mmol) i N,N-dimetylformamid (25 ml) tilsatte man l-hydrok-
sybenzotriazolmonohydrat (200 mg, 1,31 mmol) og 1-(3-di-
metylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (340 mg,
1,77 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 10 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)fenyl])metansulfonamid
(Fremstilling 53, 400 mg, 1,3 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (220 mg, 2,6 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert
ved romtemperatur i1 72 h fer den ble inndampet under
vakuum. Vann (15 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble ekstrahert med etylacetat (1 x 20 ml og 2 x 15 ml). De
sammenslatte organiske ekstrakter ble vasket med vann (15
ml) og mettet saltvann (15 ml), terket (MgSO4) og inndampet
under vakuum for a gi et brungult fast stoff. Raproduktet
ble lydbehandlet i metanol (5 ml) for & gi tittelforbindel-
sen som et elfenbenshvitt fast stoff (330 mg, 63% , smp.
179,7°C).

NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,20 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,55
(m, 2H), 2,90-3,10 (m, 5H), 3,50 (m, 1H), 3,60-3,80 (m,
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34), 6,60 (br., 1H), 6,95-7,15 (m, 5H), 7,20-7,30 (m, 2H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 405,1; CpoHp4N203S;+H krever
405,1

Fremstilling 127

N-{3-[3-(1-Benzofuran-2-ylkarbonyl)-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0)heks-6-yl]lfenyl}metansulfonamid

§\\0 N\\”
. //\ //\
\
HO
-CH, {

Til en opplesning av l-benzofuran-2-karboksylsyre (201 mg,
1,24 mmol) i N,N-dimetylformamid (25 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (200 mg, 1,31 mmol) og 1-(3-

dimetylammopropyl) -3-etylkarbodiimidhydroklorid (340 mg,
1,77 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 10 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 400 mg, 1,3 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (220 mg, 2,6 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert
ved romtemperatur over natten for den ble inndampet under
vakuum. Vann (15 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble ekstrahert med etylacetat (2 x 20 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble behandlet med vann (15 ml), hvorpa
et brungult fast stoff feltes. Den bifasiske blanding ble
filtrert for 4 gi 380 mg av et brungult fast stoff. Det
bifasiske filtrat ble separert, og det organiske sjikt ble

terket (MgSO,) og inndampet under vakuum for a3 gi ytterli-
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gere 80 mg brungult fast stoff. Det sammenslatte brungule
faste stoff ble oppvarmet til 60°C i metanol og fikk lang-
somt avkjwles til romtemperatur, hvoretter tittelforbindel-
sen ble samlet ved filtrering som et elfenbenshvitt fast
stoff (340 mg, 63%).

NMR (DMSO, utvalgt data): 1,20 (s, 3H), 2,02 (m, 2H), 2,95
(s, 3H), 3,75-3,90 (m, 2H), 4,02 (m, 1H), 4,25 (m, 1H),
7,00-7,08 (m, 28H), 7,15 (s, 1H), 7,2-7,35 (m, 2H), 7,45
(dd, 1H), 7,55 (s, 1H), 7,68 (d, 1H), 7. 78 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 411,1; CzHzoN,0,S+H krever
411,1

Fremstilling 128
N-(3-{3-[3-(5-Fluor-3-metyl-1H-indol-2-yl) propanoyl]—6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks—-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O ‘ 7 H O
N\‘O . rh\éy.
AN & S
(4] ) "0
HO e
cx, ! . cx,
T N
H o =
N
H F

Til en opplesning av 3-(5-fluor-3-metyl-1H-indol-2-yl)pro-

pansyre (fremstilt i henhold til metoden som beskrives i EP
510398 A2, 200 mg, 0,90 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml)
tilsatte man l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (154 mg, 1,00
mmol) og 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydro-

klorid (262 mg, 1,36 mmol). Etter omrgring ved romtempera-
tur i 10 min ble blandingen behandlet med hydrokloridsaltet
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av N-[3-(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metan-
sulfonamid (Fremstilling 53, 308 mg, 0,90 mmol) og natrium-
hydrogenkarbonat (150 mg, 1,80 mmol). Reaksjonsblandingen
ble omrgrt ved romtemperatur over natten fer den ble inn-

5 dampet under vakuum. Vann (15 ml) ble tilsatt, og reak-
sjonsblandingen ble ekstrahert med etylacetat (2 x 20 ml).
De sammenslatte organiske ekstrakter ble vasket med vann
(15 ml), terket (MgSO4) og inndampet under vakuum for & gi
350 mg av en brun viskes olje, som ikke ble renset ytterli-

10 gere.

NMR (CDCls3, utvalgt data): 1,15 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 2,50 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,18 (m, 2H), 3,50 (m,
1H), 3,60-3,80 (m, 3H), 6,60 (br.s, 1H), 6,82 (dd, 1H),
7,00-7,15 (m, 4H), 7,18 (m, 1H), 7,25 (m, 1H)

15 MS (elektrospray): M/Z (MH') 470,2; CsHzgFN303S+H krever
470,2

Fremstilling 129
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(2-pyridinyl)propanoyl]l-3-azabicyklo-

[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H (0] H (o
N\ /y N \s//
/N o 7S
o
N,
HO I N
CH, Z CH,

20

Til en opplesning av 3-(2-pyridinyl)propansyre (fremstilt i
henhold til metoden som beskrives i WO 9730045 Al, 32 mg,
0,212 mmol) i N,N-dimetylformamid (2 ml) tilsatte man 1-
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hydroksybenzotriazolmonohydrat (32 mg, 0,209 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (41 mg,
0,214 mmol). Etter omregring ved romtemperatur i 10 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 64 mg, 0,212 mmol) og natriumhydrogenkar-
bonat (36 mg, 0,424 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrgrt
ved romtemperatur i 5 d. Vann (5 ml) ble tilsatt, og reak-
sjonsblandingen ble ekstrahert med diklormetan (3 x 5 ml).
De sammenslatte organiske ekstrakter ble terket (MgSO4) og
inndampet under vakuum for & gi 70 mg av en brun olje.
Denne ble renset ved kromatografi ved bruk av en "Biotage
Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8 g), under
eluering med diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk (400:8:1

deretter 300:8:1) for a gi tittelforbindelsen som en farge-
legs olje (17 mg, 20%).

NMR (CDCl;3, utvalgt data): 1,18 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,75
(m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,20 (dd, 2H), 3,60 (m, 1H), 3,70
(m, 2H), 3,80 (dd4, 1H), 7,00-7,18 (m, 4H), 7,20-7,30 (m,
2H), 7,45 (br.s, 1H), 7,58 (m, 1H), 8,50 (d, 1H)

MS (elektrospray):

M/Z (M+H') 400,2; CzHpsN303S+H krever 400,2

M/Z (MNa*) 422,2; CzHzsN303S+Na krever 422,2

IR %mm‘(polyetylenkort)/cmd: 2360 (s), 2341 (m), 1624 (m),
1437 (w), 1238 (w), 1154 (w)
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Fremstilling 130
N-(3-{6-Metyl-3-[3-(3-metyl-2-tienyl)propanoyl]l-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

0 R -

H 0
N\s// N\s//
/N 0 /oS
o . o
- HO
CHJ . \ / CHJ

Til en opplesning av 3-(3-metyl-2-tienyl)propansyre (J.W.
McFarland et al., J. Med. Chem., 1970, 13, 113, 200 mg,
1,17 mmol) i N,N-dimetylformamid (25 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (200 mg, 1,31 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl) -3-etylkarbodiimidhydroklorid (340 mg,
1,77 mmol). Etter omregring ved romtemperatur i 10 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl) fenyllmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 400 mg, 1,32 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (200 mg, 2,38 mmol). Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur over natten og deretter inndampet
under vakuum. Vann (10 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblan-
dingen ble ekstrahert med etylacetat (2 x 15 ml). De sam-
menslatte organiske ekstrakter ble vasket med vann (10 ml),
tegrket (MgSO,) og inndampet under vakuum for & gi 620 mg av
en brun olje. Denne ble renset ved kromatografi ved bruk av
en "Biotage Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8
g) under eluering med heksan:etylacetat (100:0 til 0:100 i
logpet av 30 min) og deretter med etylacetat:metanol (100:0
til 0:100 over 5 min) for & gi tittelforbindelsen som en
fargeles olje (244 mg, 50%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,19 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,20
(s, 3H), 2,48 (m, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,15 (dd, 2H), 3,55
(m, 1H), 3,70-3,80 (m, 1H), 6,65 (br. s 1H), 6,78 (d, 1H),
7,00-7,15 (m, 4H), 7,25 (m, 1H)

MS (elektrospray):

M/Z (MH') 419,1; Cp1HzeN,03S2+H krever 419,1

M/Z (MNa®) 441,1; CiH2sN303S+Na krever 441,1

Fremstilling 131
N-(3-{3-[3-(2-Klorfenyl)propanoyl]-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H 0 H
N - N
0// ~ 0 a /2

0
p HO ' ' '
CH, CH,
T ’ N Cl
H
. - o

Til en opplesning av 3-(2-klorfenyl)propansyre (200 mg,
1,08 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (187 mg, 1,22 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (318 mg,
1,66 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 10 min, ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0lheks=-6-yl)fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 400 mg, 1,32 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (200 mg, 2,38 mmol). Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 3 d og deretter inndampet under
vakuum. Vann (15 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen

ble ekstrahert med etylacetat (2 x 20 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble vasket med vann (10 ml), terket

(MgS04) og inndampet under vakuum for & gi 510 mg av en
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diklormetan (5 ml) fulgt av filtrering gav tittelforbindel-
sen som et elfenbenshvitt fast stoff (124 mg, 27%).

NMR (CDCls, utvalgt data): 1,18 (s, 3H), 1,95 (m, 2H), 2,60
(t, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,12 (dd, 2H), 3,55 (m, 1H), 3,70-
3,80 (m, 3H), 6,55 (br. s 1H), 7,00-7,20 (m, 4H), 7,25-7,40
(m, 4H)

MS (termospray): M/Z (MH®) 433,1; CzH;5C1N,03S+H krever
433,1

Fremstilling 132
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(3-tienyl)-2-propenoyl]-3-aza-
bicyklo{3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

n .
P
4§\\
.0 o
P4
: HO
CH, B
s
N
I
H

Til en opplesning av (E)-3-(3-tienyl)-2-propensyre (200 mg,
1,08 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (225 mg, 1,47 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (328 mg,
1,71 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 10 min, ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks=6-yl)fenyllmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 449 mg, 1,48 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (225 mg, 2,68 mmol). Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 7 d og deretter inndampet under
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vakuum. En forsekt fordeling mellom vann (10 ml) og etyl-
acetat (15 ml) gav et brungult fast stoff, som ble samlet
ved filtrering. Lydbehandling i 5 min ved romtemperatur i
diklormetan (5 ml) fulgt av filtrering gav tittelforbindel-
sen som et elfenbenshvitt fast stoff (430 mg, 72%).

NMR (DMSO, utvalgt data): 1,18 (s, 3H), 1,95 (ddd, 2H),
2,95 (s, 3H), 3,58 (d, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,82 (d,-1H),
3,95 (dd, 1H), 6,78 (d, 1H), 6,98-7,05 (m, 2H}), 7,10 (s,
1), 7,22 (dd, 1H), 7,45 (4, 1H), 7,52-7,60 (m, 2H), 7,83
(m, 1H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 403,1; Cj0H2;N203S,+H krever 403,1

Fremstilling 133
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(2-tienyl)-2-propenoyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

"H O H
N ' N\\AP
S\ * . s
7 /S
)] . a o
oo N7 s
CH, | CH,

) Jo.
- Ly

Til en opplesning av (E)-3-(2-tienyl)-2-propensyre (200 mg,
1,08 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (225 mg, 1,47 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (328 mg,
1,71 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 10 min, ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo([3.1.0]heks-6-yl) fenyllmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 449 mg, 1,48 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (225 mg, 2,68 mmol). Reaksjonsblandingen ble
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omrgrt ved romtemperatur i 7 d og deretter inndampet under
vakuum. En forsgkt fordeling mellom vann (15 ml) og etyl-
acetat (20 ml) gav et brungult fast stoff, som ble samlet
ved filtrering. Lydbehandling i 5 min ved romtemperatur i
diklormetan (5 ml) fulgt av filtrering gav tittelforbindel-
sen som et elfenbenshvitt fast stoff (337 mg, 77%).

NMR (DMSO, utvalgt data): 1,18 (s, 3H), 1,95 (ddd, 2H),
2,95 (s, 3H), 3,58 (d, 1H), 3,68 (dd, 1H), 3,80 (d, 1H),
3,95 (dd, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,10-7,15
(m, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,43 (d, 1H), 7,58-7,65 (m, 2H)

MS (termospray): M/Z (MH*) 403,0; CyoH2,N»,03S+H krever 403,1

Fremstilling 134
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(3-metyl-2-tienyl)-2-propenoyl]-3-
azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansul fonamid

N\§7 ]m\ép
7o ~
0 0 o
HO Z $ .
CH, |z CH, .
N
|
H = s

Til en opplesning av (E)-3-(3-metyl-2-tienyl)-2-propensyre
(200 mg, 1,00 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml) tilsatte
man l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (212 mg, 1,39 mmol) og
1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (352
mg, 1,84 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 10 min,
ble blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 414 mg, 1,36 mmol) og natriumhydrogen-
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karbonat (225 mg, 2,68 mmol). Reaksjonsblandingen ble
omrgrt ved romtemperatur i 7 d og deretter inndampet under
vakuum. En forsekt fordeling mellom vann (15 ml) og etyl-
acetat (20 ml) gav et brungult fast stoff, som ble samlet
ved filtrering. Lydbehandling i 5 min ved romtemperatur i
diklormetan (5 ml) fulgt av filtrering gav tittelforbindel-
sen som et elfenbenshvitt fast stoff (280 mg, 67%).

NMR (DMSO, utvalgt data): 1,18 (s, 3H), 1,95 (ddd, 2H),
2,28 (s, 3H), 2,95 (s, 3H), 3,59 (d, 1H), 3,70 (dd, 1H),
3,80 (d, 1H), 3,97 (dd, 1H), 6,47 (d, 1H), 6,95 (d, 1H),
6,97-7,03 (m, 2H), 7,10 (s, 2H), 7,22 (dd, 1H), 7,43 (d,
iH), 7,58-7,65 (m, 2H)

MS (termospray): M/Z (MH") 417,1; CzHz4N»03S,+H krever 417,1

Fremstilling 135
1-(3-Nitrofenyl)-1l-etanonhydrazon

Z=0
/
[
;ZEZC

NH,NH, H,0

e Yo B,C” SNNE,

Til en opplesning av 3-nitroacetofenon (200 g, 1,12 mol) i
"Industrial Methylated Spirits" (1,2 1) tilsatte man
hydrazinmonohydrat (140 ml, 2,25 mol), og reaksjonsblandin-
gen ble oppvarmet under tilbakelep i 2h. Vann (1,2 1) ble
tilsatt, og reaksjonsblandingen ble avkjelt til romtempera-
tur. Den dannede felning ble samlet ved filtrering for & gi
tittelforbindelsen som et gult krystallinsk fast stoff (180
g, 82%).

NMR (CDClj3, utvalgt data): 2,15 (s, 3H), 5,52 (br.s, 2H),
7,48 (dd, 1H), 7,99 (d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,46 (s, 1H)
MS (APCI): m/z (MH') 180,5; CgHgN3O,+H krever 180,1
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Fremstilling 136
6-Metyl-6-(2-nitrofenyl)-3-(3-fenylpropyl)-3-azabicyklo-
{3.1.0lheksan~-2,4-dion

B,C” “NNH, '\‘\/@01«0'
.4 k/\[j
5 Til en opplesning av 1-(3-nitrofenyl)-l-etanonhydrazon
(Fremstilling 135, 100 g, 0,56 mol) i dioksan (1 1) til-
satte man mangan(IV)oksid (200 g, 2,3 mol), og reaksjons-
blandingen ble omrert ved romtemperatur i 30 min. Suspen-
sjonen ble filtrert gjennom celitt under vasking med diok-
10 san (ca. 200 ml). 1-(3-Fenylpropyl)-1H-pyrrol-2,4-dion
(Fremstilling 80, 110 g, 0,54 mol) ble tilsatt til filtra-
tet, og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i
4 h fer den ble oppvarmet under tilbakelep i 16 h. Reak-
sjonsblandingen ble avkjelt til romtemperatur og inndampet
15 under vakuum. Residuet ble triturert i metanol (500 ml), og

felningen ble samlet ved filtrering for & gi tittelforbin-
delsen som et hvitt krystallinsk fast stoff (121 g, 65%).

NMR (CDCli3, utvalgt data): 1,51 (m, 3H), 1,93 (m, 2H), 2,65
(t, 2H), 2,77 (s, 2H), 3,50 (t, 2H), 7,15-7,19 (m, 3H),

20 7,24-7,30 (i, 2H), 7,54 (dd, 1H), 7,65 (d, 1H), 8,15 (d,
1H), 8,19 (s, 1H)
MS (APCI): m/z (MH') 365,5; Cy1HzoN,04+H krever 365,2
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Fremstilling 137
1-(2-Nitrofenyl)-l-etanonhydrazon

- , N L . _ '
0 sl .0

1
o=z

5C™ Yo ' ' HC~ SNNH

Til en opplesning av 2'-nitroacetofenon (8,26 g, 50,00

5 mmol) i etanol (50 ml) tilsatte man hydrazinmonohydrat
(4,85 ml, 100 mmol), og reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 70°C i 5 h. Reaksjonsblandingen ble avkjglt til romtem-
peratur, og vann (100 ml) ble tilsatt. Etter 5 d, ble reak-
sjonsblandingen inndampet under vakuum til ca. 100 ml, og

10 dietyleter (100 ml) ble tilsatt. Sjiktene ble separert, og
det vandige sjikt ble ekstrahert med dietyleter (100 ml).
De sammenslatte ekstrakter ble terket (Na,SO,) og inndampet
under vakuum for a gi ca. 8,0 g av et gult oljeaktig raépro-
dukt. Dette ble renset ved kromatografi i to batcher wved

15 bruk av en "Biotage Flash 40M"-patron som var fylt med
kiselgel (90 g), under eluering med diklormetan:dietyleter
(19:1) for & gi tittelforbindelsen som en viskes gul olje
(4,20 g, 45%).

NMR (CDCls3, utvalgt data): 2,05 (s, 3H), 5,40 (br.s, 2H),
20 7,42-7,50 (m, 2H), 7,60 (dd, 1H), 7,90 (d, 1H)
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Fremstilling 138
3-Heksyl-6-metyl-6-(2-nitrofenyl)-3-azabicyklo[3.1.0]-
heksan-2,4-dion

+-0
H,C
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Til en opplesning av 1-(2-nitrofenyl)-l-etanonhydrazon
(Fremstilling 137, 4,00 g, 22,3 mmol) i dioksan (50 ml)
tilsatte man mangan(IV)oksid (4,27 g, 49,2 mmol), fulgt av
en mettet etanolsk opplesning av kaliumhydroksid (2,0 ml),
og reaksjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur i 4 h.
Suspensjonen ble filtrert gjennom celitt under vasking med
dioksan (ca. 150 ml) for & gi en dypred opplesning. 1-
Heksyl-1H-pyrrol-2,4-dion (Fremstilling 56, 4,05 g, 22,4
mmol) ble tilsatt til opplesningen, og reaksjonsblandingen
ble omrert ved romtemperatur over natten feor den ble opp-
varmet under tilbakelep 1 24 h. Reaksjonsblandingen ble
avkjelt til romtemperatur, filtrert gjennom celitt og inn-
dampet under vakuum til et merkebrunt oljeaktig raprodukt.
Denne ble renset ved kromatografi i to batcher ved bruk av
en "Biotage Flash 40M"-patron som var fylt med kiselgel (90
g), under eluering med diklormetan:heksan (2:1) for a gi en
8:1 ekso:endo-blanding av diastereomerer av tittelforbin-
delsen som en blekbrun olje (880 mg, 12%).

NMR (CDClsi, utvalgt data for ekso-isomeren): 0,90 (m, 3H),
1,25-1,40 (m, 6H), 1,55-1,60 (m, 5H), 2,62 (s, 2H), 3,42
(m, 2H), 7,45 (m, 1H), 7,60-7,65 (m, 2H), 7,95 (d, 1H).
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NMR (CDCls3, utvalgt data for endo-isomeren): 0,82 (m, 3H),
1,20-1,30 (m, 6H), 1,45 (m, 2H), 2,22 (s, 3H), 3,30-3,48
(m, 4H), 7,20 (d, 1H), 7,52 (dd, 1H), 7,62 (dd, 1H), 8,18
(d, 1H).

MS (elektrospray):
m/z (MH+) 331,2; CygHo3N204+H krever 331,2
m/z (MNa*) 353,1; CigHy:N;04+Na krever 353,1

Fremstilling 139
6-(2-Aminofenyl)-3-heksyl-6-metylazabicyklo[3.1.0]heksan-
2,4-dion

o H,, Pd/C

Til en opplesning av 3-heksyl-6-metyl-6-(2-nitrofenyl)aza-
bicyklo[3.1.0]heksan-2,4-dion (Fremstilling 138, 880 mg,
2,66 mmol) i tetrahydrofuran (10 ml) tilsatte man 5% palla-
dium pa trekull (Johnsson Matthey type 87, 50 mg), og reak-
sjonsblandingen ble plassert under en atmosfare av hydrogen
(60 psi) ved romtemperatur i 4 h. Katalysatoren ble fjernet
ved filtrering gjennom celitt, og filtratet ble inndampet
under vakuum. Residuet ble spylt gjennom en liten plugg av
kiselgel (<1 g) under eluering med diklormetan for & gi kun
ekso-isomeren av tittelforbindelsen som en blekgul olje
(310 mg, 39%).

NMR (CDCls, utvalgt data): 0,90 (m, 3H), 1,15-1,40 (m, 6H),
1,45 (m, 2H), 1,60 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,45 (m, 2H),
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3,90 (br. s 2H), 6,65-6,80 (m, 2H), 7,08-7,18 (m, 2H)
MS (termospray): m/z (MH') 301,1; CjgH2oN;0;+H krever 301,2

Fremstilling 140
2-[3-Heksyl-6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-yl]fenylamin

e NH, . -

Til en opplesning av 6-(2-aminofenyl)-3-heksyl-6-metyl-
azabicyklo[3.1.0}heksan-2,4-dion (Fremstilling 139, 310 mg,
1,03 mmol) i tetrahydrofuran (10 ml) under nitrogen ved 0°C
tilsatte man drapevis en 1,0 M-opplesning av litiumalumi-
niumhydrid i tetrahydrofuran (2,5 ml, 2,5 mmol), og reak-
sjonsblandingen fikk st& under omrering ved romtemperatur i
4 h. Den raskt omregrte reaksjonsblanding ble behandlet
sekvensielt med vann (2,5 ml), natriumkarbonat (2,5 g) og
etylacetat (25 ml). Reaksjonsblandingen ble omrgrt i 1 h,
filtrert og inndampet under vakuum. Produktet ble renset
ved kromatografi ved bruk av en "Biotage Flash 12"-patron
som var fylt med kiselgel (8 g), under eluering med etyl-
acetat:heksan:0,880 ammoniakk (25:75:1) for & gi tittel-
forbindelsen som en blekgul olje (123 mg, 44%).

NMR (CDCl;, utvalgt data): 0,90 (m, 3H), 1,15-1,40 (m, 6H),
1,45 (m, 2H), 1,60 (s, 3H), 2,75 (m, 2H), 3,45 (m, 2H),
3,90 (br. s 2H), 6,65-6,80 (m, 2H), 7,08-7,18 (m, 2H)

MS (elektrospray): m/z (MH') 267,2; CigHzN2+H krever 267,2
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Fremstilling 141
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(2-pyridinyl)-2-propenoyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

. N\s// N\ //0
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s En opplesning av l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (224 mg,
1,46 mmol) og l-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid-
hydroklorid (306 mg, 1,60 mmol) i N,N-dimetylformamid (10
ml) ble tilsatt til (E)-3-(2-pyridinyl)-2-propensyre (197
mg, 1,32 mmol). Etter omrgring ved romtemperatur i 15 min,

10 ble blandingen tilsatt til hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 404 mg, 1,32 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (220 mg, 2,64 mmol). Reaksjonsblandingen ble
omrert ved romtemperatur over natten, og deretter ble vann

15 (20 ml) og diklormetan (10 ml) tilsatt. Den bifasiske blan-
ding ble separert ved filtering gjennom et "Whatman Micro-
filtering Device"-filterrgr, og det dannede organiske eks-
trakt ble inndampet ved bruk av en strem av nitrogen for a
gi 377 mg av et merkebrunt oljeaktig raprodukt. Dette ble

20 renset ved kromatografi ved bruk av en "Biotage Flash 40S"-
patron som var fylt med kiselgel (40 g), under eluering med
diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk (100:2:1) for & gi tit-
telforbindelsen som et hvitt fast stoff (172 mg, 33%).
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NMR (CDClj3, utvalgt data): 1,25 (s, 3H), 2,02 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 3,80-3,95 (m, 3H), 4,05 (dd, 1H), 7,05-7,18 (m,
2H), 7,20-7,30 (m, 3H), 7,35 (d, 1H), 7,41 (d, 1H), 7,72
(dd, 1H), 7,79 (d, 1H), 8,62 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 398; CzHz3N303S+H krever 398

Fremstilling 142
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(2-kinolinyl)-2-propenoyl]-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

En opplesning av l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (112 mg,
0,73 mmol) og 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid-
hydroklorid (153 mg, 0,80 mmol) i N,N-dimetylformamid (5
ml) ble tilsatt til (E)-3-(2-kinolinyl)-2-propensyre (M.
Hamana, K. Funakoshi og Y. Kuchino, Chem. Pharm. Bull.,
1974, 22, 1806; 131 mg, 0,66 mmol). Etter omrering ved rom-
temperatur i 15 min, ble blandingen tilsatt til hydro-
kloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]lheks-6-
yl) fenyl]lmetansulfonamid (Fremstilling 53, 202 mg, 0,66
mmol) og natriumhydrogenkarbonat (110 mg, 1,32 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble omrgrt ved romtemperatur over natten,
og deretter ble vann (10 ml) og diklormetan (5 ml) tilsatt.
Den bifasiske blanding ble separert ved filtering gjennom
et "Whatman Microfiltering Device"-filterrer, og det dan-
nede organiske ekstrakt ble inndampet ved bruk av en strem
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av nitrogen for & gi 400 mg av et me@rkeredt oljeaktig
raprodukt. Denne ble renset ved kromatografi ved bruk av en
"Biotage Flash 40S"-patron som var fylt med kiselgel (40
g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk
(100:2:1) for a gi tittelforbindelsen som et kremfarget
fast stoff (206 mg, 70%).

NMR (CDClj3, utvalgt data): 1,32 (s, 3H), 2,05 (m, 2H), 3,02
(s, 3H), 3,85-3,95 (m, 2H), 4,00 (d, 1H), 4,15 (dd, 1H),
6,88 (br.s, 1H), 7,15 (dd, 1H), 7,20-7,35 (m, 2H), 7,48 (d,
iH), 7,52-7,60 (m, 2H), 7,75 (dd, 1H), 7,82 (d, 1H), 7,95
(d, 1H), 8,12 (d, 1H), 8,19 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH*) 448; Cy5Hy5N303S+H krever 448

Fremstilling 143
N-(3-{3-[3-(1,3-Benzotiazol-2-yl)propanoyl]-6-metyl-3-aza-
bicyklo[3.1.0]lheks-6-yllfenyl)metansulfonamid

HO

H—2

En opplesning av l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (112 mg,
0,73 mmol) og 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid-
hydroklorid (153 mg, 0,80 mmol) i N,N-dimetylformamid (5

ml) ble tilsatt til 3-(1,3-benzotiazol-2-yl)propansyre (P.
Baudet og C. Otten, Helv. Chim. Acta, 1970, 53, 1683; 137
mg, 0,66 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 15 min,
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ble blandingen tilsatt til hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0}lheks-6-yl) fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 202 mg, 0,66 mmol) og natriumhydrogen-

karbonat (110 mg, 1,32 mmol). Reaksjonsblandingen ble

omrgrt ved romtemperatur over natten, og deretter ble vann
(10 ml) og diklormetan (5 ml) tilsatt. Den bifasiske blan-
ding ble separert ved filtering gjennom et "Whatman Micro-
filtration Device"-filterrer, og det dannede organiske
ekstrakt ble inndampet ved bruk av en strem av nitrogen for
a gi 326 mg av et merkegrent fast raprodukt. Dette ble ren-
set ved kromatografi ved bruk av en "Biotage Flash 40S"-
patron som var fylt med kiselgel (40 g), under eluering med
diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk (100:2:1) for & gi tit-
telforbindelsen som et elfenbenshvitt fast stoff (228 mg,
76%) .

NMR (CDCls, utwvalgt data): 1,30 (s, 3H), 2,02 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 3,78-3,90 (m, 3H), 4,00 (dd, 1H), 6,47 (br.s, 1H),
6,63 (d, 1H), 7,03-7,15 (m, 3H), 7,29 (dd, 1H), 7,46 (dd,
1H), 7,56 (dd, 1H), 7,67-7,73 (m, 2H), 8,06 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 456; Cy3Hzs5N303S,+H krever 456

Fremstilling 144
N-(3-{6-Metyl-3-[ (E)-3-(6-metyl-2-pyridinyl)-2-propenoyl] -
3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid
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En opplgsning av l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (112 mg,
0,73 mmol) og 1-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid-
hydroklorid (153 mg, 0,80 mmol) i N,N-dimetylformamid (5
ml) ble tilsatt til (E)-3-(6-metyl-2-pyridinyl)-2-propen-
syre (F. Freeman, L.Y. Chang, J.C. Kappos og L. Sumarta, J.
Org. Chem., 1987, 52, 1460; 108 mg, 0,66 mmol). Etter omre-
ring ved romtemperatur i 15 min, ble blandingen tilsatt til
hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-
6-yl) fenyllmetansulfonamid (Fremstilling 53, 202 mg, 0,66
mmol) og natriumhydrogenkarbonat (110 mg, 1,32 mmol). Reak-
sjonsblandingen ble omrert ved romtemperatur over natten,
og deretter ble vann (10 ml) og diklormetan (5 ml) tilsatt.
Den bifasiske blanding ble separert ved filtering gjennom
et "Whatman Microfiltering Device"-filterrer, og det dan-
nede organiske ekstrakt ble inndampet ved bruk av en strem
av nitrogen for & gi 290 mg av et kremfarget fast rastoff.
Dette ble renset ved kromatografi ved bruk av en "Biotage
Flash 40S"-patron som var fylt med kiselgel (40 g), under
eluering med diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk (100:2:1)
for 4 gi tittelforbindelsen som et hvitt fast stoff (191
mg, 70%).

NMR (CDCljz, utvalgt data): 1,27 (s, 3H), 2,02 (m, 2H), 2,60
(s, 3H), 3,01 (s, 3H), 3,82-3,98 (m, 3H), 4,08 (dd, 1H),
6,87 (br.s, 1H), 7,07-7,15 (m, 2H), 7,19-7,37 (m, 5H), 7,59
(dd, 1H), 7,73 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 412; Cy2H2sN303S+H krever 412
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Fremstilling 145
N-(3-{6-Metyl-3-[(E)-3-(2-trifluormetyl) fenyl)-2-prope-
noyl]-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O
N\iy
/RS
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En opplegsning av l-hydroksybenzotriazolmonohydrat (112 mg,
0,73 mmol) og 1l-(3-dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimid-
hydroklorid (153 mg, 0,80 mmol) i N,N-dimetylformamid (5
ml) ble tilsatt til (E)-3-(2-(trifluormetyl) fenyl)-2-
propensyre (143 mg, 0,66 mmol). Etter omrering ved romtem-
peratur i 15 min, ble blandingen tilsatt til hydroklorid-
saltet av N-[3-(6-metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl)-
fenyl]lmetansulfonamid (Fremstilling 53, 202 mg, 0,66 mmol)
og natriumhydrogenkarbonat (110 mg, 1,32 mmol). Reaksjons-
blandingen ble omrgrt ved romtemperatur over natten, og
deretter ble vann (10 ml) og diklormetan (5 ml) tilsatt.
Den bifasiske blanding ble separert ved filtering gjennom
et "Whatman Microfiltering Device"-filterrer, og det dan-
nede organiske ekstrakt ble inndampet ved bruk av en strem
av nitrogen for a gi 364 mg av et brunt oljeaktig rapro-
dukt. Denne ble renset ved kromatografi ved bruk av en
"Biotage Flash 40S"-patron som var fylt med kiselgel (40
g), under eluering med diklormetan:etanol:0,880 ammoniakk
(100:2:1) for & gi tittelforbindelsen som en gul olje (240
mg, 78%).
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NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,30 (s, 3H), 2,02 (m, 2H), 3,00
(s, 3H), 3,78-3,90 (m, 3H), 4,00 (dd, 1H), 6,47 (br.s, 1H),
6,63 (d4, 1H), 7,03-7,15 (m, 3H), 7,29 (dd, 1H), 7,46 (dd,
1H), 7,56 (dd, 1H), 7,67-7,73 (m, 2H), 8,06 (d, 1H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 465; Cy3H23F3N,03S+H krever 465

Fremstilling 146
N-{3-[6-Metyl-3-(4-fenylbutanoyl)-3-azabicyklo[3.1.0]heks~
6-yl] fenyl}metansulfonamid

0 ‘ " H o

H .
'N\s// : N\A// .
V72N o “IIE] 4§\<
Y - o

o

Til en opplesning av 4-fenylbutansyre (219 mg, 1,33 mmol) i
N,N-dimetylformamid (20 ml) tilsatte man 1l-hydroksybenzo-
triazolmonohydrat (225 mg, 1,48 mmol) og 1-(3-dimetylamino-
propyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (382 mg, 1,98 mmol).
Etter omrgring ved romtemperatur i 15 min ble blandingen
behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-metyl-3-aza-
bicyklo{3.1.0]heks-6-yl)fenyl]metansulfonamid (Fremstilling
53, 449 mg, 1,48 mmol) og natriumhydrogenkarbonat (225 mg,
2,7 mmol). Reaksjonsblandingen ble omregrt ved romtemperatur
over natten for den ble inndampet under vakuum. Vann (15
ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen ble ekstrahert med
etylacetat (20, 15 ml). De sammenslatte organiske ekstrak-
ter ble vasket med vann (15 ml), terket (MgSOs), filtrert
og inndampet under vakuum for a gi en fargeles olje (540
mg) . Denne ble renset ved kromatografi ved bruk av en "Bio-
tage Flash 12"-patron som var fylt med kiselgel (8 g),
under eluering med heksan:etylacetat (100:0 til 0:100 i



10

15

20

lgpet av 30 min) og deretter med etylacetat:metanol (100:0
til 0:100 i lgpet av 5 min) for & gi tittelforbindelsen som
et fargelest glass (360 mg, 59%).

NMR (CDCl;, utvalgt data): 1,25 (s, 3H), 1,90-2,10 (m, 4H),
2,25 (t, 2H), 2,70 (t, 2H), 3,00 (s, 3H), 3,50 {(d, 1H),
3,65-3,80 (m, 3H), 6,70 (br.s, 1H), 7,00-7,40 (m, 9H)

MS (elektrospray): M/Z (MH*) 413; Cy3H2gN203S+H krever 413

Fremstilling 147
N-(3-{3-[3-(2-Metoksyfenyl)propanoyl] -6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks-6-yl}fenyl)metansulfonamid

H O
Nl %

[ .
\ .
// o o’ /RN

o o
HO : :
CH: /“\/\@ CH,
.N 0//

Til en opplesning av 3—(2—metoksyfenyl)pfopansyre (240 mg,
1,33 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (225 mg, 1,48 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (382 mg,
1,98 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 15 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6-yl) fenyl]lmetansulfonamid
(Fremstilling 53, 449 mg, 1,48 mmol) og natriumhydrogen-
karbonat (225 mg, 2,7 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert
ved romtemperatur over natten fer den ble inndampet under

vakuum. Vann (15 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble ekstrahert med etylacetat (20, 15 ml). De sammenslatte

n—2
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organiske ekstrakter ble vasket med vann (15 ml), terket
(MgSQO4), filtrert og inndampet under vakuum for & gi et
merkt gulbrunt fast stoff (470 mg). Raproduktet ble lyd-
behandlet i diklormetan (5 ml) og samlet ved filtrering for
4 gi tittelforbindelsen som et elfenbenshvitt fast stoff
(220 mg, 39%).

NMR (CDCl3, utvalgt data): 1,18 (s, 3H), 1,93 (m, 2H), 2,58
(dd, 2H), 2,95-3,02 (m, 5H), 3,52 (d, 1H), 3,65-3,77 (m,
3H), 3,85 (s, 3H), 6,58 (br.s, 1lH), 6,80-6,92 (i, 2H),
7,00-7,30 (m, 6H)

MS (elektrospray): M/Z (MH*) 429; C,y3HygN204S+H krever 429

Fremstilling 148
N-{3-[3-(1-Benzotiofen-2-ylkarbonyl)-6-metyl-3-azabicyklo-
[3.1.0]heks—-6-yl]fenyl}metansul fonamid

H (0]
N\‘ﬂ

S
/2R
(o,

cx,

Til en opplesning av l-benzotiofen-2-karboksylsyre (236 mg,
1,33 mmol) i N,N-dimetylformamid (20 ml) tilsatte man 1-
hydroksybenzotriazolmonohydrat (225 mg, 1,48 mmol) og 1-(3-
dimetylaminopropyl)-3-etylkarbodiimidhydroklorid (382 mg,
1,98 mmol). Etter omrering ved romtemperatur i 15 min ble
blandingen behandlet med hydrokloridsaltet av N-[3-(6-
metyl-3-azabicyklo[3.1.0]heks-6~-yl)fenyl]metansulfonamid
(Fremstilling 53, 449 mg, 1,48 mmol) og natriumhydrogen-
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karbonat (225 mg, 2,7 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrgrt
ved romtemperatur over natten fer den ble inndampet under
vakuum. Vann (15 ml) ble tilsatt, og reaksjonsblandingen
ble ekstrahert med etylacetat (20, 15 ml). De sammenslatte
organiske ekstrakter ble vasket med vann (15 ml), terket
{MgS0,), filtrert og inndampet under vakuum for & gi et
brungult fast stoff (545 mg). Raproduktet ble lydbehandlet
i diklormetan (5 ml) og samlet ved filtrering for & gi tit-
telforbindelsen som et elfenbenshvitt fast stoff (410 mg,

72%) .

NMR (DMSO, utvalgt data): 1,20 (s, 3H), 2,03 (m, 2H), 3,00
(m, 3H), 3,80-4,00 (m, 3H), 4,25 (m, 1H), 7,00-7,08 (m,
2H), 7,12 (s, 1H), 7,24 (dd, 1H), 7,40-7,50 (m, 2H), 7,93-
8,03 (m, 3H)

MS (elektrospray): M/Z (MH') 427; CjH2N;03S;+H krever 427
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Patentkravw

1. Substans som er en forbindelse med formel I,

hvor "Ar"-ringen representerer en fenyl eller pyridyl,

R! tatt alene er H, halogen, NH,, NY?WY!, Het!, CN eller OH,
Y? er H,

W er S0O,, CO eller C(0)O,

yY! er Ci-10—alkyl (valgfritt substituert med én eller flere
substituenter uavhengig valgt fra halogen, OH, C;_;-alkoksy,
CONH2, C;-g—alkoksykarbonyl, NH,;, aryl eller ftalimidyl)
Het!, aryl (valgfritt substituert med én eller flere sub-
stituenter uavhengig valgt fra C;-s-alkyl og halogen), NHy,
N(Ci-6~alkyl), eller NH(Ci-g—alkyl),

Het! er en heterocyklisk gruppe valgt fra pyridyl, isoksa-
zolyl, triazolyl, imidazolyl, quinolinyl, isoquinolinyl,
tienyl, benzimidazolyl eller benzoksadiazolyl, hvilken
gruppe eventuelt er substituert med en eller flere C;.¢-al-
kylsubstituenter;

R® tatt alene er H eller halogen;
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eller R! og R? kan, nar de er bundet til nabo-karbonatomer,
tas sammen med karbonatomene som de er bundet til, og kan
representere Het!?;

Het'® er en imidazolyl, hvilken gruppe valgfritt kan vare
substituert med C;-4 haloalkyl

og hvis det foreligger et S-atom i en ring, kan det fore-
ligge som en del av en -S-, S(0)- eller -S(02)-gruppe,

R} er CN eller Ci-g alkyl (eventuelt substituert med en
eller flere halogen, OH, C;-g—alkoksy, Ci-g—alkanoyloksy
og/eller NY?WY'),

R? er Ci-10—alkyl, Cs-jpo~alkenyl eller Cjz-i1p—alkynyl hvor hver
gruppe er bundet til N-atomet via et sp3—karbon, og som
valgfritt kan vaere substituert med én eller flere av OH,
CN, halogen, Ci-¢-—alkoksy (valgfritt substituert med aryl),
aryloksy (valgfritt substituert med én eller flere av halo-
gen, Ci-g—alkyl (valgfritt substituert med én eller flere
halogen) og/eller C;_4-alkoksy), Ci-g—alkoksykarbonyl, Cy_¢-
alkanoyloksy, Cs-g-cykloalkyl, Ci_g-cykloalkyloksy, Cy-9—
cykloalkanoyl, aryl (valgfritt substituert med én eller
flere halogen, Cji-g—alkyl (valgfritt substituert med én
eller flere halogen), Ci-4—alkoksy, OH og/eller NYQWY),
heterocyklus (valgfritt substituert med én eller flere av
halogen, C;-¢—-alkyl, Cj;-s—alkoksy, og/eller =0), hetero-
cyklyloksy (valgfritt substituert med én eller flere av
Ci-¢-alkyl, adamantyl eller CONR“R!%,

R og R' hver uavhengig representerer H eller Czg-cykloal-
kyl,

R®> og R® er H,
R®, R’, R® og R! er H,

X er halogen,
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ner 0, 1 eller 2;
q er 0;

"Heterocyklus" er en gruppe valgt fra indolyl, benzotienyl,
benzodicksolyl, tienyl, pyridyl, benzofuranyl, quinolinyl,
benzotiazolyl, benzisoksazolyl, dihydroindolyl,
benzoksazolyl eller kromenyl;

"Aryl", ogsd i definisjonene av "aryloksy" osv., betyr en
fenyl, naftyl, indanyl eller tetrahydronaftyl, og hvilken
gruppe kan vaere bundet til resten av forbindelsen via
hvilke(t) som helst tilgjengelige atom(er);

"Alkyl"-, "alkenyl"- og "alkynyl"-grupper kan vere rettkje-
det eller forgrenet hvis antallet karbonatomer tillater
det;

eller et farmasgytisk eller veterinermedisinsk akseptabelt
derivat derav.

2. Substans ifelge krav 1, hvor R' tatt alene er OH, CN,
halogen, NY?WY! eller Het!.

3. Substans ifglge et av de forutgaende krav, hvor R?

tatt alene er H.

4. Substans ifelge krav 1, hvor R' og R? tas sammen med
karbonatomene som de er bundet til, og representerer imi-
dazolyl som valgfritt kan vere substituert med C;-4-halo-

genalkyl.

5. Substans ifwlge et av de forutgaende krav, hvor X er
Cl.

6. Substans ifelge et av de forutgaende krav, hvor n er 0

og g er 0.



10

15

20

25

312

7. Substans ifglge et av de forutgaende krav, hvor R} er
H, CN eller Ci-¢—alkyl (valgfritt substituert med én eller
flere av halogen, OH, Cj_g—alkoksy, Cz.g~alkanoyloksy, Ca-g~
alkyloksykarbonyloksy og/eller NY?WY').

8. Substans ifelge et av de forutgdende krav, hvor R* er
Ci-10-alkyl, Cs-ijp—alkenyl eller Cs.jp—alkynyl, hvor hver grup-
pe er bundet til N-atomet via et sp3-karbon, som hver valg-
fritt kan vere substituert med Cjz_g-cykloalkyl, aryl (valg-
fritt substituert med én eller flere av metyl, etyl, halo-
gen, CH,CN, CF;, NHSO,CH;, CH, =0, metoksy, OCF3), OH,
aryloksy (valgfritt substituert med én eller flere av
metyl, halogen, CH,CN, OH, =0, CFj3, NHSO,CHj3, metoksy,

OCF3), CN, CFi3, Ci-g—alkoksy, Ci-g—cykloalkyloksy, CONH (Cz-g—
cykloalkyl), adamantyl eller (valgfritt benzokondensert)
heteroaryloksy (valgfritt substituert med én eller flere av
metyl, halogen, CH,CN, CF3, NHSO,CH3, OH, =0, metoksy,

OCF3) .

9. Substans ifelge et av de forutgdende krav, hvor R®,
R, R7, R®, R® og R!® hver tas adskilt og hver betyr H.

10. Substans ifslge et av de forutgdende krav, hvor "Ar"-

ringen representerer en gruppe med formel:

R2
R1

11. Substans ifslge et av de forutgdende krav, hvor R® er
H, CH3, CzHs, i—C3H7, n-C3H; eller CH;0CH;.

12. Substans ifslge et av de forutgaende krav 1-3 og 5-11,
hvor R' er OH, CN, I, Cl, NHSO,Y!, NHCOY! eller NHCO.Y'.
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13. Substans ifelge et av de forutgaende krav, hvor R! er
n-heksyl, 3-fenylpropyl, 3-fenyloksypropyl, 3-cykloheksyl-
propyl, 5-metylheksyl, 2-fenyloksyetyl, (4-cyanometyl)ben-
zyl, 2-cykloheksyloksyetyl, 2-benzyloksyetyl, 3-cyklohek-
sylprop-2-en-1-yl, 2-(cykloheksylkarbonyl)etyl, 3-(2-metyl-
fenyl)propyl, 3-fenylprop-2-en-l-yl, 2-(indol-3-yl)etyl,
3-cykloheksyl-3-hydroksypropyl, (indan-2-yl)metyl, 3-(4-
fluorfenyl)propyl, 3-(tien-2-yl)propyl, 3-(tien-3-yl)pro-
pyl, 3-(pyrid-2-yl)propyl, 3-(3-metyltien-2-yl)propyl,
3-(tien-2~yl)prop-2-en-1-yl, 3-(tien-3-yl)prop-2-en-1-yl,
3-(pyrid-2-yl)prop-2-en-1-yl, 3-(3-metyltien-2-yl)prop-2-
en-1-yl, 3-(3-metylpyrid-2-yl)prop-2-en-1-yl eller 3-(2-
metoksyfenyl)propyl.

14. Substans ifeslge et av de forutgdende krav unntatt kra-
vene 3, 4 og 13, hvor R! og R? tatt sammen med karbonato-
mene som de er bundet til, er imidazolyl som valgfritt kan
vere substituert med Ci-,~halogenalkyl.

15. Substans ifglge et av de forutgiende krav, hvor R® er
CH3 eller CoHs.

16. Substans ifelge krav 1-3, 5-13 og 15, hvor R! tatt
alene er OH, CN, I, Cl, 1,2,3-triazolyl, 1,2,4-triazolyl,
imidazol-2-yl, pyridin-2-yl, tien-2-yl, imidazol-4-yl,
benzimidazol-2-yl, NHSO;(Cj-¢~yl), NHSO,(Ci-g—alkyl
substituert med metoksy, CONH, OH, CO;(Cz-¢—alkyl),
ftalimido, NH; eller halogen), NHSO,NH;, NHSO,NH(C;-¢-alkyl),
NHSO2N (Ci-g—alkyl),, NHSO,Het;,, NHCO(C;_¢-alkyl) eller NHCO,-
(Ci-¢—alkyl).

17. Substans ifelge krav 16, hvor R! er OH, NHSO,CHs,
NHSO0,C2Hs, NHSO, (n—-Cs3H;), NHSO,(i-Cs3H7), NHSO,(n-C4Hq),
NHSO;NH (i-C3H7) , NHSO; (N-metylimidazol-4-yl),

NHSO, (CH,) ,0CH,, NHSO,(CH3),0H, 1,2,4-triazolyl eller imida-
zol-2-yl.
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18. Substans ifglge krav 17, hvor R! er OH, NHSO,CHj,
NHSO,C;Hs eller imidazol-2-yl.

19. Substans ifslge krav 14, hvor R! og R? nar de tas sam-
men med karbonatomene som de er bundet til, er en imidazol-
gruppe som valgfritt kan vere 2-substituert med CFj.

.20. Substans ifelge et av de forutgdende krav, hvor R? er

n-heksyl, 3-fenylpropyl, (4-cyanometyl)benzyl, 2-benzylok-
syetyl, 3-cykloheksylprop-2-en-1l-yl, 2-(indol-3-yl)etyl,
3-(2-metylfenyl)propyl, 3-(4-fluorfenyl)propyl, 3-(pyrid-2-
yl)propyl, 3-fenylprop-2-en-1-yl, 3-cykloheksyl-3-hydroksy-
propyl, 3-(tien-2-yl)propyl, 3-(tien-3-yl)propyl, 3-(3-me-
tyltien-2-yl)propyl, 3-(tien-2-yl)prop-2-en-1l-yl, 3-(tien-
3-yl)prop-2-en-1-yl, 3-(pyrid-2-yl)prop-2-en-1-yl, 3-(3-me-
tyltien-2-yl)prop-2-en-1l-yl, 3-(6-metylpyrid-2-yl)prop-2-
en-1-yl eller 3-(2-metoksyfenyl)propyl.

21, Substans ifelge krav 1, som har den felgende relative

stereokjemi:

10

22. Farmaseytisk eller veterinarmedisinsk sammensetning
omfattende en substans ifelge et av de forutgdende krav og
en farmaseytisk eller veterinarmedisinsk akseptabel barer.

23. Substans ifelge et av kravene 1 to 22, for anvendelse

i et legemiddel.
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24. Anvendelse av en substans ifelge et av kravene 1 til
21 ved fremstilling av et legemiddel for behandling av en

sykdom eller tilsatand som medieres av opiatreceptorer.

25. Fremgangsmate ved fremstilling av en substans ifglge
krav 1, som omfatter:

(a) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R' repre-
senterer NY?WY!, & omsette en forbindelse med formel II,

med en forbindelse med formel III,
z1-wy?! I1I

hvor Z! er en egnet utgdende gruppe, sasom halogen eller
Y'50,0-;

(b) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og bade R®

og R’ representerer H, reduksjon av en forbindelse med for-
mel IV,
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ved bruk av et egnet reduksjonsmiddel;

(c) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og bade R®
og R!® representerer H, reduksjon av en forbindelse med

formel V,

ved bruk av et egnet reduksjonsmiddel;

(d) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R! og R®
er bundet til nabo-karbonatomer og tas sammen med karbon-
atomene som de er bundet til, for a representere Het!'?,

hvor Het?!? representerer en imidazolenhet, omsetning av en

tilsvarende forbindelse med formel VI,
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NH,

'(X)n

6
R
4

i

R

.VI 7
med en forbindelse med formel VII,

RYCOLH VII

hvor RY representerer H eller hvilken som helst av de valg-

s frie substituenter p& Het'® (som definert ovenfor), for-
trinnsvis H, Cj-4-alkyl eller C;-4,-halogenalkyl;

(e) hvor g er 0, omsette en forbindelse med formel VIII,

R2

On
_ Ra
R R®
R 6
R™ N g’
H
v
med en forbindelse med formel IX,
10 R“-Lg IX

hvor Lg er en utgdende gruppe:;
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(f) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R%, R’, R®
og R!® hver er H, reduksjon av en forbindelse med formel X,

med et egnet reduksjonsmiddel;

(g) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R! repre-
senterer OH, omsette en forbindelse med formel II hvor Y?
er H, som definert ovenfor, med fluorborsyre og isocamyl-

nitritt;

(h) for forbindelser med formel I hvor q er 0 og R? repre-
senterer Cl, omsette en forbindelse med formel II hvor Y?
er H, som definert ovenfor, med natriumnitritt i nerver av
fortynnet syre, fulgt av omsetning med kobber(I)klorid i

nerver av konsentrert syre;

(i) for forbindelser med formel I hvor q er 1, omsette en
forbindelse med formel I hvor q er 0 med et egnet oksida-

sjonsmiddel sasom vandig hydrogenperoksid; eller

(j) for forbindelser med formel I hvor q er 0, ved reduk-

sjon av en tilsvarende forbindelse med formel XXXI,
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XXI

hvor R*3CH, har den samme betydning som R?! som definert

ovenfor,

og hvor ensket eller nedvendig, omdanne den dannede forbin-

delse med formel I til et farmasegytisk eller veterinarmedi-

sinsk akseptabelt derivat eller omvendt.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Forbindelse

Forbindelse

Forbindelse

Forbindelse

Forbindelse

Forbindelse

Forbindelse

med

med

med

med

med

med

med

formel II som definert i krav 25.

formel IV som definert i krav 25.

formel V som definert i krav 25.

formel VI som definert i krav 25.

formel VIII som definert i krav 25.

forme X som definert i krawv 25.

formel XI eller XII
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hvor substituentene er som definert i krav 1.

33. Forbindelse med formel XIII eller XIV

hvor L! representerer en utgaende gruppe [séasom halogen
(f.eks. klor eller brom)], L2 representerer en utgaende
gruppe (sasom Ci:-z—alkoksy), og de gvrige sustituenter er

som definert i krav 1.

34. Forbindelse med formel XXI eller XXII
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O0” °N
4

|
R
XXI - XX
hvor L3 representerer en gruppe som har evnen til a gjen-
nomgd funksjonelle gruppetransformasjoner (f.eks. cyano)
ved bruk av standard funksjonelle gruppesubstitusjons-

5 eller omdannelsesteknikker, og de svrige substituenter er
som definert i krav 1.

35. Forbindelse med formel XXIII eller XXIV

XXill

hvor substituentene er som definert i krav 1.

10 36. Forbindelse med formel XXV,



hvor Pg representerer en nitrogenbeskyttende gruppe, og de

ovrige substituenter er som definert i krav 1.

37. Forbindelse med formel XXIXa,

hvor substituentene er som definert i krav 1.

38. Forbindelse med formel XXX,



o NO,
R3
R% R®
R2 Rls
R SNR
l'#
XXX

hvor substituentene er som definert i krav 1.

39. Forbindelse med formel XXXI

XXX

hvor substituentene har betydningene angitt i krav 1, og
forutsatt at forbindelsen ikke er 6-morfolino-6-fenyl-3-

acetylazabicyklo[3.1.0]heksan.
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