(19)

(10)

(12)
(21)
(31)
SUOMI - FINLAND
(F1)
PATENTTI- JA REKISTERIHALLITUS 22
PATENT- OCH REGISTERSTYRELSEN (23

FINNISH PATENT AND REGISTRATION OFFICE  (41)

"

(72)

(74

(54

(43)

F1 891584 A7

JULKISEKSI TULLUT PATENTTIHAKEMUS
PATENTANSOKAN SOM BLIVIT OFFENTLIG
PATENT APPLICATION MADE AVAILABLE TO THE
PUBLIC

Patenttihakemus - Patentansékan - Patent application 891584

Kansainvélinen patenttiluokitus - Internationell patentklassifikation -
International patent classification (IPC4)

C07D451/02
C07D453/02

Tekemispéivéa - Ingivningsdag - Filing date 03.04.1989
Saapumispaiva - Ankomstdag - Reception date 03.04.1989
Tullut julkiseksi - Blivit offentlig - Available to the public 12.10.1989
Julkaisupdivéa - Publiceringsdag - Publication date 12.06.2019

(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet - Priority

11.04.1988 GB 8808433

Hakija - S6kande - Applicant

1+Merck Sharp & Dohme Limited, Hertford Road, Hoddesdon, Hertfordshire EN11 9BU, ISO-BRITANNIA, (GB)

Keksija - Uppfinnare - Inventor

1+Baker, Raymond, Hertfordshire, ISO-BRITANNIA, (GB)

2 «Kneen, Clare O., United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

3 *Saunders, John, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

4 «Swain, Christopher, United Kingdom, ISO-BRITANNIA, (GB)

Asiamies - Ombud - Agent

Kolster Oy Ab, Salmisaarenaukio 1, 00180 Helsinki

Keksinndn nimitys - Uppfinningens benédmning - Title of the invention
Spirosyklisia yhdisteitd, joissa on kaksi heteroatomia siséltdvia viisijasenisia renkaita

Spirocykliska foreningar med femledade ringar vilka innehaller tva heteroatomer



10

15

20

25

30

Spirosyklisid yhdisteitd, joissa on kaksi heteroatomia

sisdltdvid viisijdsenisid renkaita

Tdmd keksintd koskee spirosyklisten yhdisteiden
luokkaa, jotka ovat kdyttdkelpoisia hoidettaessa mieli-
tautisairauksia (esim. jakomielitautia ja kiihkomieli=-
syyttd); tuskaisuutta; alkocholista tai huumausaineesta
luopumista tai riippuvuutta; kipua; mahasalpaumaa; hahan
toimintahdiridtd (jota esiintyy ruuansulatushdiridn, su-
latushaavauman, takaisinvuoto-ruckatorventulehduksen ja
ilmavaivojen yhteydessd); migreenid, pahoinvointia ja ok-
settamista; liikuntasairauksia; ja ennenaikaisen vanhen-
tumisen ja vanhuuden tylsistymistd (tunnettu myds Alzhei-~
merin sairautena ja vastaavasti Alzheimertyyppisend van-
huuden tylsistymisend).

Tdmd keksintd koskee kaavan I mukaista yhdistettd

tai sen suolaa tai ladke-esiastetta:

X—Y

(1)

jossa pisteviiva merkitsee mahdollista kemiallista sidos-
ta toisessa kahdesta mahdollisesta asemasta;

A merkitsee kaavan ITI mukaista ryhmdé:
RE

RL v

(II)
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jossa R’ merkitsee vetyd, hydroksia, C1~6-alkyylié,

C2_6—alkenyylié, C2_6-alkinyylié, C1_6—alkoksia, bentsyy-
lioksia, hydroksi-(c1_6)alkyylié, halogeenia, aminoa,

syaanoa, nitroa, ryhmdid —CONRGR7 tai —SOZNR6R7, joissa

R6 ja R7

C2n6—alkenyylié tai C2_6-alkinyylié;

itsendisesti merkitsevdt vetyd, C1_6—alkyylia,

R2 merkitsee vetyd, halogeenia, C1_6—alkyylié,
C1_6—alkoksia tai C1_6—alkyylikarbenyylié;

V merkitsee typped, ryhmda -CH tai -C-; Jja

W merkitsee happea, rikkii tai ryhmid -NR®,
jossa R8 merkitsee vetyd, C1_6—alkyylié, C2_6—alkenyylié
tai C2_6-alkinyylié;
kaksi vastineista X, Y ja Z ovat samoja tai erilai-
sia ja kukin merkitsee happea, rikkid tai typped; ja
jdlelld oleva ryhmd X, Y tai Z on hiili, tai ¥ on kar-
bonyyli (C=0); Jja

Q on atsasyklisen tai atsabisyklisen rengassystee-~
min tdhde.

5-jdseninen rengas, jossa on kaavan I esittamid X,
Y ja 2z, voi, esimerkiksi, olla oksatsoliini-, isoksatso-
liini-, tiatsoliini-, dioksolaani-, oksatiolaani-~ tai
ditiolaani-rengas. Ensisijaisesti rengas on oksatsoliini-
tai dioksolaani-rengas.

Sopiva A-ryhmd on indoli, bentsofuraani tai bentso-

tiofeeni, jonka kaava IIA on:
RE

Rl

(IIA)
jossa r!, r? ja W ovat edelld mddriteltyj&.

!

Ensisijaisesti ryhmd A merkitsee rakennekaavan IIB

mukaista indolia:
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jossa

vetyd

jossa

sa on

(IIB)

r', ®? ja R® ovat edelld mAiriteltyja.

Ensisijaisesti R1 ja R8

2

merkitsevdt itsendisesti
tali metyylid, Jja R™ on vety.

Atsasyklinen tai atsabisyklinen rengassysteemi,

Q ontdhde, ei ei-aromaattinen rengassysteemi, jos-

vksi typpiatomi ainocana heterocatomina. Sopiva ren-

gassysteemi sisdltdd 4 - 10 rengasatomia, ensisijaisesti

5 -9

rengasatomia. Kaksirenkaiset systeemit voivat olla

kondensoituja, spiro-muotoisia tai silloitettuja. Esi-

merkkej&d sopivista rengassysteemeistd, jotka Q tdyden-

tdd, ovat seuraavat:
R3 R3 R3
s R ‘
R4 N ,;1 , R4
3 R4
RYSN N 5N
i I R
RS R
R3

3
R R3 R R3
5
] RY R
/ N
N
R R . R

-
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joissa katkoviiva merkitsee mahdollista kemiallista

sidosta;

R’ ja rR? merkitsevit itseniisesti vetyad, C1_4—alkyy—

1ig, C2_4—alkenyylié, C2_4—alkinyylié, halogeenia, C1_4*
alkoksia, hydroksia, karboksia tai C2_4—alkoksikarbonyy—
1lig; tai R, ja R, yhdessd merkitsevdt karbonyylid; ja

R> merkitsee vetyd, bentsyylid, C,_,-alkyylii,

C -alkenyylid tai C2_4-alkinyylié.

ot On tdysin ymmédrrettdvdd, ettd atsasyklisessa tai
atsabisyklisessd renkaassa olevassa typpiatomissa on
yksindinen elektronipari.

On myOs tdysin ymmdrrettdvida, ettd R3— ja R4-substi—
tuentit voivat olla missd tahansa asemassa atsasyklises-
sd taili atsabisyklisessd rengassysteemissd; ja edelleen
on tdysin ymmdrrettdvda, ettd atsasyklisen tai atsabi-
syklisen rengassysteemin liitoskohta viisijdseniseen ren-—
kaaseen kaavassa I vol olla missd tahansa rengassysteemin
asemassa.

Sopiva R3-ryhmé on vety tai metyyli; ja r? on
vety, C1_4—alkoksi, C1_4~alkyyli ta hydroksi, ensisijai-
sesti metoksi, metyyli tai hydroksi. Ensisijaisesti toi-
nen tai kumpikin R3- ja R4-ryhmisté on vety.

Sopiva atsasyklinen tai atsabisyklinen rengassys-
teemi on pyrrolidiini, piperidiini, tetrahydropyridiini,
atsanorbornaani, kinuklidiini, isokinuklidiini, atsa-
bisyklo/3,2,1/oktaani tai atsabisyklo/3,3,1/nonaani,
joissa jokaisessa voi mahdollisesti olla substituentti-
na metyyli tai hydroksi.

Mainitut alkyyli-, alkenyyli- ja alkinyyli-ryhmét,
koskien mitd tahansa edelld olevista kaavoista, voivat
merkitd suora-ketjuisia, sivuketjuisia tai syklisid ryh-
mid. Tdten, esimerkiksi, sopivia alkyyliryhmid ovat me-
tyyli, etyyli, n- tai isopropyyli, n-, sek.-, iso- tai
tert.-butyyli, syklopropyyli, syklobutyyli, syklopentyy-
1i tai sykloheksyyli, ja sykloalkyyli-alkyyliryhmdt kuten
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syklopropyylimetyyli; sopivia alkenyyliryhmia ovat vi-
nyyli ja allyyli; ja sopivia alkinyyliryhmi& on propar-
gyyli.

Eristi tamidn keksinnén piiriin sisdltyvien yhdis-

teiden alaluokkaa esittdd kaava III:

(I1I)

8, Q ja pisteviiva ovat edelld md&driteltyjéa;

jossa R
X

typped; ja R11 merkitee vetya, hydroksia, C1_6*alkyylia,

L ja Z1 itsendisesti merkitsevdt havvea, rikkid tai

C1_6—alkoksia, halogeenia, aminoa tai nitroa. Eritvises-
ti, O voi merkitd mahdollisesti substituoidun piperidii-
ni-, atsanorbornaani-, kinuklidiini-, 8-atsabisyklo-
[5,2,17oktaani— tai 1—atsabisykloé§,3,l7nonaani—rengas—
systeemin tdhdettd, jossa edelld madritelty R5~substitu~
entti, milloin se on ldsnd, merkitsee sopbivasti metyylid
tai bentsyylié.

Useimmissa tdmdn keksinndn yhdisteistd on aina-
kin yksi asymmetriakeskus ja usein useampia kuin yksi;
ja sen vuoksi ne voivat esiintyd sekd enantiomeereind
etti diastereoisomeereina. Erityisesti, ne yhdisteet,
joissa on epidsymmetrinen atsabisyklinen rengassysteemi,
voivat esiintyd ekso- ja endo-diastereoisomeereina.

On ymmirrettdvdd, ettd keksintd kattaa kaikki sellai-
set isomeerit ja niiden seockset.

Tdmdn keksinndn piiriin sisdllytetddn myds uusien
yhdisteiden suolat. On tdysin ymmdrrettdvad, ettd ladk-
keessd kdytettdvien yhdisteiden suolatovat toksittomia

farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja. Toiset suolat
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Toiset suclat voivat, kuitenkin, olla kdyttoékelpoisia
keksinnon yhdisteiden tai niiden toksittomien farma-
seuttisesti hyvdksyttdvien suolojen valmistuksessa.
Happoadditosuoloja, esimerkiksi, voidaan muodostaa se-
koittamalla yhdisteen liuosta farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvdn toksittoman hapon kuten kloorivetyhapon, fumaari-
hapon, maleiinihapon, meripihkahapon, etikkahapon, sit-
ruunahapon, viinihapon, hiilihapon tai fosforihapon
liucksen kanssa. Amiini-ryhmien suoloja voivat olla myds
kvaternddriset ammoniumsuolat, joissa amino-typpiato-
missa on alkyyli-, alkenyyli-, alkinyyli- tai aralkyyli-
ryhmd. Kun uudessa yhdisteessd on karboksyylihappo-ryh-
ma, keksintd kattaa myds sen suolat, ensisijaisesti

sen toksittomat farmaseuttisesti hyvidksyttdvat suolat,
kuten sen natrium-, kalium- ja kalsiumsuolat.

Spesifisid tdmidn keksinn®tn yhdisteitd ovat:
/2'=(1-metyyli-1H-indol-3~-yyli)/spiro (1-atsabisyklo-
/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H) ~oksatsoli) ;
/8-metyyli-2'-(1-metyyli-1H~indol-3-yyli)/spiro (8-atsabi~-
syklo/3,2,1/oktaani-3,5"' (4'H) ~oksatsoli);
[g—bentsyyli—2'—(1—metyyli—1H—indol—3—yylil7spiro(8—atsa—
bisyklo/3,2,1/oktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli);
[5'—(5—fluori—1—metyyli—1H—indol—3—yylil7spiro(1—atsabi—
syklo/2,2,2/oktaani-3,5"' (4 'H) ~oksatsoli);
[g—metyyli—Z'—(5-fluori-1-metyyli-1H—indol~3—yylil7spiro—
(8-atsabisyklo/3,2,1/oktaani-3,5" (4 'H) -oksatsoli);

/2' (1H-indol-3~yyli)/spiro (1-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-
3,5'"(4'H) ~oksatsoli;
/2'-(1-metyyli~1H-indol-3-yyli)/spiro (1-atsabisyklo-
é§,3,17-nonaani-4,5'(4'H)—oksatsoli);
[5'-(1-syklopropyylimetyyli-1H—indol—3—yylil7spiro(1—at—
sabisyklo[i,Z,g7—oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli);

45'—(1—etyyli—1H—indol—3—yyli[7spiro(1—atsabisyklo—
/2,2,2/0oktaani-3,5" (4'H)-oksatsoli);
{5'-(5—nitro-1H—indol—3—yy1il7spiro(1—atsabisyklo—
/2,2,2/oktaani~3,5" (4'H)-oksatsoli);
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/2"~ (1-metyyli-1H-indol-3~yyli)/spiro(1-metyylipiperi-
diini-4,5"' (4'H)-oksatsoli);

/2'- (1-metyyli-1H-indol-3~yyli)/spiro (1-atsabisyklo/2,2,1/-
heptaani~3,5' (4 'H)-oksatsoli);
15'G-metyyli—1H-indol-3—yylil7spiro(1—metyyli—1—atsoniabi—
svklo/2,2,2/0ktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli)jodidi;

/2'- (bentso (b)tiofen-3-yyli) /spiro (1-atsabisyklo/2,2,2/~
oktaani-3,5"' (4'H)~oksatsoli);
45'-(1-propin—z—yyli—1H—indol—3-yylil7spiro(1—atsabisyklo-
/2,2,2/0ktaani-3,5" (4'H)-oksatsoli) ;

'~ (1-propen-2-yyli-1H~-indol-3-yyli)/spiro (1-atsabisyklo-
2,2/oktaani-3,5"' (4'H) -oksatsoli);
—(5—amino-1-metyyli—1H—indol-3-yylil7spiro(1—atsabi-
syklo/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli);
[2'-(2-jodi~1-metyyli-1H-indol-3-yyli)/spiro(1-atsabisyk-
lo/2,2,2/0ktaani-3,5" (4'H) -oksatsoli);
45'-(1H-indatsol—3—yylil7spiro(1—atsabisykloé§,2,g7oktaa—

™~ ™~ M~
N MO}
-~

ni-3,5'(4'H)~oksatsoli;
/2'-(5-nitro~1-metyyli-1H~-indol-3~yyli)/spiro(1-atsabi-
syklo/2,2,2/oktaani~3,5"' (4'H)-oksatsoli);
45'-(5—metoksi—1—metyyli—1H—indol—3-yylil7spiro(1—atsabi—
syklo/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'-H)-oksatsoli);
/2'~-(5-hydroksi-1-metyyli~1H~indol-3~yyli)/spiro (1-atsa-
bisyklo/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli) ;
Li'-(1,5—dimetyyli-1H—indol—3—yylil7spiro(1-atsabisyklo-
/2,2,2/cktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli);
/2'-(1,7-dimetyyli-1H-indol-3-yyli)/spiro(1-atsabisyklo-
/2,2,2/0ktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli);
[5'—(1—metyyli—1H—indol—3—yylil7spiro(8—atsabisyklo—
/3,2,1/0ktaani-3,5"' (4'H) -oksatsoli) ;

/2' (1-metyyli-1H-indol-3-yyli)/spiro(1-atsabisyklo-
[2,2,2/0ktaani-3,4"' (5'H) -oksatsoli);

ja niiden suolat ja niiden lddke-esiasteet.



10

15

20

25

30

35

Tdmd keksintd koskee myds farmaseuttista yhdis-
telmdd, joka sisdltdd keksinndn yhdistettd ja farmaseut-
tisesti hyvéksyttdvdd kantajaa.

Keksinndn yhdisteitd& voidaan antaa suun kautta,

patenteraalisesti tai perdaukon kautta pdivittdisend

annoksena noin 0,01 - 10 mg kehon painon kiloa kohden,
ensisijaisesti noin 0,1 - 1 mg/kg ja voidaan antaa hoi-
to-ohjeen mukaisesti 1 - 4 kertaa pdividn aikana.

Tadmdn keksinndn farmaseuttiset seosmuodot ovat
ensisijaisesti annosyksikkdjen muodossa kuten tablet-
teina, pillereind, kapseleina, jauheina, rakeina, sterii-
leind parenteraalisina liuoksina tai suspensioina, tai
perdpuikkoina, annettaviksi suun kautta, parenteraali-
sesti tai perdaukon kautta. Kiinteiden yhdistelmien ku-
ten tablettien valmistamiseksi p&&dasiallinen aktiivinen
aineosa sekoitetaan farmaseuttisen kantajan, esim. tavan-
omailsten tabletointi-aineosien kuten maissitdrkkelyksen,
laktoosin, ruokosokerin, sorbitolin, talkin, setariini-
hapon, magnesiumstearaatin, dikalsiumfosfaatin tai hart-
sien, ja muiden farmaseuttisten laimentimien, esim. ve-
den kanssa, kiinte&dn esiseos-yhdistelmdn muodostamisek-
si, joka sisdltdd homogeenisena seoksena tdmidn keksinnbn
yhdistettd, tai sen toksitonta farmaseuttisesti hyvak-
syttdvdd suolaa. Viitattaessa ndihin esiseos-yhdistelmiin
homogeenisina, silld tarkoitetaan, ettd aktiivinen aine-
osa on dispergoitu tasaisesti 1ldpi yhdistelmdn siten,
ettd yhdistelmd voidaan helposti jakaa osiin yhtd suu-
riksi tehoaviksi annosyksikkémuodoiksi kuten tableteiksi,
pillereiksi ja kapseleiksi. Tdmd kiinted esiseos-yhdis-
telmd jaetaan sitten edelld selostetun tyyppisiksi an-
nosvksikkdmuodoiksi, jotka sisdltédvdt 0,1 - noin 500 mg
tdmdn keksinndn aktiivista aineosaa. Uuden yhdistelmdn
tabletit tai pillerit voidaan pinnoittaa tai muokata
muulla tavalla annosmuodon saamiseksi, joka mahdollistaa
pitkdaikaisen vaikutuksen tuoman edun. Esimerkiksi, tab-

letti  tai pilleri voi sisdltdd sisempdd annososaa ja
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ulompaa annoskomponenttia, jdlkimmdisen ollessa kuoren
muodossa edellisen ympdrilld. Nuc kaksi komponenttia voi-
vat olla suolessa sdilyvan kerroksen erottamia, Jjoka toi-
mii hajaantumisen estdmiseksi mahassa ja mahdollistaa
sisemmdn komponentin kulkeutumisen vahingoittumattomana
pohjukaissuoleen tai olemisen hitaasti vapautuvana. Sel-
laisten suolessa sdilyvien kerrosten tali pinnoitteiden
valmistamiseen voidaan kdyttdd erilaisia aineita, joita
sellaisia aineita ovat muutamat pcoclymeeriset hapot tai
polymeeristen happojen seokset sellaisten aineiden kuten
sellakan, setyylialkoholin ja selluloosa-asetaatin kanssa.

Nestemdisid muotoja, joissa tdmidn keksinndn uusia
vhdistelmid voi olla sekoitettuna annettaviksi suun kaut-
ta tai injektoimalla, ovat vesiliuokset, sopivasti maus-
tetut siirapit, ja maustetut emulsiot syotdavidksi kelpaa-
vien 8ljyjen kuten puuvillasiemendljyn, seesami&ljyn, koo-
kospdhkinddljyn ja maapdhkinddljyn, samoin kuin eliksii-
rien ja ndiden kaltaisten farmaseuttisten vdliaineiden
kanssa. Vesisuspension valmistamiseen soveltuvia dis-
pergointi-~ tai suspendointiaineita ovat synteettiset ja
luonnon hartsit kuten tragantti, akaasia, alginaatti,
dekstraani, natriumkarboksimetyyliselluloosa, metyylisel-
luloosa, polyvinyylipyrrolidoni Ja gelatiini,

Tamdn keksinndn oksatsoliini- ja tiatsoliini-yhdis-
teitd voidaan valmistaa menetelm&lld, joka on tunnettu
siitd, ettd kaavan A—COZH mukaisen karboksyylihapon
reaktiokykyisen johdannaisen annetaan reagoida joko kaa-
van IV tai kaavan V mukaisen yhdisteen tai sen suolan

kanssa:

c
HY | HoN

HoN HZ°®

(IV) (V)
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joissa x? ja 22 ovat happi tail rikki; ja A ja Q ovat
edelld mdédriteltyjd.

Sopivia hapon A-CO,H reaktiokykyisi@ johdannaisia
ovat esterit, esimerkiksi C1_4—alkyyliesterit: tioesterit,
esimerkiksi pyridyylitioesterit; happoanhydridit, esi-~
merkiksi (ACO)ZO:, happohaloidit, esimerkiksi happoklo-
ridit; ortoesterit; ja primddriset, sekundddriset Ja
tertiddriset amidit.

Ensisijainen hapon A-CO,H reaktidkykyinen johdan-

nainen on iminoceetteri-johdannainen, jonka kaava VI on

NH, .HC1

C
7 S0R

A

(VI)

jossa R on C1_4—alkyyli.

Menetelmd suoritetaan tarkoituksenmukaisesti kon-
densoimalla l&htdaineita tionyylikloridin, fosforioksiklo-
ridin tai trifenyylifosfiini/dietyyli-atsodikarboksylaa-
tin l&dsnd ollessa.

Kaavan V mukaista vadliyhdistettd voidaan valmistaa

tavanomaisin menetelmin, esimerkiksi;

H5N
LmlH4 2

HO or8H3 HO

(VIT) (VITDD (VA
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Keksinndén mukaisia oksataoliini-yhdisteitd voidaan
vaihtoehtoisesti valmistaa antamalla sopivan oksiraanin
reagoida nitriilin A-CN kanssa silikonitetrafluoridi-
kiihdyttimen l3sni ollessa kuten on selostettu juikai-
sussa Heterocycles, 1988, 27, 2527.

Tamdn keksinndn mukaisia isoksatsoliineja voidaan
valmistaa antamalla kaavan A—C;N+—O_ mukaisen nitriili-

oksidin reagoida kaavan IX mukaisen alkeenin kanssa:
HeC:CQ

(IX)

jossa A ja Q ovat edelld mddriteltyjd. Nitriilioksidia
itseddn voidaan valmistaa antamalla kaavan A-CH(=NOH)
mukaisen oksiimin reagoida N~kloorisukkiini-imidin kans-
sa, kdsittelem&dlld sen jdlkeen trietyyliamiinin kanssa.
Tamidn keksinndn dioksolaaneja, oksatiolaaneja ja
titiolaaneja voidaan valmistaa toisella kahdesta vaihto-
ehtoisesta menetelmdstd, riippuen heterocatomien orientoi-
tumisesta suhteessa ryhmiin A ja Q. Toisena menetelmand
on kaavan A-CHO mukaisen aldehydin reaktio kaavan X mukai-

sen yhdisteen kanssa:

HX e

HZ®

(X)

2 ja 22 itsendisesti merkitsevdt happea tai rik-

jossa X
kid; ja A ja Q ovat edelld mddriteltyjd. Vaihtoehtoisesti

menetelmdnd on antaa kaavan VII mukaisen atsasyklisen
tai atsabisyklisen ketonin reagoida kaavan XI mukaisen

yvhdisteen kanssa:
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(VII) (XT)

joissa Y1 ja 22 itsenidisesti merkitsevdt happea tai
rikkid; ja A ja Q ovat edelld mddriteltyjd. Kumpikin
reaktio suoritetaan sopivasti lmpon l&snd ollessa iner-
tissid liuottimessa kuten bentseenissd, tolueenissa tai
dioksaanissa.

Kaavan X mukaisen vdliyhdisteen valmistusta yh-

disteestd VIII kuvaa seuraava perdkkdisreaktio:

NC N H3C08C ) HO
i) Hy0 LiRlH,
ferrram et e
HO ii) HeOHsH' HO HO
(VITID (XA

Atsasyklisid tai atsabisyklisid johdannaisia VII
ja IX voidaan saada alan tunnetuilla menetelmilld, eri-
tyisesti analogisin menetelmin, Jjoita on selostettu
EP-A-0239309:ss4.

Sen jdlkeen kun mik& tahansa edelld selostetuista
mentelmistd on tapahtunut tdydellisesti, yksi substi-
tuenteista voidaan muuttaa toiseksi. Esimerkiksi amino-
ryhmd voidaan muuttaa klooriksi, tai ryhmdksi hydratso,
-NHNH,, diatsonium-vdlittdjdn kautta, —N2. Samalla taval-
la, kloori,substituentti voidaan muuttaa metoksi-ryh-
méksi antamalla reaktion tapahtua nukleofiilisen ryhmdn
kuten metoksidin kanssa; alkoksikarbonyyli-ryhmat voi-

daan muuttaa, karboksidin kautta amino-substituentiksi,
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-NH,; ja metoksi voidaan muuttaa hydroksiksi kdsittelemdlld
vdkevan bromivetvhapon kanssa.

Missd tahansa edelld olevista reaktioista voi
olla vdlttamitdntd ja/tai toivottavaa suojata mikd& tahan-
sa yhdisteiden aroista ryhmistd. Esimerkiksi, Jjos substi-
tuentteina ovat amino-, karboksi-, keto-, hydroksi- tai
tioli~ryhmdt, ndmd voidaan suojata tavanomaiseen tapaan.
Tdten, sopivia hydroksi-ryhmien suojaryhmid ovat silyyli-
ryhmdt kuten trimetyylisilyyli tai t-butyylidimetyyli-
silyyli; ja eetterSividt ryhmdt kuten tetrahydropyranyyli;
ja amino-ryhmien suojaryhmid ovat bentsyylioksikarbonyyli
ja t-butoksikarbonyyli. Keto-ryhmdt voidaan suojata ke-
taalin muodossa. Xarboksiryhmdt suojataan ensisijaisesti
pelkistetyssd muodossa kuten vastaavasti suojattujen al-
koholiensa muodossa, Jjotka voidaan sen Jjdlkeen hapettaa,
jolloin saadaan haluttu karboksiryhmd. Tioli-ryhm&t voi-
daan suojata muodostamalla disulfidi, joko tiolin itsen-
sd kanssa tai toisen tiolin kanssa, jolloin muodostuu se-
ka-disulfidi. Suojaavat ryhmit voidaan poistaa missi ta-
hansa sopivassa halutun yhdisteen synteesivaiheessa ta-
vanomaisten menetelmien mukaisesti.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinndn mukaisten
vhdisteiden valmistusta.

Tdmdn keksinndn mukaisten yhdisteiden oksennuksen
vastainen aktiivisuus voidaan arvioida Bezold-Jarisch-
testin avulla (Nature, 1985, 316, 126), tai tuskan vas-
taisuuteen eldin-malleilla (katso, esimerkiksi, Br. J.
Pharmac., 1988, 93, 985), jakomielitaudin vastaisuuteen
(katso, esimerkiksi, Eur. J. Pharmac., 1987, 138, 303)
tai tajunnan sisdlldn vastaisuuteen (passiivinen vdltti-
mis-testi).

Tietyt tdmdn keksinndn yvhdisteet vaikuttavat 5—HT3-
reseptoreihin ja tdmé&n voidaan katsoa johtuvan, kokonaan
tai osittain, ndiden yhdisteiden farmakologisesta aktii-

visuudesta. Keksinndn yhdisteiden 5-HTg-sitoutuminen
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kokeiltiin kivttdmdlli kirjallisuudessa selostettua pro-
tokollaa (Nature, 1987, 330, 716), mutta sen sijaan et~
td olisi kdytetty siind selostettua yhdistettd GR-65640,
radioligandina kdytettiin kaavan XII mukaista 3H—metyloitua

kvaternidristd johdannaista:

=

(X11)

Kaikkien esimerkkien yhdisteiden affiniteettia
S-HT3—reseptoriin osoittaa Ki (dissosiaatiovakic radioclo-
gandin siirtymisen osalta) paremmin kuin 100 nM.

Esimerkki 1

/2'-(1~-metyyli-1H-indol-3~yyli)=/spiro (1-atsabisyklo-
[2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H))-oksatsoli)-dihydrokloridi-
‘hydraatti e
/
0

A\

N

CH,y

(a) Metyyli~(1-metyyli-1H-indol-3-yyli)imidaatti-hyd-
rokloridi L
Kuivaa kloorivetykaasua johdettiin kuplina liuocksen

ldpi, jossa o0li 1-metyyli-1H-indoli-3-nitriilid (1,7 g)
kuivassa metanolissa (30 ml). Seoksen oltua paikoillaan
huoneen ldmpdStilassa 24 tuntia, kuivan eetterin lisddmi-

nen antoi otsikon yhdistettd varittoémind neulasina(1,8 g),
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SP. 156-8°C (haj.); &, (360 MHz, DMSO-d.), 3,9 (3H,

H
s. NCH ). 4,3 (3H, s, OCH_). 7,3 (1H, dt, J = 7,4
1,6Hz, CH),

ja 1,2Hz, CH), 7,4 (lH, dt, J = 8,273a

7,7 (14, d, J = 7,8Hz, CH), 7,9 (1H, dd.J
+

1,18z, CH), 9,0 (1H, s, CH); w/z 188 (M ).

= 6,75a

(b) 3-aminometyyli-3-hydroksi-1-atsabisyklo/2,2,2/-

oktaanidihydrokloridi

Liuosta, jossa oli litiumaluminiumhydridiad (1,0 mol.
liuvosta tetrahydrofuraanissa, 10 ml) tetrahydrofuraanis-
sa (20 ml), ld&mmitettiin typen suojaaman kiehuttaen ja
lisdttiin annoksittain 3-svano-3-~hydroksi-1-atsabisyk-
lo/2,2,2/0ktaania (1,2 g). 30 minuutin kiehuttamisen
jdlkeen seos jaddhdytettiin ja lis&dttiin vettd (0,38 ml)
ja sen jdlkeen 15 %:sta natriumhydroksidiliuosta (0,38 ml)
ja vettid (1,14 mol). Sakka suodatettiin erilleen ja emd-~
livos haihdutettiin kuiviin vakuumissa. Jd&8nnds liuotet-
tiin kloorivedyn metanoliliuokseen ja seoksen ollessa
paikoillaan, saatiin vdrittomid neulasia (0,25 o) ,
sp. 318-320°C;
6H (360 MHz; DZO)' 1,9 - 2,0 (2H, m, CHZ)'

2,0 - 2,1 (1H, w, CHH), 2,2 - 2,4 (2H, m, 4CH

CHH), 3,2 - 3,4 (8H, m, 4 X NCH,); m/z 157 (M +

)",

(c) /2'-(1-metyyli-1H-indol-3-yyli)-/spiro(-atsabisyklo-
15,2,270ktaani-3,5'(4'H)—oksatsoli),dihydrokloridi—

hydraatti
Metyyli-(1-meyyli-1H-indol-3-yyli)imidaatti-hydro-

kloridia (0,47 g) ja 3-aminometyyli-3-hydroksi-1-atsa-
bisyklo/2,2,2/oktaania (0,33 g, 2 mmoolia) limmitettiin
typen suojaamana kiehuvassa metanolissa (25 ml) 2 tun-
tia ja annettiin jddhtyd. Vakuumissa kuiviin haihdutta-
misen jdlkeen j&dnnds liuotettiin 2-norm. kloorivety-

happoon. Liuos pestiin dikloorimetaanilla, joka oli tehty
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emidksiseksi kaliumkarbonaatilla, ja uutettiin dikloori-
metaanilla. Uute pestiin (vedelld), kuivattiin (MgSO4)
ja liuottimet haihdutettiin pois vakuumissa. Jdlelle
jdényt kiinted aineliuotettiin metanoliin ja lisdttiin
kloorivedyn metanoliliuosta, jolloin saatiin otsikon
yhdistettd virittomini kiteind (0,14 g),sp. 262-3°C
Saatu: C, 55,94; H, 6,29; N, 10,76; Cl,

18,39; C, H, N,0,2HCL.H,0 edellyttas C. 55,96: H,
6,52; N, 10,88; Cl, 18,35%; & (360 MHz, D,0),

2,00 - 2,30 (3H, m, CH, + CHH) 2,46 - 2,56 (lH, m,
CHH), 2,70 - 2,74 (1H, m, CH), 3,42 - 3,48 (2H, m,
CH,). 3,54 - 3,70 (2H, m, CH,), 3,84 (1H, dd, J =
15,0 ja = 2,lHz, CHH), 3,96 (3H, s, NCH_ ), 4,09 (1i,
d, J = 14,9Hz, CHH), 4,18 (1H, 4, J = 12,3Hz, CHH),
4,46 (1H, 4, J = 12,3Hz, CHH), 7,46 (1H, dt, J = 7,4
Ja  1,2Hz, CH), 7,51 (1H, dt, J = 7,2 ja 1,3Hz, CH),
7,67 (1H, 4d, J = 7,03ja 0,8Hz, CH), 7,93 (1H, dd, J
= 7,2 ja 1,6Hz. CH) 8,34 (1H, s, CH); m/z 295 (M ).

Esimerkki 2

[B-metyyli-2'- (1-metyyli~TH-indol-3-yyli)=-/spiro (8~
atsabisyklo/3,2,1/oktaani-3,5"'~ (4 'H)oksatsoli, dihyd-
rokloridi-~hydraatti (isomeeri 1)

/
0
N NCH,
TN

Noudattamalla esimerkin 1c menetelmdd metyyli-(1-
metyyli-iH-indol-3-yyli)imidaatti~hydrokloridista

(0,83 ¢, 2,7 mmoolia) ja 3a -aminometyyli-3B-hydroksi-



10

15

20

25

30

35

17

8-metyyli-8-atsabisyklo/3,2,1/oktaanista (0,63 g,

3,7 mmoolia) saatiin otsikon yhdistettd (0,25 g), sp.
252-3°C.

Saatu: C, 57‘21; H, 6,39; N, 10,53; Cl, 18,23;

_2HC1.H,0 edellyttia C, 57,00; H,
C,gH,4N,0. 2HCL. H, vt \

6,79: N, 10,50; Cl, 17,71%; &, (360 Mz, D,0).

2,18 - 2,28 (2H, m, CH,)., 2,44 - 2,50 (28, m,

cH,), 2,71 (2H, 4, J = 13,5Hz. CH,), 2,79 (2H,

dd, J = 15,3 ja 3,2Hz, CH,)., 2,90 ja 3,18 (3H. s.

NCH,), 3,96 (3H, s, NCH;), 4,16 - 4,22 (2H, m, 2

X CH), 4,44 (2H, s, -NCH,-)., 7,46 (1H, dt, J = 7,3

ja 1,3Hz, CH), 7,50 (1H, dt, J = 7,7 Jja 1,3Hz, CH),

7,66 (1H, d, J = 7,4, CH), 7,97 (1H, dd, J = 8,3 Ja
4+

1,3), 8,32 (1H, s, CH); m/z 309 (M vapaa emds).

Esimerkki 3

8—metyyli—[§’-(1—metyyli—1H—indol-3—yyli):7Spiro(8—
atsabisyklo[§,2,17oktaani;3,5'(4'H)oksatsoli)diokso—
laatti (isomeeri 2) '

~

CHy NCH,

(a) 3B-aminometyyli-3a-hydroksi-8-metyyli-8-atsabisyklo~
/3,2,170ktaani~dihydrokloridi
Seosta, jossa oli 8—metyyli—8~atsabisyklo[§,2,17ok—

tan-3-onia (4,75 g), trimetyylisilyylisvanidia (5,63 ml)

ja sinkkijodidia (0,3 g), ldmmitettiin tymen suojaamana

kuivassa dikloorimetaanissa (30 ml) kiehuttaen 24 tun-

tia. Vakuumissa kuiviin haihduttamisen jdlkeen ja3nnds
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liuotettiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (20 ml) typen
suojaamana. Td&hdn lisdttiin 1,0 mol. litiumaluminium-
hydridin tetrahydrofuraani-liuosta (34 ml) ja reaktio-
seosta lammitettiin kiehuttaen 30 minuuttia, ja sitten
jddhdytettiin jdd/vesi-seoksessa. Lisdttiin vettd,
(1,3 ml) ja sen jdlkeen 15 %:sta natriumhydroksidiliuos-
ta (1,3 ml) ja vettd (3,9 ml). Sakka suodatettiin eril-
leen ja emdliuos haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Lisdttiin kloorivedyn metanoliliuosta ja eetterid, jol-
loin saatiin secksena suhteessa 1:1 3o-aminometyyli-38-
hydroksi-8-metyyli~8-atsabisyklo/3.2.1/oktaani-dihydro-
kloridia ja 3BR-aminometyyli=-3a-hydroksi-8-metyyli-8-
atsabisyklo/3,2,1/oktaani-dihydrokloridia (3,7 g). Frak-
tiokiteyttdmidlld metenolista saatiin 3f-aminometyyli-
3a—hydroksi—8—metyyli—S—atsabisykloLg,2,17oktaani—dihyd—
rokloridia.
éH (360 MHz, DZO). 2,13 - 2.24 (4H, m, 2 X

CH,). 2,26 - 2,32 (2H, m, CH,), 2,36 - 2,46 (2H,
’, CHZ)' 2'81 (3H, s, NCH3), 3'00 (2H, s,
CHZNHZ)' 3;90 - 4,01 (2H, m, 2 x C-H).
(b) /8-metyyli~2'~(1-metyyli-1H-indol-3-yyli/spiro (8-

atsabisyklo/3,2,1/0ktaani~3,5"' (4'H)-oksatsoli) -

gioksalaatti

Noudattamalla esimerkin 1c menetelmdid 3Bf-aminome-
tyy1i-3a—hydroksi—8—metyyli—8—atsabisyklo[§,2,17oktaanis-
ta (0,25 g) ja metyyli~(1l-metyyli~1H-indol-3-vyli)imi-
daatti-hydrokloridista (0,33 g) saatiin otsikon yhdis-
tettd (0,25 g) vapaana emdksend. Tdmd liuotettiin meta-
noliin ja ké&siteltiin oksaalihapon eetteriliuoksen kans-
sa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd, sp. 209-210°C.
Saatu: c, 56,17: H. 5,62; N, 8,54;

C, 56,44: H,
5}26?3N? B,58%; &, (360 MHz, D,0), 2,50 - 2,72
(6H, m, 3 x CH ), 2,80 (2H, 4, J = 16,5Hz, CH,).

C, H__N,O. 2(C02H)2
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2,91 ja 3,05 (3H, s, NCH,). 3,97 (3H, s. NCH,),
4,08 (2H, s, -NCH,-), 4,10 - 4,18 (2H, m, 2 x CH),
7,48 (1H, t, J = 6,0Hz, CH), 7,52 (1lH, t, J = 7,2,
CH), 7,69 (lH, 4, J = 7,4Hz, CH), 7,92 (1lH, dd, J =
6,7 J& 1,6Hz, CH), 8,37 (lH, s, CH): m/z 309 (M,

vapaa emds) .
Esimerkki 4

[g—bentsyyli—2‘(1—metyyli—1H—indol—3—yyli):7spiro(8—atsa—
bisyklo[?,2,l7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—dihydrokloridi

/
0
N\ NCH,Ph
N

CHy

(a) 3a-aminometyyli-38-hydroksi~8-bentssyyli-8-atsabisvk-
10/3,2,1/oktaani-dihydrokloridi

NMoudattamalla esimerkin 1b menetelmdd, pelkistd-
midlli suhteessa 1:1 3a-syaano-3 -hydroksi-8-bentsyyli-8-
atsabisyklo/3,2,1/oktaanin ja 3B-syaano-3o-hydroksi-8-
bentsyyli—S-atsabisyklo[§,2,17oktaanin secosta (1,5 o),
saatiin tuotteiden seosta. Puhdistamalla kromatografio-
malla silikageelilld eluoimalla seoksen dikloorimetaani-
/MeOH/NH4OH saatiin haluttua tuotetta (0,4 g). Kisitte-
lemdlls aminoalkoholin metanoliliuosta kloorivedyn
metanoliliuoksen kanssa saatiin otsikon yhdistettd,
so. 276-278:

Saatu: C, 56,20:; H, 7144; N, 8,67; cl, 22,10;
C,Hy, N 0. 2HCL edellyttsy Co 56143:H, 7,585 N,
8,77: Cl, 22,21%; BH (360 MHzZ, DZO)' 2,04 -
2,12 (2H, m, CHZ). 2,17 - 2,34 (4H, m, 2 X CHZ)'
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2142 - 2,56 (2, m, CH,) 3,29 (2H, s, CH,NH_).
4,00 - 4,08 (2H, m, 2 x CH), 4,28 (2H, bs, CH,Ph),
7455 (SH, s, 5 x CH); m/z 247 (M + H)*.

(b) /8-bentsyyli-2'-(1-metyyli-1H-indol-3-yyli)-/spiro-
(8—atsabisykloé§,2,17oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—
dihydrokloridihyvdraatti

Noudattamalla esimerkin 1c menetelmdd metyyli-(1-

metyyli-1H~indol-3-yvli)imidaatti~hydrokloridista (0,37 g,

1,65 mmoolia) ja 3a~amino-metyyli-3B-hydroksi-8-bentsyy-
li-8-atsabisyklo/3.2.1/oktaanista (0,40 ) saatiin otsi-
kon yhdistettd (0,15 o), sp. 179-180°C (haij.).

Saatu: C,61.11; H, 6,66; N, 8,45; Cl, 14,14;
C,¢H,,NJO.2HCL.H O edellyttis C. 60,73; H,

6,73: N, 8,50; Cl. 14,34%; & (360 MHz, D,O)

2,22 - 2,34 (24, m, CH,), 2,50 - 2,80 (6H, m, 3 x

CH,). 3,94 (3H, s, NCH,), 4,18 - 4,25 (2H, m, 2 x

CH), 4,30 ~ 4,37 (1,5H, bs, CH,Ph), 4,43 (2H, s,
-NCH,-), 7,42 - 7,52 (2H, m, 2 X CH), 7,52 ~ 7,62

(5, m, 5 x CH), 7,65 (1H, 4, J = 7,6Hz, CH), 7,94

(1H, 4, J 7,6Hz, CH), 8,30 (lH, s, CH); m/z 386 (M

+ H)+.

Esimerkki 5

42'—(5—fluori~1—metyyli—1H—indol—3—yyli)—7spiro(1-atsa-
bisyklo[Z,2,g/oktaani—3,5’(4'H)oksatsoli)di—oksalaatti—
dihvdraatti

a) Metyyli—(5—fluori—1—metyyli—1H~indol—3—vyli)imi—
daattihydrokloridi

Noudattamalla esimerkissi 1a selostettua mene-
telmds 5~fluori-1—metyyli—1H-indoli~3—nitriilisté
(0,9 g) saatiin otsikon vhdistettd (0,9 a), sp.
159-160°C. -

Saatu: C, 54_.23: H, S

: j04: N. 11,53, C, H |FN.O edellyttas

1111
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C. 54,44; H, 4,91; N, 11,54%; &, (360MHz, D,0)

3,95 (3H, s, NMe), 4,3 (3H, s, OMe), 7,26 (1H, dt, J
= 9,2Hz, 2,6Hz, CH), 7,69-7,75 (2H, m, 2 x CH), 8,93
(1H, s, CH): m/z 206 (M').

b) 15'-(5—fluori—1—metyyli4H—indol—3~yylij7épiro(T—
atsanosykloéé,2,g7oktaani—3,55(4'H)oksatsoli)—dioksa—
laatti-dihydraatti '

Noudattamalla esimerkissd 1c selostettua menetel-

mdd metyyli-(5-fluori-i1-metyyli~1H-indol-3-yyli)imidaat-
ti-hydrokloridista (0,24 g) ja 3-aminometyyli-3-hydrok-
si—1—atsabisyklo[§,2,g7oktaanista (0,16 g) saatiin
metanolissa (20 ml) otsikon yvhdistetta (100 mg); sp.
175-178°¢;

Saatu: ¢, 50,18; H, 5,02; N, 7,81 C, H, FN;0.2
(COH),.2H,0 edellyttds C. 49,91; H, 5,33: N.

7,94%: & (360MHz, D,0) 2,0-2,6 (4H, m, 2 X

CH ). 2,76 (1H, m, CH), 3,4-3,68 (4H, m, 2 X

85 (1H, dd, J = 16,8Hz, 1.8Hz, CHHN), 3,96

CHN). 3, .
12 (14, d, J = 16,8Hz, CHHN), 4,20

(3H, s, NMe), 4(

(14, d., J = 12Hz, CHHN), 4,49 (1H, 4, J = 12Hz,
CHEN), 7,27 (lH, dt, J = 9,3Hz, 2,5Hz, CH), 7,59 (1H,
aa, J = 9,3Hz, 2,5Hz, CH), 7,64 (1H, dd. J = 9,64Hz,

)
+
2,4Hz, CH), 8,41 (1H, s, CH); m/z 313 (M. y3p35 emds).

Esimerkki 6

S 1ro(8—atsabisykloé§,2,17oktaani-3,5'(4'H)oksatsoli)-

ég—metyyli—Z'(5—fluori-1—metyyli-1H—indol—3—yyli)—7—

. -
dioksalaatti-hemihydraatti (isomeeri 1) ja ég—metyyli—
2'-(5'-fluori-1-metyyli-1H-indol-3-yyli)-/spiro (8-
atsabisykloé§,2,l7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli) di-~

oksalaatti-hemihydraatti (isomeeri 2)

Noudattamalla esimerkissid 1c selostettua menetel-
mdd metvyli-(5-fluori-1-metyyli~1H-indol-3-yyli)imi~-
daaatti-hydrokloridista (0,48 ¢) ja 3-aminometyyli-3-
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hydroksi~8—metyyli—8—atsabisykloé§,2,17oktaanista
(0,34 g) saatiin metanolissa (20 ml) otsikon yhdistei-

o
td (isomeeria 1) (40 mg), sp. 125-1287C.
Saatu: C, 53,09: H, 4,96; N,

0 3 C, 53,49;
8,04. C21H24FN309.0(5H2 edellyttdd t

H, 5,27; N, 8,14%; &, (360MHz, D,0) 2,17-2,50
(4H, m, 2 x CH,), 2,71 (2H., 4, J = 1SHz, CH,)),

2,79 (2H, dd, J = 18Hz, 3,5Hz, CH)), 2,89 (3H, s,
NMe), 3,95 (3H. s. NMe), 4,14-4,22 (2H, m, 2 x CHN),
4,44 (2H, s, CH)), 7,25 (1H, dt, J = 1OHz, 3Hz,

CH), 7,6-7,65 (2H, m, 2 x CH), 8,36 (1H, s, CH); m/z

327 (M, vapaa emis); ja (isomeeria - 2) (0,269), .s.P-
185-186°C. Saatu C, 53,18; H, 5,52; N, 7.83
C..H..FN_O_.0.5H Oedelbttéé C, 53,481 H,

21 21 379 2
5,27; N, 8,14%; 6H (360MHzZ, DZO) 2,5-2,8 (8H,
m, 4 ¥ CHZ)' 2'91 (3H, s, NCH3). 3,96 {(3H, s,

NMe), 4,08 (2H. s, CHZ), 4'10—4118 (2H, m, 2 X

CHN), 7,27 (1H, d4dt, J = 9,3HzZ, 2,4, CH), 745-T7,65
-+

(2H, m, 2 x CH), 8,38 (lH, s, CH); m/z 327 (M,

varaa emis) .

Esimerkki 7

42'-(TH'indOl'3‘Yyli):7Spiro(1—atsabis

' vklo/2,2,2/0ktaa-
ai~-3,5'(4'H)oksatsol

i)—dihydrokloridi—seskvihydraatti
a) ﬂgtyyli—(1H—indol—3—yyli)imidaatti

-hvdrokloridi
Noudattamalla esimerkissi 1a selostettua menetel-
mdd 1H-indoli-3-mitriilisti (2,0 o) saatiin otsikon
. yhdistettd (1,8 a), sp. 165-167°C (hajoten).
H (360MHz, Dmso_ds), 4,30 (3H, s, OMe), 7,26-7,33

(2H, m, 2 x CH), 7’6 (1H, 44, J = 6,0Hz, 1,6Hz, CH),
7,93 (1H, 44, J = 8'4Hz, 2,0Hz, CH), 8,9 (1lH, 4, J =
2Hz, CH), 10,4, 11,4 (2H, 2 x bs, 2 x NH); m/z 174
(M", vapaa emis ), 143 (100, M'-OMe).



10

15

20

25

30

35

23

b) /2'-(1H-indol-3~yyli)-/spiro (1-atsabisyklo/2,2,2/-
oktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli)~-dihydrokloridi-seskvi-

hvdraatti

Noudattamalla esimerkissid 1c selostettua menetel-

mdd metyyli- (1H-indol-3-yyli) imidaatista (0,67 g) Jja

3-aminometyyli-3-hydroksi-1-atsabisyklo/2,2,2/oktaanis-

ta (0,5 g) saatiin metanolissa (70 ml) otsikon yhdis-

tettd (1,0 g):; sp. 220-222°C. Saatu: C. 52,72 H, 6,34;

10,91 C,,H,  N,O,2HCL.1,5H,
53,04; H., 6,31; N, 10,92%;

O edellsttss C.

, DO
5H (360MHZ 2 )

2,0-2,58 (4H, m,42 X CHZ)' 2‘78 (14, m, CH),

3f4—3l5 (2H, m, CHZN), 3,56
3,86 (1dH, 44, J = 1l5Hz, 2HZ

15Hz, CHHN), 4,22 (1lH, d, J

-3,72 (2H, m. CHN),

., CHHN), 4,13 (1H, d, J =
= 12Hz, CHHN), 4,50 (1H,

d, J = 12Hz, CHHN), 7,4-7,48 (2H, m, 2 x CH), 7,7
(1H, m, CH), 7,95 (1H, m, CH), 8,48 (1H, s, CH): n/2

281 (M+, vapaa emis).

Esimerkki 8

—(1—metyyli—1H—indol—3—yyli):7spiro(T-atsabisyklo—

U IRE RN S

zv
3,3,1/nonaani-4,5"' (4'H) -oksatsoli) -dihydrokloridi
)

1-karbometoksietyyli-3-karboetoksietyyli~piperidiini

Liuosta, Jjossa o0li etyyli-epikotaattia (51 a)

tolueenissa (50 ml), lisdttiin tiputtamalla lietteeseen,

jossa o0li vedetdntd kaliumkarbonaattia (89 o) toluee-

nissa (200 ml) ja sekoitettiin 15 minuuttia. Lis#ttiin

tiputtamalla liuos, jossa oli etyyli-3-bromipropionaat-

tia (58,6 g) tolueenissa (50 ml) ja reaktioseosta liam-~

mitettiin kiehuttaen 3 tuntia lisdyksen pddtyttyd. Sit-

ten seos jddhdytettiin ja tolueeni dekantoitiin nois.

Jadlelle jddnyttd tolueenia
sekoitettiin veden (300 ml)

rimetaanilla (3 x 200 ml).

rokset kuivattiin (MgSO4), suodatettiin ja haihdutettiin

kuiviin keltaiseksi 6ljyksi

ja epdorgaanista ainesta
kanssa Jja uutettiin dikloco-

Yhdistetyt orgaaniset ker-

(70 g) .

N:
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§, (360MHz, CDCl,). 1,25 (6H, 2 x t, J = 7,2Hz
ja J = 7,28z, 2 x CH;), 1,4-1,9 (4H, m, 2 X

CH,), 2,0-2,1 (1H. m, CH), 2,2 (1H, m, NCHH), 2,5
(2H, t, J = 7,4Hz, CH,CO), 2,55 (1H, m, NCHH), 2,70
(2H, t, J = 7,3Hz, NCH,), 2,75 (lH., m, NCHH), 2,95

(14, br d, NCHH), 4,1 (4H, 2 x g, J = 7,1Hz Ja J =

7,1Hz, 2 X OCH,): m/z 258 (MY eH, 40%).

b) 1-atsabisyklo/3,3,1/nonan-4-oni

Seosta, jossa oli ‘wedettntd kalium-t-butylaattia
(45,8 o) kuivassa tolueenissa (1,0 dm3), ldmmitettiin
kiehuttaen ja 2 tunnin aikana lis&ttiin 1-karboetoksi-
etyyli-3-karboetoksietyylipiperidiinid (35,0 g) toluee-
nissa (250 ml). Kiehuttamista jatkettiin edelleen 4 tun-
tia ennen kuin jdihdytettiin huoneenldmpdtilaan ja li-
sdttiin vékevdd kloorivetyhappoa (300 ml). Seosta se-
koitettiin tunnin ajan, sitten orcaaninen kerros ero-
tettiin ja uutettiin vdkevdlld kloorivetyhapolla
(225 ml x 4). Yhdistettyjd happouutteita ldmmitettiin
kiehuttaen 16 tuntia, tehtiin sitten emdksiseksi pH-
arvoon 10 kaliumkarbonaatilla ja uutettiin kloorife-
nyylillid (300 ml x 6). Yhdistetyt orgaanisst uutteet
kuivattiin (MgS0O4) ja haihdutettiin vakuumissa oranssin-
vdriseksi puolikiintedksi aineeksi (9,7 g). Tad&md puh-
distettiin kromatografioimalla (Aluminia grade III),
gradientti-eluoimalla seoksien 3 - 10 % metanolia
etyyliasetaatissa. Otsikon yhdiste eristettiin vaalean-
oranssin vdrisend puolikiinte&nd aineena (3,5 g).
8y (360MHz,CDCl,). 1,55 (14, wm, cHd), 1,7-1,8 (lH, m,
1,95 (2H, m, CH ), 2,4 (1H, s. CH), 2,55 (2H, m,

+
CHZCO). 3,1-3,4 (6H, m, 3 X CHZN); m/z 139 (M)

(100%) .

CHH) .,



10

15

20

25

30

35

25

c) 4—aminometyyli—4—hydroksi—1—atsabisyklo[i,3,17nonaani

Trimetyylisyanidia (3 ml) lisdttiin tiputtamalla
sekoitettuun liuokseen, Jjossa oli 1—atsabisykloé§,3,l7—
nonan—-4-onia (2,5 g) ja sinkkijodidia (0,15 g¢) kuivas-
sa dikloorimetaanissa (20 ml) ja saatua seosta lammi-
tettiin kiehuttaen 4 tuntia. Seos jd&dhdytettiin ja liuo-
tin poistettiin vakuumissa; jddnnds liuotettiin kuivaan
tetrahydrofuraaniin (20 ml) ja jd&hdytettiin 0°C:seen.
Sitten lis&ttiin liuos, jossa oli litiumaluminiumhydri-
did tetrahydrofuraanissa (18 ml 1,0-mol. liuosta) ja
saatua liuosta sekoitettiin yon ajan huoneen la&mpdtilas-
sa. Sitten lisdttiin vettd (0,7 ml), sen jdlkeen 15 % :sta
natriumhydroksidia (vesiliuos) (0,7 ml) ja vettd (2,1 ml)
ja sakka poistettiin suodattamalla. Haihduttamalla suo-

dos kuiviin saatiin otsikon yhdistettd (2,2 g); & (360MHz,

H
CDCLl,) 1,2-1,3 (2H, m, CH,). 1,34 (lH, n, CHH),
1;41 (1H, m, CHH), 1,6 (2H, m, CHZ), 1,7-1,74 (1H,
m, CHH), 1,76-1,91 (2H. m, CH,), 2,11-2,16 (1H, m,
CHH), 2,67-3,18 (8H, m); m/z 170 (M').

—(1-metyyli—1H—indol—3—yyli):7Spiro(1—atsabisyklo—
3,1/nonaani-4,5" (4'H) -oksatsoli~dihydrokloridi

a) /2!
/3,

Noudattamalla esimerkiss&d 1c selostettua menetel-
mdd metyyli-{(l1-metyyli-indol-3-yyli)imidaatista (2,65 q)
ja 4-aminometyyli-4-hydroksi-1-atsabisyklo/3,3,1/nonaa-
nista (2,0 ¢) saatiin metanolissa (150 ml) otsikon yh-
distettd (0,7 g), sp. 257-259°C. Saatu:C, 59,17; H, 6,55;N,
10,84. C, H, N 0,2HC1.0,25 H,0 edellyttid C,
58,99; H, 6]64; N, 10,86%; SH (360MHz, DZO)
2'02—2,16 (2H, m, CHZ), 2)42—2,58 (2H, m, CHZ)'
2,72 (1H, m, CH), 3,02 (1H, dt, J = l4Hz, 7,4Hz,
cud), 3,48 (1lH, 4, J = 1l4Hz, CHH), 3,6-3,8 (5H, m),
3,98 (3H, s, NMe), 4)19 (1H, d, J = 11,3Hz, CHH),
4,29 (14, 4, J = 11,3Hz, CHH), 7,4-7,5 (2H, m, H-5,
H-6), 7,68 (1H, 4, J = 7Hz, H - 7), 7,99 (1"H, 4, J =
7Hz, H-4), 8,39 (1H, s, H-2): m/z 309 (M, vapaa emis).
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Esimerkki 9

Lz'—(1-sykloPropyylimetyyli—1H—indol—B-yyl;7spiro(1—at—
sabisyklo/2,2,2/oktaani-3,5" (4'H)-oksatsoli)~dihydroklo-
ridi-hydraatti

a) l1-syklopropyylimetyyli-1H-indoli-3-karboksyylihappo

Jauhettua natriumhydroksidia (10 g) lisdttiin varo-
vaisesti sekoitettuun liuokseen, jossa oli indoli-3-kar-
boksyylihappoa (5 g} ja (bromimeytvli)syklopropaania
(10 g) kuivassa asetonissa (50 ml). Seosta sekoitettiin
24 tuntia huoneen ldmp&tilassa, sitten laimennettiin ve-
delld (250 ml) ja pestiin dikloorimetaanilla (2 x 100 ml).
Vesifaasi tehtiin happameksi pH-arvoon 2 ja sakka eris-

tettiin ja kuivattiin (6,3 g), sp. 157°C;

8,; (360MHz, CDCl,) 0,02-0,04 (2H, m. CH,),
0,18-0,28 (2H, m, CH,), 0,83-0,89 (1H, m, CH), 3,57
(2H, 4, J = 7Hz, NCH,). 6,7-6,8 (2H, m, H-5, H-6),
6,9 (1H, 4, J = 7Hz, H-7), 7,55 (1H, s, H-2), 7,72
(1, 4, J = 7Hz, H-4); w/z 215 (M ., 100%), 174

(60), 144 (40).

b) 1-syklopropyylimetyyli-1H-indoli-3~karboksiamidi

Oksalyylikloridia (3,7 g) lisdttiin hitaasti
sekoitettuun liuokseen, jossa oli karboksyylihappoa
(6,3 g) kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml) 0°C:ssa.
Saatua punaista liuosta sekoitettiin sitten ydn ajan huo-
neen ladmpdtilassa. Liuotin haihdutettiin pois vakuumis-
sa ja jddnnds liuotettiin kuivaan dikloorietaaniin
(50 ml); liuvoksen 1&dpi johdettiin kuplina ammoniakkia
tunnin ajan ja seosta sekoitettiin huoneen ldmp&tilas-—
sa 12 tuntia. Liuotin haihdutettiin pois vakuumissa ja
jddnndstd trituroitiin veden, sitten eetterin kanssa ja

kuivattiin sp. 170°C;



10

15

27

H
CH,). 0,85-0,89 (1H, m, ca), 4,05 (2H, 4, J =
NCH_), 7,09-7,20 (2H, m, H-5, H-6), 7,54 (1H, 4. J
e, | ; da, J = 6
_ 7z, H-7). 8,11 (1H, s, H-2), 8,14 (2H, d, J =5

Ho4): m/z 214 (M7, 100%), 143 (50), 161 (30).

7HZ ’

c) 1—syklopropyx}imetyvli—1H—indoli—B—nitriili

Trifluorietikkahappoanhydridida (19,5 a) lisdt-
tiin tiouttamalla j&dhdytettyyn (OOC), sekoitettuun
liuokseen, jossa oli 71-syklooropyylimetyyli-1H-indoli-
3-karboksiamidia (5 g) dioksaanissa (200 ml) ja tri-
etyyliamiinia (18 g). Lisdvksen Jjdlkeen seosta sekoi-
tettiin huoneen ldmodtilassa kaksi tuntia, seos lai-
mennettiin dikloorimetaanilla (200 ml) ja pestiin ve-
delld (3 x 100 ml}, kuivattiin (Na2804) ja haihdutet-

- 2H, m,
§ (6OM2‘CDC13) 0,38-0,42 (2H, m, CH2), 0,53-0,58 (

tiin kuilviin vakuumissa. Jddnnods puhdistettiin kromatog-
rafioimalla kolonnissa silikaageelilld eluoimalla dikloo-

rimetaanilla, jolloin saatiin vdritdntd Slijva (5 qg);

8, (CDC1 m, 2 x CH,). 0,9 (1H. m., CH),

H 3
4'0 (ZH' d' J = 7, CHZ)' 7,0—7|7 (SH, m); v

» 60MHz) 0,3-0,6 (4H,

max
2210 (C=N).

d) Metyyli-i1-~svklovropyylimetyyli-1H-indol~3-yyli)imi-
daatti

Noudattamalla esimerkissd 1a selostettua menetel-
mdd 1-svklopropyylimretyyli-1H~indoli-3-nitriilisté&
(1 a) saatiin otsikon yhdistettd (0,8 g), sp. 1310C;
5 (360MHz, DMSO-d ) 0,4-0,6 (4H, m, 2 x CH,) 1,29-1,34 (1H.

m, CH), 4,15 (2H, 4, J = 7Hz, NCH,), 4,30 (3H, s,
OMe), 7,32-7,38 (2H, m, H-5, H-6), 7,74 (1H, d, J =
7Hz. H-4), 7,96 (1M, d. J = 7, H-7), 9,17 (1H, s,
H-2): m/z 264 (M').
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e) 15'—(1—Syklopropyylimetyyli—1H-indol—3—yylil7spiro(1—
atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli)-di-
hydrokloridi~-dihydraatti

Noudattamalla esimerkissd 1c¢ selostettua menetel-
méd metyyli-(1-syklopropyylimetyyli-1H-indol~-3-yyli) imi-
daatti-hydrokloridin (0,5 g) ja 3-aminometyyli-3-hydrok-
si—1~atsabisykloé§,2,g7oktaanin (0,5 g annettiin reagoi-
da metanolissa (20 ml) ja saatiin otsikon vhdistetta
(0,5 ¢)i sp. 199°C; Saatu C, 57,02; H, 7,01; N,
9,35.C21H31N303C12 edellyttid C, 56,76; H, )
7,03; N, 9,46%: GH (360MHzZ, CDC13) 0,44-0,48
(2H, m, CHZ). 0,66—0,71 (2H, m, CHZ)' 1,39-1,43
(1H, wm, CH), 2,08-2,26 (3H, m, CH2 CHH), 2,53 (1lH,
m, CHH), 2,77 (14, bs, CH), 3,43 (2H, m, CHZN)'
3,63 (2H, m, CHZN)' 3787 (1H, 4. 3 = 12Hz, CHHN),
4,13 (1H, 4. J = 12Hz, CHHN), 4,20-4,24 (4H, m,
NCH,. CHH). 4,50 (1H, d, J = 10Hz, CHH), 7,4-7,53
(2d, m, H-5, H-6), 7,75 (1H, d, J = 6Hz, H-7), 7,96
(lH, 4, J = 6Hz, H-7), 8,65 (1H. s, H-2); m/z 335

+

(M,
Esimerkki 10

12,2,g7oktaani-3,5'(4‘H)—oksatsoli)-dihydrokloridi—di—
hydraatti

/5'—(1-etyyli—1H—indol—3-yyli):7spiro(1—atsabisyklo—

a) Metyyli-(l1-etyyli-1H~indol=~3-yyli)imidaatti~hydro-
kloridi

Noudattamalla esimerkissd la selostettua menetel-
mdd 1-etyyli~1H-indoli-3-~nitriilistd (0,6 g) saatiin
otsikon yhdistettd (0,3 g), sp. 7144-145°C; 5H (360MHZ,
DZO) 1,44 (3H, t, J = 7Hz, CH3). 3,3 (2H, brs,
NHZ)' 4,30-4,37 (5H. m, NCHZ. OMe), 7,30-7,39
(2H, wm, H-5, H-6), 7,72 (1H, 4, J = 7Hz, H-7), 7,93
(1H, 4, J = éHz, H-4), 9,10 (lH, s, H-2); m/z 202

(M", vapaa emis), 171 (85). 155 (100).
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b) /5'—(1—etyyli—1H—indol—3—yyli):7spiro(1—atsabisyklo-

/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H) ~oksatsoli-hydrokloridi-di-
hydraatti

Noudattamalla esimerkissad 1c selostettua menetel-
mdd metyyli-(l-etyyli-1H-indol-3-yyli})imidattti-hydroklo-
ridista (0,3 g) ja 3-aminometyyli-3-~hydroksi-1-atsabi-
syklo/2,2,2/oktaanista (0,2 g) saatiin metanolissa (20 ml)
otsikon yhdistettd (0,2 g); sp. 194-196°C.

Esimerkki 11
2'~(1-metyyli~1H-indol-3-yyli)-spiro(1-atsabisyklo~
2,2,2/0ktaani~3,5"' (4'H) ~oksatsoli)~dihydrokloridi
) 3-

Wi I~

syaano~3-hydroksikinuklidiini

Jadhdytettyyn (jd&dhaude), sekoitettuun liuokseen,
jossa 01li 3-kinuklidinoni-hydrokloridia (300 g) vedessd
(400 ml), lis&dttiin tiputtaen liuos, jossa oli natri-
umsyanidia (90,397 g) vedessd (400 ml). Ja8hauteen l&m-
pdtilassa kolmen tunnin sekoittamisen jdlkeen sakka koot-
tiin talteen suodattamalla, pestiin vedelld ja kuivat-
tiin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon yhdistettd
(282 g); sp. 153-157°C (kirj. sp. 152-155°C; Helv. Chim.
Acta., 1954, 37, 1689).

b) 3-aminometyyli-3~hydroksi-1-atsabisyklo/2,2,2/oktaa~-

‘niboraani-kompleksi

Liuos, jossa o0li boraania tetrahydrofuraanissa
(266 ml), 1,0 mol. liuosta, lisdttiin sekoitettuun liuok-
seen, Jjossa oli 3-syano-3-hydroksikinuklidiinia (40 qg)
tetrahydrofuraanissa (400 ml) typen suojaamana. Boraa-
ni-kompleksin muodostuttua (tlc-seuranta) lisdttiin
vield kaksi ekvivalenttia boraania tetrahydrofuraanissa
(534 ml) ja reaktioseosta ldmmitettiin kiehuttaen 12 tun-
tia. Seos jddhdytettiin huoneen ldmp&tilaan ja lisdttiin
hitaasti etanolia (500 ml); muodostunutta liuosta sekoi-~
tettiin huoneen ldmpd&tilassa 12 tuntia. Liuotin poistet-
tiin sitten vakuumissa ja jddnnds kiteytettiin uudel-

leen etanolista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd
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valkeana, kiteisend kiintednd aineena (32 aj,
sp. L163°C; 6H (360MHzZ, CDC13) 1,16-1,61 (3H,
m, CH, CHH)., 1,86 (14, m, cHH), 2,05 (lH, mw, CH),

+
2,4-2,97 (8H, m, 4 x CH,N): m/z 157 (M ).
c) /2'-(1-metyyli-1H-indol-3-yyli)-/spiro(1-atsabisyklo-
[5,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—dihydrokloridi

Liuwos, jossa oli metyyli-(i1-metyyli-1H-indol-3-
yyli)imidaattihydrokloridia (22,45 ¢) vedettOmdssd me-
tanolissa (350 ml), lis&ttiin sekoitettuun liuokseen,
jossa oli 3—aminometyyli—3—hydroksi-1-atsabisykloé§,2,27
oktaani-boraanikompleksia (20,4 g) metanolissa (350 ml)
tyven suocjaamana 75 minuutin aikana. Muodostunutta liuos-
ta larmitettiin sitten kiehyttaen 12 tuntia ja annettiin
j23htyvd huoneen ldmpidtilaan. Lisdttiin kyllsstettyd
kloorivedvn metanoliliuosta (1C0 ml) ja seosta ldmmi-
tettiin kiehuttaen 12 tuntia. Liuotin poistettiin vakuu-
missa ja jddnnds liuotettiin 2-norm. kloorivetvhappoon
(50 1) ja veteen (200 ml). Liuos nestiin dikloorime-
taanilla (250 ml), tehtiin emdksiseksi ammoniumhydroksi-
dilla ja uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 100 ml). Yh-
distetyt uutteet kuivattiin (Ma,S04) ja liuotin poistet-
tiin vakuumissa. Jdadnnds puhdistettiin silikaceelilld
eluoimalla dikloorimetaani/metanoli/NH4OH—seoksella
(90:10:1), 1olloin saatiin otsikon yhdistettd viskoosi-

sena &ljynd (19,5 o, 66 %);

6H (CDC13) 1’5—1758 (34, m,

CH,. CHH). 2,01 (1H, m. CHH). 2,17 (1H. m, CH),

2,82 (2H, m, CHN). 2,97 (1H. d. J = 15, CHHN), 3,0
(2H, m, CH,N), 3,31 (1H, d, J = 15, CHHN), 3,76

(1, 4, J = 12, CHN), 3,82 (3H, s, NMe), 4,19 (1lH, 4a,
J = 12, CHHN), 7,22-7,35 (3H, m, Ar). 7,63 (lH, s,
H-2), 8,16 (1H, m, Ar); m/z 295 (M').
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Esimerkki 12
(+)Z§'-(1—metyyli—1H—indol—B—yyli):7spiro(1-atsabisyklo—

[5,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli} ja (—)/5'—(1—metyy-

li-1H-indol-3-yyli)=/spiro (i-atsabisyklo/2,2,2/oktaani~-
3,5'(4"'H)-oksatsoli

Liuokseer, jossénoli 15'—(1;ﬁetyyli—1H—£ﬁdol—3-
yyli)-/spiro(1-atsabisvklo/2,2,2/oktaani-3,5" (4'H)-oksat-
solia (6,40 o, 21,7 mmhyolia) minimimddrdssd etanolia,
liedttiin liuos, jossa oli (+)-0,0'zibentsoyyli-D-viini-
haopoa (1,93 ¢, 5,4 mmoolia). Kiteytvnyt suola suodatet-
tiin erilleen ja kiteytettiin uudelleen etanolista kunnes
ierto saatiin vakioksi [§7§O +11,6° (c=0,5, MeOH). Alku-
nerdisestd kiteytyksestd saadut emdliuokset haihdutet-
tiin kuiviin, liuotettiin dikloorimetaaniin (200 ml) ja
pestiin natriumvetykarbonaatin vesiliuoksella (3 x 100 ml).
Orgaaninen faasi kuivattiin (MgS0,) ja raihdutettiin kui-
viin. Jdannds liuotettiin etanoliin (20 ml) ja kdsitel-~-
tiin liuoksen kanssa, jossa oli (-)-0,0'-dibentsyvli-L~-
viinihappoa (1,93 g, 5,4 mmoolia) minimimddrdssd eta-
nolia. Kiteytynyt suola kiteytettiin uudelleen kunnes
kierto saatiin vakioksi (neljd uusintakiteytystd etano-
lista). [@750 -12,4% (c=0,5, MeOH). (+)-suola liuotet-
tiin dikloorimetaaniin (100 ml) ja pestiin laimezlla
ammoniakin vesiliuoksella (3 ® 100 ml). Orgaaninen
faasi kuivattiin (MgS0O4) ja haihdutettiin kuiviin.
Jidnnds liuotettiin metanoliin ja k&siteltiin eetteri/
HCl-seoksella, jolloin saatiin dihvdrokloridi-suolaa,
joka kiteytettiin etanoli/eetteri-seoksesta, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd, sp. 261°cC. [§7éo —43,3o
(c=0,5 MeOH). (-)-suolaa ké&siteltiin samalla tavalla,
jolloin saatiin viArittomii kiteitd, sp. 261-262°C.

(372° +43,3° (c=0,5, MeOH).
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Esimerkki 13
§'~(5~nitro—1H~indol—3—yyli):7Spiro(1—atsabisyklo—
5,2,g7oktaani-3,5'(4'H)—oksatsoli)—dihydrokloridi

a) 5-nitro-l1H-indoli-3-karboksyylihappo
Triflucorietikkahappoanhydridid (21,37 g) lisat-
tiin tiputtaen j&dhdytettyyn liuokseen, jossa oli 5-nit-

ro-1H~indolia (15,0 a) kuivassa dimetyyliformamidissa

(150 ml) kuivan Ny-atmosfddrin suojaamana. Liuoksen an-
nettiin ldmmetd huoneenldmpdtilaan, ja sitten sitd lam-
mitettiin kiehuttaen 24 tuntia. Reaktioseos jddhdytet-
tiin ja kaadettiin veteen (500 ml) ja muodostunut tumman-
ruskea sakka suodatettiin erilleen, suspendoitiin veteen
{200 ml), jossa ol natriumhydroksidia (50,0 g), ja ldmmi-
tettiin kiehuttaen 3 tuntia. Tummanruskea liuos jd&hdy-
tettiin huoneen l&mpd&tilaan, uutettiin eetterilli

{4 x 100 ml), tehtiin happameksi pH-arvoon 2 ja otsikon
vhdiste suodatettiin erilleen ja kuivattiin (19 g),

sp. 256-258°C.
Sy (360MHz, DMSO-d ) 7,71 (1H. d, J = 7,2Hz. H-7), 8,9

(1H, dd4, J = 7,2, 1,0Hz), 8,27 (1H, s, H-2). 8,89
(1H, d. J = 1,0Hz, H-4); m/z 206 (M', 70), 163
(10). 138 (20), 123 (100, 106 (15), 81 (10%).

b) 5-nitro-1H-indoli-3-karboksiamidi

Oksalyylikloridia (1,87 o) lis&ttiin liuokseen,

jossa oli 5 nitro-iE-indoli-3-karboksyypihappoa (3,06 o)
kuivassa tetrahydrofuraanissa (80 ml). Liuosta sekoi-
tettiin huoneen ldmpdtilassa 24 tuntia ja haihdutettiin
sitten kuiviin. Jddnnds liuotettiin 1,2-dikloorietaaniin
(50 ml) ja liuoksen 1ldpi johdettiin kuivaa NHy~kaasua
tunnin ajan, jolloin saatiin otsikon yhdistettd kirk-
kaankeltaisena sakkana, joka suodatettiin erilleen ja
kuivattiin (3,2 g), so. 284-288°C;



10

15

20

25

30

35

33

S

H (360MHz, DMSO—ds) 7,62 (1H, 4, J = 7,0dHz, H-7),

]
8,04 (1H, dd. J = 7, 1,0Hz, H-6), 8,29 (lH, s, H-2),
9,08 (1H, d, J = 1,0Hz, H-4); m/z 205 (M*. 90), 189

(100). 159 (10), 143 (80), 142 (80), 130 (10), 114
(40)., 87 (40), 76 (20).

c) 5-nitro=iH-indoli-3-karbonitriili

5-nitro-1H-indoli-3-karboksiamidia (2,0 g) suspen-
doitiin kuivaan dioksaaniin (100 ml), jossa oli trietyy-~
liamiinia (7,8 g). Trifluorietikkahappoanhydridia
(8,2 g) lisdttiin tiputtaen pitdmdlld liucksen lampd-
tila 5°C:n alapuolella, sitten reaktioseoksen annettiin
l&mmetd huoneen ladmpdtilaan yon aikana. Reaktioseos
laimennettiin dikloorimetaanilla (200 ml), wnestiin ve-
dellsd (3 x 100 ml), kuivattiin (MgSO4) ja liuvotin pois-
tettiin. Kiteyttdmdlld j&&nnSs uudelleen etyyliasetaat-
ti/heksaaniseoksesta saatiin otsikon yhdistettd (840 mg),
sp. 186-190°C.
6H (360MHz, CDCl3)'7,58 (14, 4, J =
7.2Hz, H-7), 7,94 (1H, 4, J = 1,0Hz, H-4), 8,16 (lH,
dd, J = 7,2, I,OHZ. H-6). 8’63 (1H, s, H-2): m/z 187
M. 100), 157 (45). 141 (95), 129 (30), 1la (55),
102 (10), 87 (20).
d) Metyyli- (5-nitropl1H-indol-3-yyli)imidaatti-hydroklo-

ridi

Kuivaa kloorivety-kaasua johdettiin liuocksen 1lé&pni,
jossa oli 5-nitro-1H-indoli-3-karbonitriilid (2,6 g)kui=-
vassa metanolissa (100 ml} tunnin ajan. Liuoksen annet-
tiin sitten olla paikoillaan kuivan Nz-atmosféérin suo-
jaamana 24 tuntia, jonka aikana muodostul purppuranou-
naista sakkaa. Sakka suodatettiin erilleen ja kiteytet-
tiin uudelleen asetonista, jolloin saatiin otsikon yh-
distettd vaaleanounaisina neulasina (2,09 a), sp. 220°¢C

hajoten.
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6, (360MHz., DMSO) 3,07 (3H, s, -OCH.),
7,63 (1H, d, J = 10,0Hz, H-7), 8,06 (LH, dd, J =
10,0, 2.5Hz, H-6), 8,29 (lH, d. J = 5,60Hz, H-2), 4,13
(LH, d, J = 2,5Hz, H-4); m/z 219 (M, §5), 205

(10). 188 (85). 174 (20), 158 (30), 142 (100), 129

(35), 114 (60), 87 (25), 76 (15).

e) [5'-(5-nitro-1H—indol—3-yyli):7spiro(1—atsabisyklo—
/2,2,2/oktaani-3,5" (4'H) -oksatsoli)-boraani-komp-
leksi

Metyyli~(5-nitro-1H-indol-3-yyli)imidaatti-hydro-

kloridia (930 mo) ja 3-hydroksi-3-aminometyyli-l1-at-
sabisykloéi,Z,g7oktaaniboraani—kompleksia (742 mg)
liuotettiin metanoliin (80 ml) ja saatua liuosta lam-
mitettiin kiehuttaen 12 tuntia, j&&hdytettiin huoneen
ldmp&tilaan ja liuOtin poistettiin. Jddnnds kromatogra-
fioitiin silikageelilld kdvttdmdlld eluenttina seosta
dikloorimetaani/metanoli/ammoniumhydroksidi, jolloin
saatiin otsikon yhdistettd keltaisena kiinte&nd ainee-

na, sp. 290°C (hajoten); &  (36QMHz, CDCl,) 1,78 (3H. bu,

CH CH,N). 2,08 (1H. bm. CH-CH, CHN), 2,1 (1H,

bm, CH CHN). 2,91-3,2 (6H., bm, CH,CHN).

3,89 (1H, 4, (C=N-CH ). 4,11 (1H, d, J = 15,0Hz,
C=N-CH,). 7,65 (lH. d. J = 10,0Hz, H-7), 8,09 (1H,
dd. J = 10,0, 2.5Hz, H-6), 8,18 (1H, s, H-2), 10,37

(14, d, J = 2,5Hz, H-4): m/z (C17H21N403B =

2'-(5-nitro-1H-indol-3-yyli)-/spiro (1-atsabisyklo-
5,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli—hydrokloridi

Edelld mainittu boraani-kompleksi (300 mg) liuvotet-
tiin metanoliin (50 ml), joka oli aikaisemmin kyll&ds-
tetty kloorivetykaasulla. Liuosta ldmmitettiin kiehut-
taen 12 tuntia, sitten jddhdytettiin ja liuotin pois-
tettiin. Jddnnds liuotettiin veteen (50 ml), pestiin

dikloorimetaanilla (4 x 50 ml), tehtiin emdksiseksi
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metaanilla (4 x 50 ml), ja kuivattiin (MgSO4). Suodat-
tamalla ja poistamalla liuotin saatiin keltaista kiinted-
td ainetta. Puhdistamalla flash-kromatografioimalla si-
likageelills k&yttdmdlld eluenttina seosta dikloorime-
taani/metanoli/ammoniumhydroksidi, saatiin vapaata emds-
td, jota puhdistettiin edelleen k&sittelemdlld kloori-
vetyhapon eetteriliuoksella, Ja kiteyttdmdlld etano-

lista saatiin otsikon yhdistettd (100 mg), sD.

260°C (haj): Saatu C. 51,43; H, §,21; N, 13,97
€, H, N,0,CL, edellyttas €, 51,3; H. 5,04 N,

14,03%; & (360Mz, D,0) 2,1-2,52 (4H, bm,
CH,CH,N). 2,79 (1H, bm, CHCH,CHN). 3,2-4,1

(6H. bm. CH,CH N), 4,27 (lH. d. J = 14,4Hz,
C-N-CH,). 4,55 (1H. d. J = 14,4Hz, C=N-CH ), 7,65
(1#, 4, J = 10,8Hz, H-7), 7,98 (lH, dd, J = 10,8,
3,6Hz, H-6), 8,51 (1H, s, H-2), 8,8 (lH, 4, J =
3,6Hz, H-4); n/z 326 (M, 40), 250 (20), 224 (100),
183 (30). 157 (50)., 139 (50), 87 (40).

Esimerkki 14

2'-(1-metyyli-1H-indol-3-yyli)spiro/T-metyylipiperi-
giini—4,5'(4'H)oksatsoli7—dihydrokloridi-2,S—hydraatti

Jd&hdytettyyn liuokseen, jossa oli 4-svano-4-
hydroksi-1-metyylipiperidiini& (1,4 g) tetrahydrofu-
raanissa (20 ml), lisdttiin tvoen suojaamana boraani-
tetrahydrofuraani-kompleksia (1,0 moolia tetrahvdro-
furaanisga, 12 ml). 15 minuutin sekoittamisen jilkeen
huoneen l&mpdtilassa lisdttiin vield 24 ml boraani-
tetrahydrofuraani-kompleksia. Sen jdlkeen kun reaktio-
seosta oli lammitetty kiehuttaen 1,5 tuntia, se jiih-
dvtettiin ja lis&ttiin etanolia (25 ml). 30 minuutin
sekoittamisen jdlkeen seos haihdutettiin kuiviin.
Jadnnds liuotettiin metanoliin (20 ml) ja lisHdttiin

tiputtaen liuokseen, jossa oli metyyli-(1-metyyli-
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H-indol-3-yyli)imidaattia (0,43 g, 1,9 mmoolia) metano-
lissa (30 ml) sekoittamalla typen suojaamana. 24 tunnin
kiehuttamisen jdlkeen reaktioseos haihdutettiin kuiviin
ja jd&8nnos puhdistettiin kromatografioimalla silikagee-
li-kolonnissa elucimalla dikloorimetaani/metanoli/ammo-
niumshydroksidi-seoksin, jolloin saatiin variténtd 61-
jya. Témd 6l1jy liuvotettiin metanoliin ja kédsiteltiin
kloorivedyn eetteriliuoksen kanssa, jolloin saatiin ot-
sikon yhdistettd vdrittomdnd, kiteisend kiintednd ai-
neena (0,26 g). sp. 238-240°C: saatu: C,

51,12; H. 6,96; N, 10,47; Cl, 18,09: '
C17H21N3O,2HC1. Z,ZSHZO edellvttas C, 51,45; H,

6,99: N, 10,59; C1, 17,97%; éH (360MHzZ, DZO)

2,28-2,44 (2H, m) ja 2,44-2,58 (2H, m,kakg.CHZ),

3,06 (3H, s, N—CH3). 3,44-3,56 (2H, m) ja

3164-3,76 (2H. m. kaksi N-CH,), 3,96 (3H, s,

N-CH,). 4,03 (2H, s, CH,), 7,44-7,54

(2H, m, kaksiCH), 7,67 (1H, 4, J = 7,6Hz, CH), 7,98

(1", 4, J = 8.3, CH), 8’29 (1H, s, CH):; m/z 283

).

Esimerkki 15
2'-(1-metyyli-1H-indol-3-yyli)spiro (3(R"), 4(r¥)-1-
atsabisyklo/2,2,1/heptaani-3,5"' (4'H) ~oksatsoli) ~dihyd-
rokloridi-hydraatti

a) 3(R+), 4(R+)—3—amino—metyyli-3—hydroksi—1-atsabi—
syklo[§,2,l7heptaani-boraani—kompleksi

Liuokseen, jossa oli 1~atsabisyklo/2,2,1/heptan-
3-onia (E.P. 0239309, esimerkki 24) (3,15 o) vedessi
(1,0 ml), lis&ttiin, j&zhdyttimatts, kloorivetyhappoa
(2-norm. 14 ml) ja sen jdlkeen liuos, jossa oli nat-
riumsyanidia (1,40 q) vedessd (4,0 ml). 30 minuutin
sekoittamisen j&lkeen huoneenlimpdtilassa sakka suoda-
tettiin erilleen ja kuivattiin vakuumissa, jolloin

saatiin syaanihydriinid (3,15 q). Jddhdytettyvyn sus-
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pensioon, jossa oli tdmd syaanihydriini (3,15 G) kuivas-
sa tetrahydrofuraanissa (50 ml) typen suojaamana, li-
sittiin boraani-tetrahydrofuraani-kompleksia (1,0-mol.
tetrahydrofuraanissa, 25 ml}) tiputtamalla. Tunnin se-
koittamisen jdlkeen huoneenldmpdtilassa lisattiin
boraanitetrahydrofuraani-kompleksia (1,0 mol. tetrahyd-
rofuraanissa, 50 ml, 50 mmoolia). 1,5 tunnin kiehut-
tamisen Jjdlkeen reaktioseos jddhdytettiin ja lisdt-
tiin etanolia (50 ml). Haihduttamalla kuiviin ja tri-
turoimalla eetterin kanssa saatiin varitdntd, kiteistd
kiintedtd ainetta (3,47 g). Kiteyttdmdlld uudelleen
etanolista saatiin otsikon yhdistettd, sp. 130-132°C.
Saatu: ¢, 53,58; H, 10,87;

N, 17,97; C7H14N20.BH3eﬂelhﬁiaﬂxc, 53,88; H,

10,98; N, 17,95%. 6H (360MHZ, DMSO—de),

1,56-1,66 (1H, m, CHH), 1,74-1,84 (1H, m, CHH),
ltO—Z’O (3H, bs, BH3), 2,39 (4, 4, J = 4(4, CH),

2,59 (1H, 4, J = 8,5) Ja 2,65 (2H, 4, J = 8,7)
2,68-2,76 (3H, m) Jja 2,77-2,86 (1H, m) ja 3,10 (lH,
d, J = 8,9, "nelji. CHZN). 4,87 (1H, bs, OH). m/z

155 (M -H).

b) 2'-(1-metyyli-~1H~indol~3-yyli)spiro(3(R'),4 (R")~
1—atsabisykloé§,2,17heptaani~3,5'(4'H)-oksatsoli)—
dihydrokloridi-hydraatti

Noudattamalla esimerkin 11 (c) menetelmii 3(R+),
4(R")-3-aminometyyli-3~hydroksi-1-atsabisyklo/3,2,17~
heptaani-boraani-kompleksin (1,0 o, 6,4 mmoolia) annet-
tiin reagoida metyyli-)1-metyyli-1H-indol-3-yyli)imi-
daatti-hydrokloridin (1,2 g, 5,3 mmoolia) kanssa, jol-
loin saatiin otsikon yhdistettd (1,25 g,
sp. 258-260°C. Saatu: C, 54,97;
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H,¢.27; N, 11,30; Cl, 19,03; C, . H N,O.2HCL.H,O
edellyttsi ¢, 54,85: H, 6,23; N, 11,29; Cl, 19,05%.

8, (360MHz. D,0) 1,94-2,04 (1H, m. CHH) .

2,32-2,44 (1H, m, CHH), 3,34-3,44 (2H, m + d, J =
5,0Hz, CHHN + CH), 3,52-3,62 (2H, m + 4. J = 10,1, 2
x CHHN + CHH), 3,75 (1H, 4, J = 13,8, CHH), 3,91 (1lH.
d, J = 9.8, CHHEN), 3,95 (3H, s. NCH,). 4,14 (1H, d.

J = 13,7, CHHN)., 4,29 (1H, d, J = 12,9) Ja 4,47 (1H,
d, J = 12,9, CH,N), 7,43 (1H, dt, J = 7,5 ja 1,5,
cd). 7,49 (1H, dt, J = 7,2 4a 1,2, CH), 7,66 (1lH, 4.
J < 7,8, CH)., 7,98 (1H, 4, J = 7,2, CH) ja 8,26 (1H,

+
s, CH). m/z 281 (M ).

Esimerkki 16

2'—(1—metyyli—1H—indol—3-yyli)spiro(3(S+),4(R+)—1—atsa—
bisykloéi,2,17heptaani—3,5'(4'H)oksatsoli)—2,1 hydroklo-
ridi-dihydraatti

a) 3(s7),4(rR")

[5,2,17heptaani—boraani—kompleksi

=3-aminometyyli-3~hydroksi-1-atsabisyklo-

Jadhdytettyyn liuokseen, jossa oli 1-atsabisvklo-
/2,2,1/heptan~3-onia (E.P. 0239309, esimerkki 24) (2,0 g,
18 mmoolia) vedessd, lisdttiin kloorivetyhappoa {(2-norm.
9 ml, 183 mmoolia) ja sen jdlkeen natriumsyvanidia (0,88 g,
18 mmoolia) vedessd. Saostunut syaanihydriini suodatet-
tiin erilleen ja kuivattiin vakuumissa (1,04 o). Syaani-
hydriinin suspensioon tetrahydrofuraanissa (40 ml) 1li-
sdttiin typen suojaamana boraania (1,0-mol. tetrahydro-
furaanissa, 7,5 ml) 3j&dill1& jd&hdyttden, ja sen jdlkeen
tunnin kuluttua lis&dd boraania (1,0-mol. tetrahydrofuraa-
nissa, 15 ml, 15 mmoolia). 16 tunnin kiehuttamisen j&l-
keen reaktioseos jddhdytettiin, ja lis&dttiin etanolia
(15 ml). Haihduttamalla kuiviin, ja kiteyttdmdlld eta-

nolista saatiin otsikon yhdistettd (0,835 ¢), sp. 147-9°C.



10

15

20

25

30

35

39
Sy (3s0MHZ, DMSO-d,) 1,60 (3H, bs, BH ). 1,66-1,76
(1H, m, CHH), 2,13-2,22 (1H, m, CHH), 2,40 (2H, dd, J
= 11,4 Ja 3,4, CcH,), 2,53 (1H, d. J = 13.0) ja
2,65 (1H, 4, J = 13,3, CH,), 2,61 (1H, dd, J = 9,8
ja. 3,4, CHHN), 2,76-2,86 (3H, m, CHHN CHN).
2,86-2,96 (1H, m, CHHN), 4,85 (lH, bs, OH).

b) 2'-(1-metyvli-1H-indol-3-yyli)soiro(3(s'),4(R7)-1-
atsabisyklo/2,2,1/-heptaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli) -
2,1-hvdrokloridi-hvdraatti

Moudattamalla esimerkin 11 (c) menetelmdsd 3(S*),

4(R*)-3—aminometyyli—3¥hydroksi—1—atsabisyklo[§,2,17—
heptaani-boraani~kompleksin (0,35 g, 2,24 mmoolia) an-
nettiin reagoida metyyli-(1-metyyli-1H-indol-3~yvli)imi-
daatti-hydrokloridinkanssa, jolloin saatiin otsikon vh-
distettd (0,47 o), sp 215-7°C.

Saatu: ¢, 51,51; H, 6,36; N, 10,59:

Cl, 18,98: C17H19N3O.2.1HC1.H20chlhﬁt&iC,

51,83; H, 6‘42; N, 10,67; Cl, 18,90%: 6H (360MHzZ,
D,0) 2,20-2,32 (1H, m) J@ 2,54-2,64 (1H, m,

CH,), 3,34 (1H, d, J = 4,0, CH), 3,48-3,76

3:84-3,94 (6H, kumikinm, kolme - CH_N), 3,95 (3H, s,
NCH,), 4,17 (1H, d, J = 12,8) Ja 4,40 (1H, 4, J =
12,8, CHZN), 7+45 (1H, t, J = 6,6, CH), 7,49 (1H,

t, J = 5,9, CH), 7,66 (1H, 4, J = 8,2, CH), 7,98 (1H,
d, J = 7,1, CH), 8,26 (1H, s, CH). m/z 281 (M').

Esimerkki 17
2'—(1—metyvli—1H—indol—3-yyli)spiroé?—atsabisyklo—

/2,2,2]oktaani-3,5" (4 'H)-oksatsoli/1-metvylijodidi-

hydraatti

Metyyvlijodidia (35/ul) lisdttiin liuokseen, jossa
oli 2'-(1-metyyli-1H~indol-3-yyli)spiro/l-atsabisyklo-
[5,2,27oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli§7(0,15 g) asetonis-

sa, ja sekoitettiin 30 minuuttia huoneen l&mpdtilassa.
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Haihduttamalla kuiviin saatiinotsison yhdistettd varit-
tém&nd kiintednd aineena (0,15 g), sp. 198-2OOOC

(haj)- Saatu: C. 49,99: H, 5,74: N, 9,07;
C19H24N3OI.H20 edellyttds C, 50,11; H, 5,75 N,

9,23%; éH (360MHz, DzO), 2'02—2,26 (31, m, CHH

+ CHZ), 2,40—2,46 (1H, m, CH), 2,46—2'58 (1H, mn,
CHH). 3,11 (3H, s, N—CH3), 3738—3,48 (14, m, CHHN),

21,48-3,62 (1H, m, CHHN), 3,62-3,72 (2H, m. CHy).
1.80 (1H, d, J = 14,5, CHHN), 3,89 (3H. s, NCH,).
3,92 (18, 4., J = 14,5, CHH), 3,95 (1H. d, J = 14,4,
CHHN), 4,23 (1H, 4, J = 14,6, CHHN), 7,36 (1H., t. J

i

H

6,9, CH), 7,43 (1H, t., J = 6,8, CH), 7,60 (1H, d, J
8,2, CH), 7,96 (1H, s, CH)., 8,0 (1H, d, J = 7,9, CH).
n/z 310 (M').

Esimerkki 18
éﬁ'—(bentso[§7tiofen—3—yyli):7Spiro(1~atsabisyklo-
[5,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—dihydrokloridi—
hvdraatti
a) Metyyli (bentso/b/tiofen-3-yyli)imidaatti-hydroklo-

ridi

Bentso/b/tiofeeni~3-karbonitriili (700 mg) liuotet-
tiin kuivaan metanoliin (25 ml), ja muodostunut liuos
jddhdytettiin 10°C:seen kuivan typpi-atmosfddrin suo-
jaamana. J&3dhdvtetyn liuoksen 1ldpi johdettiin kuivaa
kloorivetykaasua 40 minuutin ajan, Jja muodostuneen pu-
naisen liuoksen annettiin olla paikoillaan huoneen
ldmpodtilassa yon ajan. Poistamalla liuotin vakuumissa
ja kiteytt&m&dlld uudelleen metanocli/eetteri-seoksesta
saatiin otsikon yhdistettd valkeina meulasina (810 mg),
sp. 197-200°C. 6H (360MHZ,

DMSO-d,) 4,35 (3H, s, OCH,). 7,53 (2H, m, H-5,6),

+
8,19 (2H, m, H-4, 7) 8,41 (1H, s, H-2); m/z 191(M",
70%) 160(100), 133(30), 89(40).
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'—bentso[§7tiofen—3—yyli):7Spiro(T—atsabisyklo—
,2,2/0ktaani)~3,5"' (4'H)-oksatsoli)-hydrokloridi

3—aminometyyli—3—hydroksi—1—atsabisyklo[§,2,g7ok—
taania (420 mg) kuivassa metanolissa (50 ml) lisdt-
tiin liuokseen, jossa oli metyyli(bentso[§7tiofen—3-
yyli) imidaatti-hydrokloridia (500 mcg) kuivassa metano-
lissa (50 ml) sekoittamalla huoneen ldmpdtilassa kuivan
typpi~atmosfddrin suojaamana. Seosta ldmmitettiin kie-
huttaen ydn ajan, jdddytettiin huoneen ldmpdtilaan Ja
liuotin poistettiin vakuumissa. Jddnnds liuotettiin
2-norm. kloorivetyhappoon (50 ml), uutettiin dikloori-
metaanilla (6 x 50 ml), tehtiin emdksiseksi pH-arvoon
12 (0,88~mol NH4OH), uutettiin dikloorimetaanilla
{6 x 50 ml) ja lopullinen orgaaninen uute kuivattiin
(MgS04) . Poistamalla liuotin vakuumissa ja kromatogra-
fioimalla silikaageelilld (eetteri/heksaani 1:4) saatiin
varitontd o6ljyd (400 mg). Kdsittelem&dlld kylldstetyn
kloorivedyn eetteriliuoksen kanssa ja kiteyttdmdlla
uudelleen metanolista saatiin otsikon vhdistettd valkei-

na neulasina (270 mg), sp. 167—7OOC.

Saatu: C, 49,62; H, 5,96: N, 6,80;
ClZS edellyttdd C, 49,90: H,

Ci17H24,2%2%3,1
(360MHz, DMSO-d.) 1,93

5,96; N, 6,84%; &,
(3H,brm, CH,CH,N), 2,26 (1H, brm, CH CH N),
2,36 (1H, brm, CHCH,CH,N) 3,16-3,49 (2H, brm,
CHCH N), 4,12 (2H, d. J = 15,0Hz, C = N -
CH ). 4,29 (2H, 4, J = 15,0Hz C = N - CH ). 7,52
(24, m, H-5,6), 8,12 (1H, dd, J = 7,0, 1,0Hz, H-4),
8,59 (14, 44, J = 7,0, 1,0Hz, H-7), 8,91 (1lH, s,
H-2); m/z 298(M', 25), 157(40), 139(30), 96(100),

B2(60), 69(35).
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Esimerkki 19
2' (1-propin-2-yyli-1H-indol-3-yyli)spiro/I-atsabisvklo~

/2,2,2/0ktaani-3,5" (4'H) -oksatsoli/-dihydrokloridi-

seskvihvdraatti

a) 2'-(1H-indol-3-yyli (spiro/T-atsabisyklo/2,2,2/-

oktaani-3,5' (4'H)-oksatsoli/-boraani-kompleksi

Liuokseen, jossa ©li 3—aminometyyli-3-hydroksi-1-
atsabisyklo—[i,2,g7oktaani—boraani—kompleksia (10,0 g)
metanolissa (220 ml), lisdttiin tiputtamalla liuos,
jossa oli metyyli-(1H-indol-3-yyli)imidaattihydroklori-
dia (10,9 g) metanolissa (1000 ml). Reaktioseosta se-
koitettiin huoneenldmpttilassa 24 tuntia typen suojaa-
mana, sitten sekoitettiin edelleen 12 tuntia 50°C:ssa.
Seoksen annettiin jddhtyd ja tehtiin emdksiseksi 0,88-
mol. ammoniumhydroksidi-liuoksella. Seos haihdutettiin
kuiviin. Jddnnds puhdistettiin kromatografioimalla ko-
lonnissa silikageelilld, eluoimalla dikloorimetaani/
metanoli~-seoksella 9:1, jolloin saatiin tuotetta
(14,2 a), sp. 262-264°C.
éH (360MHZ, DMSO—d6) l,l—l,? (34,

s, BH ), 1,69-1,75 (3H, m) ja 2,04 (14, s,

CH,). 2,14-2,16 (1H, m, CH). 2,86-2,95 (2H, m)
3,00-3,05 (2H, t,kaksiN-CH ). 3,08-3,11 (1H, 4, J =
14,2) ja 3i12-3,l7 (1H, 4., J = 14,2, N-CHZ),
3,80-3,84 (1H, d, J = 14,8) Ja 4,03-4,07 (1H, 4, J =
14,7, CHZ)' 7,18—7,25 (2H, m,kaksi CH), 7,44 (1lH,

dd) ja 7,9 (lH, d, kaksi CH). 8,04 (1lH., 4, CH), 11,69
(1H, s, NH): m/z 281(M+ vapaa emds, <20), 271(100%).

b) 2'—(1—propin—2—yyli—1H—indol—3—yyli)spiro[T-atsabi—
syklo/2,2,2/oktaani-3,5" (4 'H) -oksatsoli/~dihydroklo~

ridi-seskvihydraatti

Liuokseen, jossa o0li edelld mainittua boraani-
kompleksia (0,5 o) tetrahydrofuraanissa (40 ml) tyoen

suojaamana, lisidttiin natriumhydridid (0,09 g). 30 mi-
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nuutin sekoittamisen jdlkeen huoneen ldmpotilassa lisat-
tiin propargyylibromidia (0,16 ml). 12 tunnin sekoitta-
misen jdlkeen huoneen ldmpbtilassa seos haihdutettiin
kuiviin. J4&nn&s liuotettiin metanoliin ja ké&siteltiin
kloorivedyn metanoliliuoksen kanssa. 24 tunnin sekoit-
tamisen jdlkeen 60°C:ssa seos haihdutettiin kuiviin.
Jadnnds liuvotettiin veteen ja pestiin dikloorimetaa-
nilla. Vesiliuos tehtiin em&ksiseksi 0,88-mol. ammo-
niumhydroksidiliuoksella. Tdmd liuos uutettiin sitten
dikloorimetaanilla (3 x 100 ml). Orgaaniset uutteet
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin kuiviin vakuumissa.
Jaidnnods liuotettiin metanoliin ja kd&siteltiin kloori-
vedyn eetteriliuoksen kanssa, Jjolloin saatiin otsikon

yhdistettd vdrittomdnd, kiteisend kiintednd aineena

(0.22g9), sp. 200-220°C. Saatu:C, 57,265 H, 6,21; N,
10,05; C,H, N,0,2HCL.1,5H,0 edellyttssC,
57,27; H, 6,21; N, 10,02%; & (360MHz, D_O)
2,09-2,28 (3H., m), 2,50-2,52 (1H, m, kaksi CH ), 2,74
(1H, m, CcH), 2,97-2,99 (1H, t, CH), 3,38-3,46 (2H,
m), 3,55-3,66 (2H, m,kaksi N-CH,), 3,83-3,87 (1H,
dd), 4,09-4,13 (1€, 4, N-CH,), 4,19-4,23 (1H, ),
4,48-4,51 (1H, 4, CH,), 5,18-5,19 (2H, d, N-CH,),
7,45-7,55 (2H, m, kaksi CH), 7,76-7,78 (1H, 4ad),
7,94-7,97 (1H, dd, kaksiCH) ja 8,54 (1H, s, CH); w/z2
319 (M°, 15),225 (100).

Esimexrkki 20

2'- (1-propen-2-yyli-1H-indol~3-yyli)spiro/1-atsabisyklo-
/2,2,2/0ktaani-3,5"' (4'H) ~oksatsoli/~dihydrokloridi-di-
hydraatti

Liuokseen, jossa oli 2'-(1H—indol-3—yyli)spiroLT—
atsabisyklo[i,2,g7oktaani—3,5‘(4'H)—oksatsol}7—boraani—
kompleksia (0,5 g) tetrahydrofuraanissa (40 ml) typen
suojaamana, lisdttiin natriumhydridid (55 %:sta suspen-
siota 6l1jyssd, 0,09 g). 30 minuutin sekoittamisen jal-

keen huoneen limpotilassa lisdttiin allyylibromidia
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{0,24 g). 24 tunnin sekoittamisen jdlkeen huoneen lampo-
tilassa seos haihdutettiin kuiviin. J&&nnds liuotettiin
metan.oliin ja kdsiteltiin kloorivedyn metanoliliuoksen
kanssa. 36 tunnin ldmmittdmisen jdlkeen 60°C:ssa

seos haihdutettiin kuiviin. J3dnnds liuotettiin veteen
ja pestiin dikloorimetaanilla. Vesiliuos tehtiin emdk-
siseksi 0,88-mol. ammoniumhydroksidiliucksella. Tdmd
liuos uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 100 ml). Orgaa-
niset uutteet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kui-
viin. J&88nnds puhdistettiin kromatografioimalla kolon-
nissa piidioksidilla, eluoimalla dikloorimetaani/metano-
liseoksella 9:1. Tuote liuotettiin metanoliin ja kdsi-
teltiin kloorivedyn eetteriliuoksen kanssa, ja haihdu-
tettiin kuiviin. Kiteyttdmdlld uudelleen propan-2-olis-
ta saatiin otsikon yhdistettd valkeana, kiteisend kiin-

tednd aineena (0,2 g), sp. 215—217OC. Saatu: C,

55,70; H, 6,54; N, 9,67; C, H, N.0,2HCL.2H,0
edellyttdd C, 55,87; H, 6,79; N, 9,76%; AH (360MHz,
D_0) 2,00-2,30 (3H., m), 2,46-2,54 (1H, m,

CH,). 2,63 (1H, s, CH), 3,38-3,44 (2H, m),
3,54-3,62 (2H, n,kaksiCH), 3,75-3,79 (1H, d),
4,00-4,04 (1H, d. CH,), 4,10-4,14 (1H, d, J = 13),
4,39-4,43 (1H, d. J = 13, CH)), 4,95-4,96 (2H, d,
CH,), 5,04-5,09 (1H. d). 5,26-5,29 (1H, 4, CH)),
6.00—6'18 (1LH, m, CH), 7,42—7,46 (2H, m, kaksicCH),
7,64-7,66 (lH, d), 7,97-7,99 (1H, d, kaksi CH) ja 8
(1H, s, CH); m/z 329 (M', 10%), 96 (100).

31

Esimerkki 21

/2'-(5-amino-1-metyyli-TH-indol-3-yyli)-/spiro(1-atsa-
géﬁyklo/ﬁ,2,g7oktaani—3,5'(4'H)-oksatsoli)—hydrokloridi
a) /2'-(5-amino-~1-metyyli-1H~-indol-3-yyli)-;/spiro (1-atsa-

bisyklo/2,2,2/oktaani-3,5" (4'H)-oksatsoli)~boraani-

kompleksi

/2' (5-nitro~1-metyyli-indol-1H-3-yyli}~-/spiro (1-
atsabisyKloL§,2,27oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—boraani—
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kompleksia (500 mg) suspendoitiin etyyliasetaattiin
(50 ml) ja hydrattiin 10-%:sella P4/C:114 (50 mg) kuu-
si tuntia ilmekehdn paineessa. Katalyytti suodatettiin
pois ja liuotin poistettiin vakuumissa. Jdadnnds kro-
matografioitiin silikageelilld kdyttdmdlld eluenttina
seosta dikloorimetaani/ammoniumhydroksidi 90/10/1,
jolloin saatiin otsikon vhdistettd (140 mg), sp. 225-
230°¢C;

8y (360MHz, CDCl3) 1,81 (3H, brm, gﬂZCHZN),

2,14(1H, brm, QECH2CH2N), 2,29 (1H, brm,

QEZCHZN), 2,95—3,2 (6H, brmn, CHZQEZN), 3,76

(3H, s, N—g§3), 3,81 (1H, 4, J = 14.4Hz,

C=N—g§2), 4,16 (1H, 4, J = 14,4Hz, C:N—Qﬂz), 6,73

(14, 44, J = 10,8Hz, H-6), 7,13 (1H, 4, J = 10,8Hz,
H-7), 7,41 (1H, 4, J = 1,0Hz, H-4), 7,50 (1lH, s,

H-2):; m/z 325 (M+. 10), 311 (25), 185 (40), 93

(100), 75 (40).

b) 15‘—(5-amino—1—metyyli—1H—indol—B—yyli):7spiro(1—
atsabisykloiz,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli-tri—
hydrokloridi-hydraatti

2'-(5-amino-1-metyyli-1H-indol-3-yyli) spiro[T—at-
sabisykloli,z,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli7-boraani—
kompleksia (140 mg) liuotettiin metanoliin (50 ml),
joka o0li aikaisemmin kyll&stetty kloorivetykaasulla.
Saatua liuosta ldmmitettiin kiehuttaen tunnin ajan,
jddhdytettiin huoneenldmp&tilaan ja liuotin poistettiin.
Jadnnds kiteytettiin uudelleen isopropanolista, jolloin

saatiin otsikon yhdistettd (140 mg), Sp. 260°c (hajoten).

Saatu: C, 48,30: H, 6,26; N, 12,36;
CygtpgNq0; 5Cly edellyttss C, 48,38 H, 6,31;
N, 12,54%: 8, (360MHz, D,0) 2,17 (34, bn,
CH CH,N), 2,50 (1H, bm, CH CHN), 2,73 (1H,
bm, CHCH CHN), 3,45 (2H, bt, J = 9,5Hz,

CHZQEZN). 3,64 (2H, bt, J = 9,5Hz, CHZQﬂZN).
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3,85 (1H, 4, J = 12,0Hz, CHZQEZN), 3,98 (3H, s,
N—gﬁ3), 4. (1, 4, J = lZ,OHZ, CHZQEZN). 4'20
(1#, 4, J = 10,0Hz, C=N—Q§2), 4,50 (1H, d, J =
10,0Hz, C=N-CH ), 7,40 (1H. dd., J = 11,0, 1.0Hz,
H-6), 7,75 (1H, 4, J = 11,0Hz, H-7), 7,90 (14, 4, J =
1,0Hz, H-4), 8,41 (14, s, H-2); m/z 310 (M+, 100)
171 (30), 139 (50), 111 (10), 96 (80O), 82 (35), 69
(20).

Esimerkki 22
15‘—(2-jodi—1—metyyli—1H-indol—B—yyli):7spiro(1—atsa—
bisyklo/2,2,2/oktaani=3,5"' (4'H)-oksatsoli)~-dihydroklo-

ridi

t~butyylilitiumia (2 ml 1,7-mol. heksaaniliuosta)
lisdttiin tiputtamalla sekoitettuum liuokseen, jossa
oli /2'-(1-metyyli-1H-indol-3~yyli)-/spiro(1-atsabi-
syklo/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H)~oksatsolia (0,05 g,
1,7 mmoolia) tetrahydrofuraanissa (20 ml) -78°C:ssa
typpiatmosfddrin suojaamana. Tunnin sekoittamisen
jalkeen -78°C:ssa lisdttiin tiputtamalla jodiliuosta
(0,5 g 10 ml:ssa THF:a) kunnes vdri sdilyi. Seoksen
annettiin sitten lidmmetd& huoneen lampétilaan, laimen-
nettiin vedelli (100 ml), uutettiin kloroformilla
(2 x 100 ml), ja kuivattiin (Na2804). Liuotin poistet-
tiin vakuumissa, jolloin saatiin harmahtavan valkeata
kiintedtd ainetta (0,6 g). Tdmd puhdistettiin edelleen
késittelemdlld kloorivedyn metanoliliuoksella (ylim&d-
rédlld) ja haihdutettiin kuiviin. Kiteyttéd&mdllad uudel-
leen metanolsita saatiin valkeata, kiteistd kiinte&ats
ainetta (0,5 g); sp. 188°C (hajoten).
Saatu: C, 40,77; H, 4,94; N, 7,92;
C,gHypN30J edellyttas C, 40,50; H, 5,17 N,

18 20 3
7.72%: 6& (360MHzZ, DZO) 2,1-2,3 (3H, m,
CHZCEH), 2‘6 (1H, m, CHH), 2,76 (14, m, CH),
3,46—3,72 (4H, n, 2 X‘CHZN), 3,84 (3H, s, NMe),

3,93 (1H, 4, J = 12Hz, CHHN), 4,12 (4, a, J = 12Hz,
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CHHN) 4,25 (1H, d, J = 13Hz, CHHN), 4,52 (1H, d, J =
13Hz, CHHN), 7,4-7,47 (2H, m, H-5, H-6), 7,61 (1H, 4,
J = 7Hz, H-7), 7,81 (1H, d, J = 7Hz, H-4); n/z (M',
vapaa emds , 30%), 295(20), 139(75), 96(100).

Esimerkki 23
'-(1H—indatsol—3—yyli):7spiro(7~atsabisyklo—
,2,g7oktaani—3,5‘(4‘H)—oksatsoli)—hydrokloridi

Kuivaa kloorivetya johdettiin liuoksen l&dpi, jos-
sa 0li indatsoli-3-karbonitriilid (2,3 g) kuivassa
metanolissa (50 ml) tunnin ajan. Liuotin poilstettiin
sitten vakuumissa ja jdannds liuotettiin uudelleen
kuivaan metancliin (50 ml). Tunnin kuluessa lis&ttiin
liuos, jossa o0li l-aminometyyli-3-hydroksi-l-atsabi-
Syklo[§,2,g7oktaania (3,51 g) kuivassa metanolissa

(50 ml). Liuosta l&mmitettiin sitten kiehuttaen 18 tun-
tia, jadhdytettiin huoneen lampotilaan ja haihdutet-
tiin kuiviin. Jd&annds liuotettiin Z2-norm. kloorivety-
happoon (100 ml), uutettiin dikloorimetaanilla

(4 x 100 ml), tehtiin emd@ksiseksi pH-arvoon 12 0,88-
mol. ammoniumhydroksidiliuoksella, ja uutettiin dikloo-
rimetaanilla (6 x 3100 ml). Lopulliset orgaaniset uut-
teet pestiin eetterilld (100 ml), kuivattiin (MgSO4)
ja liuotin poistettiin, jolloin saatiin valkeata kiin-
tedtd ainetta. Kasittelemdlld ylimddrin kdytetyn
kloorivedyn eetteriliuocksen kanssa ja kiteyttamdlli
uudelleen etnaolista saatiin otsikon yhdistetta

(950 mg). sp. 187-189°C.

Saatus C, 52 ,73; H, 6,04; N, 14,86; C, H, N,OCL,.
z/aHZCLedellyttéé C, 52,72; H, 6,16; N, 14,63%;

6H (360MHz, DMSO) 1,95 (3H, bm, QEZCHZN),

2,36 (1lH, bm, QEZCHZN), 2,54 (1H, bm,

CHCH,CH N), 3,24 (3H, bm, CH,CH N), 3,41 (3H,

bm, CHZQEZN). 4,22 (1H, 4, J = 14,4Hz,

C=N-Q§2,), 4,39 (1H, 4, J = 14,4Hz, C=N—Q§2),
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7,40 (1H, 4, J = 7,2Hz, H-6), 7,52 (1H, t, J = 7,2HzZ,

H-5), 7,71 (1H, 4, J = 7,2Hz, H-6), 8,15 (1H, 4, J
- +

7,2Hz, H-7), 8,85 (1H., bs, H-1); m/z 282 (M , 40),

145’ (20), 121 (15)., 108 (10), 97 (80), 96 (100). 82

(50), 69 (30).

Esimerkki 24
2~ (1-etyyli-1H-indol-3~-yyli) -spiro/T-atsabisyklo/2,2,2/-
oktaani-3,5"' (4'H)-oksatsolis-dihydrokloridi-dihydraatti

Liuokseen, jossa 0li 2'-(1H-indol-3-~yyli)spiro-
/T-atsabisyklo/2,2,2/-oktaani-3,5' (4'H)~oksatsoli/-boraa-
ni-kompleksia (1,0 g, 3,4 mmoolia) tetrahydrofuraanissa
(40 ml) typen suojaamana, lisdttiin natriumhydridia
(55 %:sta suspensiota 6ljyssd, 0,18 g). 45 minuutin se-
koittamisen j&lkeen huoneen l&mpOtilassa lisdttiin etyyli-
jodidia (0,64 g). 8 tunnin sekoittamisen Jjadlkeen huoneen
léampotilassa seos haihdutettiin kuiviin. Jd8&nnds liuo-
tettiin metanoliin ja kdsiteltiin kloorivedyn metanoli-
liuoksen kanssa. 3 tunnin ldmmittdmisen j&lkeen 60°C:ssa
seos haihdutettiin kuiviin. Ja&nnds liuotettiin veteen
ja pestiin-dikloorimetaanilla. Vesiliuos tehtiin emaksi-
seksi 0,88-mol. ammoniumhydroksidilla. Tamd liuos uutet-
tiin sitten dikloorimetaanilla (3 x 100 ml). Orgaaniset
uutteet kuivattiin (MgSO4) ja haihdutettiin kuiviin.
Jddnnds liuotettiin metanoliin ja kdsiteltiin kloorive-
dyn eetteriliuoksen ja eetterin kanssa, jolloin saatiin
ruskeata kiinte&dtd ainetta. Kiinted aine liuotettiin
minimimddrddn kuumaa propan-2-olia ja sekoitettiin puu-
hiilen kanssa. Liuos sucdatettiin ja annettiin j&d&htyd,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd kermanvdrisena, ki-
teisend kiinte&ni aineena (0,24 qg), 194—196OC;

S (360MHz, D,0) 1,51-1,55 (3H, t, J = 7,3. CH}).
2,08-2,27 (3H, m), 2,78 (1H, S.kaksiCHz), 2,53 (1lH,
m, CH), 3,44-3,46 (2H, t), 3,61-3,66 (2H, m,

CHZ), 3,86-3,90 (1H, 4, J = 15,1Hz), 4,12-4,16 (1lH,
d, J 15,1Hz, CHZ)' 4,21-4,25 (14, 4, J = 11,9Hz),
4,50-4,53 (1H, d, J = 11,9Hz, CH,), 4,36-4,42 (2H,
); m/z 309 (M').

q, J 7'3HZ, CH

2
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Esimerkki 25
a) 2'(5—nitro—1—metyyli—indol-j—yyli):7spiro(1—atsa—
bisyklo—[f,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—boraani~

kompleksi
2'—(5—nitro—1H—indol—3—yyli):7spiro(1—atsabisyklo—

L§,2,270Ktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—boraani—kompleksia
(3 g) suspendoitiin kuivaan tetrahydrofuraaniin (80 ml)
typpi-atmosfddrin suojaamana. Lisdttiin natriumhydridia
(217 mg 55 %:sta dispersiota ©ljyssd) ja liuosta sekoi-
tettiin kunnes vedyn kehittyminen lakkasi. Kymmenen mi-
nuutin aikana lisdttiin tiputtamalla metyylijodidia
(1,25 g), ja saatua seosta sekoitettiin nelj&d tuntia
huoneen l&mpsétilassa. Kirkkaankeltainen sakka suoda-
tettiin erilleen ja kiteytettiin uudelleen absoluutti-
sesta etanolista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd
(2,79), sp. 195-200°¢; )

GH (360MHZ, DMSO—d6) 1,76 (4H, brm, QEZCHZN), 2,07

(1H, brm, QECHZCHZN), 2,9—3,1 (4H, brm

CHZQﬂz), 3,6 (2H, brm, CHZQEZN), 3,89 (1H, 4,

J = 15,4Hz, CH,-C-0), 3,92 (3H, s, N-CH,). 4,10

(14, d, J = 15,4Hz, QﬂZ—C—O), 7,76 (1H, @, J =

11,6Hz, H-7), 8,14 (1H, 44, J = 11,6, 1.0Hz, H-6),

8,21 (lH, s, H-2), 8,96 (1H, 4, J = 1,0Hz, H-4); n/2
Mt 803 vapaata emAs2)340 (80), 310 (30), 250 (15),

191 (30), 154 (95), 132 (20), 96 (100), 82 (40).

b) 2'-(5-nitro-1-metyyli-indol-3-yyli)=;/spiro (1-atsabi-
sykloi§,2,g7oktaani—3,5'(4'H)-oksatsoli)—tetrahydro-
kloridi

2*-(5-nitro-1-metyyli-indol-3-yyli)-/spiro (1~

atsabisykloLE,Z,g7oKtaani—3,b'(4'H)—oksatsoli)—boraani—
kompleksia (250 mg) suspendoitiin absoluuttiseen metano-
liin, joka oli kylldstetty HCl-kaasulla, voimakkaasti
sekoittaen. Liuosta l&mmitettiin 55°C:ssa kolme tuntia,
jddhdytettiin huoneen lampdtilaan ja liuotin poistettiin

vakuumissa. Jddnnds kitevtettiin uudelleen abscluuttisesta
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etanolista, jolloin saatiin otsikon yhdistetta (100 mg)
sp. 245-250°C.
Saatu: C, 44,76:; H, 5,16:
; 4 C, 44,4¢6;
N, 11,54; C18H24N4O3C14 edellyttdd ’
H, 4,98; N, 11,52%; BH (360MHZ, DZO) 2,10 (3H,
N), 2,75
brm, QﬂZCHZN), 2,51 (lH, brm, gﬁZCHZ ) ’
(14, brm, QﬂCHZCHZN), 3,46 (2H, brm,
85 (2H,.
CH,CH,N), 3,64 (2H, brm, CH,CH,N). 3, (
4, J = 14,4Hz, RZCQEZN), 3,97 (3H, s, N—CH3),
4.12 (2H, d, J = l4.4Hz, R,C-CH -N), 4,23 (2H. d,
J = 10,8Hz, C:N—Qﬁz), 4,78 (2H, 4, J = 10,8Hz,
C:N-Qﬂz), 7,63 (1H, 4, J = 7,2Hz, H-7), 8,16 (1lH,
dd, J = 7,2, 1,0Hz, H-6), 8,44 (14, s, H-2), 8,6 (1lH,
d, J = 1,08z, H-4); m/z (M , 50%, vapaata emistd 340
(50), 310 (10), 203 (10), 157 (15), 139 (50), 96

(100), 82 (45).

Esimerkki 26

[2'~(5-metoksi-1-metyyli~TH-indol-3-yyli)-/spiro(1-
atsabisyklo[i,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)~tri—
hydrokloridi

a) 5-metoksi-1H-indoli-3~karboksylaatti

Trifluorietikkahappoanhydridia (15 ml) lis&dttiin
jddhdytettyyn (OOC) liuokseen, jossa oli 5-metoksi-1H-
indolia (10 g) kuivassa dimetyvliformamidissa (200 ml)
kuivan Nz—atmosféérin suojaamana. Liuoksen annettiin
lammetd huoneen lampdtilaan von aikana, kaadettiin
veteen (500 ml), Ja vaaleanrunainen kiinted aine suo-
datettiin erilleen. Tadmad suspendoitiin uudelleen veteen
{300 ml), lisittiin natriumhydroksidia (30 g) ja liuos-
ta ldmmitettiin kiehuttaen kolme tuntia. Liuos jd&hdy-
tettiin sitten TUOC:Seen, neutraloitiin pH-arvoon 2
vakevdlld HCl:1ld, kiinted& aine eristettiin suodatta-
malla ja kuivattiin vakuumissa, jolloin saatiin otsikon

yhdistettd (4,4 g), sp. 215-220°C;
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éH (360 MHzZ, DMSO—dS) 3.78 (3H,

S, OQ§3), 6,81 (1H, dd, J = 5,0, 1.0Hz, H-6), 7,35
(lH, 4, J = 5,0Hz, H-7), 7,49 (1H, 4, J = 1,0Hz,
H-4), 7,93 (1H, s, H-2): m/z 191 (M+. 70), 147
(80), 104 (100), 77 (40).

b) 5-metoksi-1H-indoli-3-karboksiamidi

Oksalyylikloridia (3,0 g) lisdttiin tiputtaen
sekoitettuun liuokseen, jossa oli 5-metoksi-1H-indoli-
3-karboksylaattia (4,4 g) tetrahydrofuraanissa kuivan
N2~atmosféarin suojaamana. Liuosta sekoitettiin huoneen
ldmpdtilassa y&n ajan, liuotin poistettiin vakuumissa,
ja j&&nnods liuotettiin uudelleen kuivaan 1,2-dikloori-
etaaniin. Liuoksen l&dpi johdettiin kuivaa ammoniakkia
1,5 tunnin ajan ja liuosta sekoitettiin edelleen kolme
tuntia huoneen la&mpdtilassa. Sitten liuos suodatettiin,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd vaaleanpunaisena jau-
heena (6,1 g), sp. 26OOC (hajoten); 6H (360MHzZ, DMSO—dG)

3,76 (3H, s, OCH,), 6,75 (lH, dd, J = 6,5, 1,0Hz,
H-6), 7,30 (1H, d, J = 6,5Hz, H-7), 7,49 (1H, d, J =
1,0Hz, H-4), 8,15 (1lH, s, H-2) m/z 190(M, 100),

147(30), 91(55).

¢) 5-metoksi-1H-indoli-3-karbonitriili

5-metoksi-1H~-indoli-3~karboksiamidia (6,1 g)
kdsiteltiin kymmenen minuutin ajan kiehuvan POCl3 (65 ml)
kanssa. Ylimd&drdinen POCl3 poistettiin suurtyhjdssad
(0,1 mmHg) ja jddnndkseen lisdttiin seosta vesi/0,88-
mols. NH4OH suhteessa 1:1 (100 ml). Saatu liuos uutet-
tiin CHCl3
(10 o) kanssa, kuivattiin (MgSO,), suodatettiin ja

:1la (4 x 100 ml), k&siteltiin puuhiilen

livotin poistettiin, jolloin saatiin ruskeata kiintedtd
ainetta. Kiteyttdm&lld uudelleen heksaanista saatiin

otsikon yhdistettd vaaleanruskeina neulasina (3,3g)sp.
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147°C; 6H (360MHZ, CDClB) 3,86 (3H, s, OQ§3),
6,90 (1H, dd, J = 7,5, l’OHZ. H-6), 7,13 (1lg, 4. J =

7,5Hz, H-7), 7,67 (1lH.

1,0Hz, H-4), 7,36 (1H. d, J =
s, H-2).

d) S-metoksi-l-metyyli-1H-indoli-3-karbonitriili

Liuosta, jossa oli 5-metoksi~1H-indoli-3-karbonit-
riiliid (550 mg) kuivassa tetrahydrofuraanissa (50 ml),
kdsiteltiin NaH:n kanssa (152 mg 55 %:sta dispersiota
6ljyssd). Liuosta sekoitettiin kuivan typpi-atmosfddrin
suojaamana kunnes vedyn kheittyminen lakkasi. Sitten
lisdttiin metyyvlijodidia (0,45 mg) Jja reaktioseosta
sekoitettiin huoneen lémpétiléssa tunnin ajan. Sitten
livotin poistettiin vakuumissa ja jd&nnos liuotettiin
dikloorimetaaniin (50 ml), pestiin vedelld (2 x 25 ml),
kuivattiin (MoSO,), suodatettiin ja haihdutettiin kui-
viin vakuumissa. Jd&nnds kiteytettiin uudelleen ab-
soluuttisesta etanolista, jolloin saatiin otsikon vh-

distettd valkeina prismoina (480 mg); sp. 105-1080C;

§;; (360MHz CDCl.) 3,84 (3H, s, OCH,). 3,87 (3H, s, NCH,).

6,98 (1H, dd, J = 7,5, 1,0Hz, H-6), 7,12 (1H, 4, J =

4
1,0Hz, H-4), 7,31 (1H, 4, J = 7,5Hz, H-7), 7,61 (1H,
s, H-2): m/z 186 (M' 100), 171 (90), 143 (80), 116
(20). 101 (15), 89 (15).

e) Metyyli-(5-metoksi-1-metyyli-1H-indol-3-yyli)imidaat-
tihydrokloridi

Kuivaa kloorivetykaasua johdettiin liuoksen 1ldapi,
jossa o0li 5-metoksi-1-metyyli-1H-indoli-3-karbonitrii-
1id (100 ma) kuivassa metanolissa (50 ml) 1,5 tunnin
ajan. Liuos jddhdytettiin 0°c:seen ja suodatettiin,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd vaaleanpunaisina

neulasina (260 mg), sp. (hajoten);
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&, (360MHzZ, cDpely) 3,79 (3H,
s, NCH,), 3,89 (6H, s, 2 x OCH,). 6,93 (1H. ad. J
= 7,5, 1,0Hz, H-6), 7,22 (14, 4, J = 7,5Hz, H-7),
7¢65 (1H, 4, J = 1,0Hz, H-4),7,70 (1H. s, H-2); m/z

219 (M¥+1, 100). 188 (60), 145 (20), 117 (10).

£) /2'-(5-metoksi-1-metyyli-1H-indol-3-yyli)=/spiro-
1—atsabisyklo£§,2,g7oktaani-3,5'(4'H)-oksatsoli—

boraani-kompleksi

3—aminometyyli—3-hydroksi-1—atsabisyklo[§,2,27—
oktaani-boraanikompleksi (262 mg) lisdttiin kuivassa
metanolissa (50 ml) kolmenkymmenen minuutin aikana se-
koitettuun liuokseen, jossa o0li metyvli-(5-metoksi-1-
metyyli-1H-indol-3-yyli)imidaatti-hydrokloridia
(260 mo) kuivassa metanolissa (100 ml) kuivan typpi-
atmosfddrin suojaamana. Seosta ldmmitettiin kiehutta-
en kuusi tuntia, jdahdytettiin huoneen ldmpdtilaan,
liuotin poistettiin vakuumissa ja jd&nnds kromatogra-
fioitiin silikageelilld kdyttamédllid seosta 4 3% me-
tanoliasdikloorimetaani, jolloin saatiin otsikon yh-

distettd valkeana kiintednd aineena (260 mg),sp.1980C;

(CDCl,) 1,77 (3H, brm, CH CH)N), 2,15 (1H., brm,
CHCH_CH_N), 2,26 (1H, brm, CH CHN). 2,98

(2H, brm, CH CH N), 3,08 (1H, 4, J = 14,0Hz,
CH-C-CH,N), 3,13 (2H, brm, CH,CH N), 3,39 (1H,

d, J = 14 OHz, CH-C-CH,N), 3,81 (3H, s, OCH,),

3,85 (1H, d, J = 13 5Hz, C=N-CH ), 3,89 (3H, s,
NCH.). 4,17 (1H, d, J = 13 5Hz, C=N-CH,), 6;95

(1H, dd, J = 7,0, 1,0Hz, H-6), 7,24 (lH, 4, J =
7,0Hz, H-7), 7,55 (1H, s, H-2), 7,61 (1H, 4, J =
1,0Hz, H-4): m/z (M vapaa emis, 25%:) 325 (20). 205
(30, 139 (15), 83 (100).
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g) /2'-(5-metoksi-1-metyyli-1H-indol-3-yyli)=/spiro-
(1-atsabisyklo/2,2,2/oktaani-3,5"' (4'H) -oksatsoli) -tri-

hydrokloridi

LQ'—(5—metoksi—1-metyyli—1H—indol—B—yyli):7Spiro—
(1-atsabisyklo/2,2,2/0ktaani-3",5" (4'H)-oksatsoli) -
boraani-kompleksi (260 mg) liuotettiin metancliin
(50 ml), joka oli aikaisemmin kyll&stetty HCl-kaasulla.
Liuosta ldmmitettiin 55°C:ssa neljd tuntia, jaihdytet-
tiin huoneenldmp&tilaan ja liuotin poistettiin vakuu-
missa. J3dnnds kiteytettiin uudelleen kuivasta etano-
lista, jolloin saatiin otsikon yhdistettd valkeina
neulasina (210 mg), sp. 210-214°C.

Saatu: C 49,67: H, 6,46: N,

9‘39; C19H26N302C13.2'5H20 C,

49 ,46; H, 6'22; N, 9,12%: 6H (360MHz, DZO)
2'09 (4H, brm, CHQEZCHZN), 2'71 (1H, brmn,
CHCH,CH,N), 3,58 (4H, brm, CH CH N), 3,87

(1H, 4, J = ll’OHZ. CH—C—CHZN), 3,91 (6H, s,
QQE3. N§§3), 4'06 (ld, 4, J = 11,0Hz,
CH—C—Q@ZN), 4,15 (1H, 4, J = 13,0Hz, C:N-gﬁz),

f
4,45 (1H, d, J = 13,0Hz, C=N-CH ), 7,14 (1H, dd, J

- %,o, 1,0z, H-6), 7,35 (1H, d, J = 1,0Hz, H-4),
7,56 (11, d, J = 7,0Hz, H-7), 8,26 (1H, s, H-2); m/z
325 (M, 40), 188 (30), 139 (40), 96 (100).

Esimerkki 27

/2"~ (5~-hydroksi~1-metyyli-1H-indol-3-yyli)-/spiro(1-
atsabisyklo/2,2,2/oktaani-1H-3,5"' (4'H) -oksatsoli) -
hydrokloridi

a) /2'~(5-metoksi-1-metyvli~1H-indol-3-yyli)=/spiro-
(1—atsabisyklo[§,2,g7oktaani-3,5'(4'H)—oksatsoli)

/2'-(5-metoksi~1-metyyli-1H-indol-3~-yyli)—/spiro-
(1-atsabisyklo[i,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)-bo—

raani-kompleksi (1,9 g} liuotettiin metanoliin (100 ml),

joka o0li aikaisemmain kylldstetty kloorivetykaasulla.
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Liuosta lidmmitettiin 55°C:ssa kolme tuntia, j&didhdytet-
tiin huoneenld@mpStilaan, ja jdannds liuotettiin veteen
(50 ml). Vesiliuos tehtiin emdksiseksi 0,88-mol.

NH4OH:Lla pH-arvoon 11, uutettiin dikloorimetaanilla

(4 x 50 ml), ja kuivattiin (MgSO4); sitten liuotin pois-

tettiin vakuumissa. Puhdistamalla kromatografioimalla
si1likageelilld k&yttdmdlld eluenttina dikloorimetaani/
metnaoli-seosta (99:1) saatiin otsikon yhdistettd via-
rittdémdnd Slijynd (1,1 gj);

1 (360MHZ. CDCl,) 1,54 (1H brm, CH,CH N), 1,60

(2H brm, QEZCHZN) 1‘68 (1H, brm. QﬁCHZCHZN),

2,21 (1H, brm, QﬂZCHZN) 2'84 (2H, brtm,

CHZQQZN), 2'84 (ld, 4, J = 10,8Hz CH-C—QEZN),

3,1 (2H, brm, CHZQ§2N), 3’3 (14, 4, J = 10,8Hz
CH—C-QHZN) 3’70 (", 4, J = 14,5H2 C =N Qﬂz).

3'79 (3H, s, OQﬂB), 3’89 (3H, s, NCH3) 4,17 (1lH,

d, J = 14’5Hz C = N Cﬂz), 6,92 (1H, 44, 3 = 10,

10Hz, H-6), 7,21 (1H, d, J = 1lOHz, H-7), 7,57 (1H, s.
+

H-2), 7,66 (1H, d, J = 10Hz H-4); m/z 325 (M ,

!
60%), 188(25), 139(60), 96(L00), 82(50).

b) 15'-(5-hydroksi-1—metyyli—1H~indol—3—yyli):7spiro—
(1—atsablsykloL§,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)-
trihydrokloridi-~hydraatti

15'—(metoksi—1-metyyli—1H—indol—3—yy11):7sp1ro—
(1—atsabisyklo[§,2,g7oktaani—3,5'(4'H)—oksatsolia
(160 mg) liuotettiin kuivaan dikloorimetaaniin
(50 ml) ja jdshdytettiin -78°C:seen kuivan typpi-at-
mosfddrin suojaamana. Lisdttiin booritribromidia
(0,63 g) ja muodostuneen liuokseen annettiin lédmmetd
huoneen ldmp&tilaan kolmen tunnin aikana. Sitten
reaktio sammutettiin murskatuilla jdilla (10 g), teh-
4OH:lla,

uutettiin dikloorimetaanilla (2 x 100 ml) ja orgaani-

tiin emdksiseksi oH-arvoon 7,5 0,-88-mol. NH

set uutteet kuivattiin (MgSO4). Suodattamalla ja
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poistamalla liuotin vakuumissa saatiin keltaista hart-

sia. Kisittelemdlld kloorivedyn eetteriliuoksen ylimda-

rian kanssa, suodattamalla ja kiteyttdmdlld uudelleen

talteen otettu kiinted aine saatiin otsikon yhdistet-

ti valkeina neulasina (120 mg); sp. 215—2200C(hajoten).

Saatu: C,50,99: H, 6,06; N, 9,50; C, H N,0,.3HCL
o,mzoedellyttéé C, 50,73; H, 5,81; N, 9,86 &H
(360MHzZ, D,0) 2,21 (3H, brm, CH,CH N), 2,48

' . . 2,7 H_CH_CH
(1H, brm, CH CH,N), 2,72 (brm CH CH, CH N)
3,45 (2H, brm, CH, CH N), 3,65 (2H, brm,
CH,CH N), 3,84 (1H, J = 14,0Hz, CH-C-CH N),

3,90 (3H, s, NCH ), 4,10 (1H, d, J = 14,0Hz,

CH-C-CH,N) 4,18 (1H, d, J = 1a,5Hz, C = N-Cil;).
4,45 (18, d, J = 14,5Hz, C = N-CH)) 7,02 (1H, dd. J
- 10, 10Hz, H-6), 7,29 (1H, d, J = 10Hz H-4). 7,50
(1H, 4, J = 10Hz, H-7). 8,24 (1H, s. H-2): m/z

311 (M°, vapaa emds, 40%). 174(20), 156(25). 139(40).
96(100), 82(60}.

Esimerkki 28

15'—(1,5—dimetyyli—1H—indol—B—yyli):7spiro(1—atsabi—
sykloé§,2,27oktaani—3,5'(4'H)—oksatsoli)—2,1 hydroklo-

ridi-hvdraatti

a) Metyyli-{(1,5-dimetyyli-1H-indol-3-yyli)-imidaatti-
hydrokloridi

Kuivaa kloorivetykaasua johdettiin kuplina vedel-
14 jd&hdytetyn liuoksenldpi, jossa oli 1,5-dimetyyli-
2F-indoli-3~nitriilid (0,3 o, 1,8 mmoolia) metanolissa
{30 ml), kunnes se oli kylldstynyt. Oltuaan paikoillaan
3 pdivaa, haihduttamalla kuiviin ja trituroimalla eet-
terilld, otsikon yhdistettd saatiin vdrittOmind kitei-
nid (0,38 g); sn». 128-130°C;
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cd_ ), 3,91 (3H, s,
8, (360Miz, DMSO-d ). 2,45 (3", s, 3 !
7. 21 (14, 4, J = 8,4,
N—CH3), 4,30 (3H, s, oca3), .

. s, CH),
ce)y, 7,55 (1H, 4. J = 8,4, ci), 7,74 (1H
11,16 (lH., s.

8,76 (1H, s, cH), 10,28 (1H., s. NH) ,
+

NH); m/z 202 M .

b) /2'-(1,5-dimetyyli-1H-indol-3-yyli)=/spiro(i-atsa-~

blsykloiz,2,g7oktaani—3,5’(4'H)—oksatsoli)—2,1-
hydrokloridi-hydraatti

Liuos, jossa oli metyyli-(1,5-dimetyyli-1H-indol-
3-yyli)imidaattihydrokloridia (0,37 g, 1,55 mmoolia)
metanolissa (30 ml), lisdttiin liuokseen, jossa oli
3—aminometyyli—3—hydroksi—1—atsabisykloli,2,g7oktaani—
boraani-kompleksia (0,29 g, 1,70 mmoolia) metanolissa
(15 ml). Sen j&dlkeen kun oli l&mmitetty kiehuttaen
24 tuntia, lisdttiin kloorivedyn metanoliliuosta (30 ml)
ja reaktioseosta ldmmitettiin kiehuttaen 3 tuntia. Kui-
viin haihduttamisen j&dlkeen j&&nnos liuotettiin veteen
ja pestiin dikloorimetaanilla. Vesifaasi tehtiin emdk-
siseksi ammoniumhydroksidilla ja uutettiin dikloorime-
taanilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt uutteet pestiin (H20),
kuivattiin (MgSO4) ja liuottimet haihdutettiin pois.
Jddnnds liuotettiin etanoliin ja kdsiteltiin kloorivedyn
eetteriliucksen kanssa, jolloin saatiin otsikon yhdis-
tettd (0,35 g), sp. 242-243°C.

Saatu: C, 56,47: H. 6,68; N,

10,35; Cl, 18,53; C,gH,,N,0,2.1HCL.H,0
edellyttssi C. 56,49; H, 6,76; N, 10,40; Cl, 18,53%;

5, (360MHz, D,0) 2,02-2,32 (3H, m. 1CH):sta

ja CH,), 2,44-2,58 (4H, m, CHH j5 CH,).

2,72-2,78 (1H, m, CH)., 3,42-3,52 (2H, m, CH,),
3,56-3,74 (2H, m, CH)), 3,87 (1H, d, J = 15,1,
CHHN), 3,94 (3H, s, NCH ), 4,11 (1H, 4, J = 15,1,
CHHN), 4,21 (1H, 4, J = 12, CHHN), 4,50 (1H, d, J =
12, CHHN), 7,36 (1H, 4, J = 8,4, CH), 7,57 (lH, d, J
- 8,5, CH), 7,68 (1H, s,CH), 8,35 (lH, s, CH): m/z

309 M.
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Esimerkki 29
/ 1,7-dimetyyli-1H-indol-3-yyli)-/spiro(1-atsabisyklo-
/2,2, 2/oktaan1 3,5'(4'H) -oksatsoli)~2,1 hydrokloridi-
1,5 hydraatti

2° -~
2,

a) Metyyli-(1,7-dimetyyli-1H-indol-3-yyli)imidaatti-hyd-
rokloridi

Noudattamalla menetelmd& 28a 1,7-dimetyyli-1H-indo-
1li-3-nitriilin (0,75 g, 4,4 mmoolia) annettiin reagoida,
jolloin saatiin otsikon yhdistettd (0,76 g), sp. 205—7OC;
SH (360MHz, DMSO-dS), 2,76 (3H, s, CHB)' 4,17 (3H,
S, NCH3), 4,27 (3H, s, OCH3), 7,07 (1H€, 4, J =
7,2, ¢CH), 7,17 (14, t, J = 7,5, CH), 7,77 (1", 4, J =
8,1, CH), 8,66 (1H, s, CH): m/z 202 M

b) /2'-(1,7-dimetyyli-1H-indol-3-yyli)=/spiro(1-atsabi-
syklo/2,2,2/oktaani-3,5" (4'H) -oksatsoli)-2,1 hydro-
kloridi-1,5 hydraatti

Noudattamalla menetelmdd 28b metyyli-(1,7-dimetyy-
li-1H-indol-3-yyli)imidaatti~hydrokloridin (0,24 g,
1,0 mmoolia) ja 3-aminometyyli-3-hydroksi-l-atsabisyklo-
/2,2,2/oktaani-boraani-kompleksin (0,19 g, 1,1 mmoolia)
annettiin reagoida keskenddn, jolloin saatiin otsikon
yvhdistettd (0,18 g), sp. 204-6°C.
Saatu: C, 55,33; H, 6,81; N,
10,20; CL 17,88; C19H23N3O 2,1 HC1.1 SHZO
edellvttis C, 55,26; H, 6,86; N, 10,17; Cl, 18,03; 6H (360MHzZ,
DZO) 1198—2)28 (34, m, CHH 5 CHZ), 2,44-2,54
(1H, m, CHH), 2’66—2,72 (1H, m, CH), 2,78 (3H, s,
CH3), 3,38—3,46 (2H, m"CHZN)' 3'52—3,68 (2H, m,
CHZN), 3’81 (1H, 4, J = 15, CHHN), 4,06 (17, 4, J =
15, CHHN), 4115 (14, 4, J = 12,4, CHHN), 4,18 (3H, s,
NCH3), 4,43 (1H, 4, J = 12,4, CHHN), 7,19 (1H, 4, J
= 7,3, CH), 7'29 (l", t, J = 7,8, CH), 7,76 (1lH, d, J

= 7,9, CH), 8,22 (lH, s, CH); m/z 309 (M, vapaa emis).
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Esimerkki 30
[5'—(1—metyyli—1H—indol—3—yyli):7spiro(8-atsabisyklo—
/3,2,1/0ktaani-3,5"'-(4'H) ~oksatsoli) ~dihydrokloridi-

hydraatti

Seosta, jossa oli Z@—bentsyyli—Z'—(1—metyyli—1H—
indol-3-yyli)=~/spiro(8-atsabisyklo/3,2,1/0oktaani~3,5'
(4'H)oksatsoli) -dihydroklorididihydraattia (0,095 g,

0,2 mmoolia) metanolissa, ravisteltiin 10-%:sen palla-
dium-hiilen kanssa 45 psi:n vetypaineessa 6 tuntia.
Katalyytti suodatettiin pois Jja metanoli haihdutettiin
pois. Jddnnds kiteytettiin metanoli/eetteri-seoksesta,
jolloin saatiin otsikon yhdistettid (0,035 a), sp. 196-8°C;
8 (360MHzZ, DZO)' 2,16-2,30 (4H, m, kaksi CHZ)' 2,60(2¥,d,
J = 12,5, CHZ), 2,68 (2H, dd, J = 15,1. 3,3,

CHZ)' 3,95 (3H, s, NCH3), 4734—4’40 (4H, m, 2x CH

and CH,N)., 7,44 (1H, dt, J = 7,2, 1,1, CH), 7,49

(1H, 4dt, J = 7,2, 1,3, CH), 7,66 (14, dd, J = 7,5,

1,4, CH), 7,98 (lH, dd, J = 7rl. 1,5, CH), 8,26 (1lH,

s, CH): m/z 295 (M+,\apaaemés).

Esimerkki 31

Tabletin valmistus

Tabletteja, jotka sisdltdvdt vastaavasti 1,0, 2,0,
25,0, 26,0, 50,0 ja 100,0 mg seuraavia yvhdisteitd,
valmistetaan alla kuvatulla tavalla:
L§'~(1—metyyli—1H—indol—B—yyli):7spiro(1—atsabisyklo—
45,2,g7oktaani-3,5'(4'H)—oksatsoli)
[§—metyyli-2'—(1-metyyli—1H-indol—3-yyli):7spiro(8-atsa—
bisyklo/3,2,1/oktaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli)
45'—(S—fluori—T—metyyli—1H—indol—3—yyli):7spiro(1—atsabi—
sykloé§,2,27oktaani—3,5'(4‘H)—oksatsoli)
[5'(1H~indol—3—yyli):7Spiro(1—atsabisyklo[§,2,g7oktaani—
3,5' (4'H)-oksatsoli)
éi'—(1—metyy1i~1H—indol—S—yyli):7spiro(1—atsabisyklo—
/3,3,1/nonaani-4,5"' (4'H) -oksatsoli)
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{2'—(1—syklopropyylimetyyli—1H—indol—B—yyli):7spiro(1—
atsabisyklo/2,2,2/oktaani~3,5"' (4'H) -oksatsoli)
/2'-(1-metyyli-1H-indol-3-yyli)-/spiro(1-atsabisyklo-
/2,2,1/heptaani-3,5"' (4'H)-oksatsoli).

Taulukko annoksista, jotka sisdltavat
1-25 mg aktiivista yhdistettd
Madra, mg

Aktiivinen vhdiste 1,0 2,0 25,0
Mikrokiteinen selluloosa 49,25 48,75 37,25
Modifioitu ravinto-maissi-

tdrkkelys 49,25 48,75 37,25
Magresiumstearaatti 0,50 0,50 0,50

Taulukko annoksista, Jjotka sisdltavit
26-100 mg aktiivista yhdistettd
Mdard, mg

Aktiivinen yhdiste 26,0 50,0 100,0
Mikrokiteinen selluloosa 52,0 100,90 200,0
Modifioitu ravinto-

maissitdrkkelys 2,21 4,25 8,5
Magnesiumstearaatti 0,39 0,75 1,5

Aktiivinen yhdiste ja laktoosi-kokonaisuudessaan,
ja osa maissitdrkkelyksestd sekoitetaan ja granuloidaan
10 % maissitdrkkelystd sisdltdv@ksi pastaksi. Muodostu-
nut granulaatti seulotaan, kuivataan ja sekoitetaan
jdlelld olevan maissitdrkkelyksen ja magnesiumstearaatin
kanssa. Muodostunut granulaatti puristetaan sitten tab-
leteiksi, jotka sis&dltdvdt 1,0 mg, 2,0 mg, 25,0 mg,

26,0 mg, 50,0 mg ja 100,0 mg aktiivista aineosaa tab-

lettia kohden.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten heterosyk-

listen yhdisteiden valmistamiseksi, joilla on kaava

®—

/ (1)

jossa
pisteviiva merkitsee mahdollista kemiallista sidos-
ta to’-assa kahdesta mahdollisesta asemasta;

A on ryhmd, jolla on kaava

RE
IT
RL v )

jossa R!' on vety, hydroksi, C, ,~alkyyli, C,.-alkenyyli,
C,.s-alkynyyli, C, . -alkoksi, bentsyylioksi, hydroksi-C, (-
alkyyli, halogeeni, amino, syaani, nitro, ryhmi -CONR°R’
tai -SO-NR°R’, joissa R® ja R’ itsendisesti ovat vety, C, -
alkyyli, C, . -alkenyyli tai C, -alkynyyli; R® on vety, ha-
logeeni, C,_ -alkyyli, CL5-alkoks% tai Cbg—alkyylikarbonyy—
1li; V merkitsee typped, ryhm&a -CH tai -C-; ja W merkitsee
happea, rikki& tai ryhm&a -NR?, jossa R® on vety, C, ,-al-
kyyli, C, ,-alkenyyli tai C, ,~alkynyyli;

kaksi vastineista X, Y ja Z ovat samoja tai erilai-
sia ja kukin merkitsee happea, rikkid tai typped; ja j&l-
jelld oleva ryhmd X, Y tai Z on hiili, tai Y on karbonyy-
1li (C=0); ja

0 on atsasyklisen tai atsabisyklisen rengassystee-
min tdhde, tai sen suolan tai l&ake-esiasteen valmistami-

seksi, tunnet tu siitd, etta
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(A) kaavan A-CO,H mukaisen Kkarboksyylihapon reak-
tiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan joko yhdis-

teen kanssa, jolla on kaava

(IV)
HoN
tai yhdisteen kanssa, jolla on
HoN
aQ (V)

jolloin X* ja Z? ovat happi tai rikki ja A ja Q ovat edella
m&driteltyj&; tai
(B) kaavan A-C=N"-0" mukainen nitriilioksidi saate-

taan reagoimaan alkeenin kanssa, jolla on kaava

HBC:CQ : (IX)

jossa X ja Q ovat edelld maariteltyja; tai
(C) kaavan A-CHO mukainen aldehydi saatetaan rea-

goimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

' Q (X)
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jossa X? ja 2° itsendisesti merkitsevat happea tai rikkia
ja A ja Q ovat edelld maariteltyja; tai
(D) atsasyklinen tai atsabisyklinen ketoni, jolla

on kaava

0 Q (VII)

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jolla on kaava

viy
(XI)

TNy
jolloin Y' ja Z® itsendisesti merkitsevdt happea tai rik-
kia ja A ja Q ovat edelld méariteltyja.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-

diste, jossa A merkitsee indolia, jolla on kaava

RL \ Re (11IB)
N
\Ra
jossa R', R? ja R® ovat patenttivaatimuksessa 1 mdiritel-
tyja.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste [2'-(1l-metyyli-1H-indol-3-yyli)]lspiro(l-atsabisyk-
lo[2,2,2]oktaani-~3,5'(4'H)-oksatsoli) tai sen suola tai
ladke-esiaste.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelm&, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-

diste [8-metyyli-2'-(l-metyyli-1lH-indol-3-yyli)]spiro(8-
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atsabisyklo[3,2,1]oktaani-3,5'(4'H)-oksatsoli) tai sen
suola tai ladke-esiaste.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste [2'-(5-fluori-1-metyyli-1H-indol-3-yyli)]lspiro(1l-
atsabisyklo[2,2,2]oktaani~3,5'(4'H)-oksatsoli) tai sen
suola tai l&aake-esiaste.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste [2'-(1H-indol-3-yyli)]}spiro(l-atsabisyklo([2,2,2]-
oktaani-3,5'(4'H)-oksatsocli tai sen suola tai lddke-esias-
te.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste [2'-(l-metyyli-1H-indol-3-yyli)]lspiro(l-atsabisyk-
1lo[3,3,1]-nonaani-4,5'(4'H)-oksatsoli) tai sen suocla tai
ladke-esiaste.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste [2'-(1l-syklopropyylimetyyli-1H-indol~-3-yyli)]spi-
ro(l-atsabisyklo[2,2,2]-oktaani-3,5'(4'H)-oksatsoli) tai
sen suola tai l&dake-esiaste.

9. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n-
nettu siitd, ettd valmistetaan kaavan I mukainen yh-
diste [2'"-(1l-metyyli-1H-indol-3-yyli)]lspiro(l-atsabisyk-
lo[2,2,1]heptaani-3,5'(4'H)-oksatsoli tai sen suola tai

ld8ke-esiaste.
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