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(57) Sammendrag:

Der fremstilles en alkylenbroholdig piperidylester eller -amid af en
di-carbocyclisk eller heterocyclisk carboxylsyre eller en alkylenbro-
holdig piperidylester eller -amid af en substitueret benzoesyre, med
de forbehold, at

a) en hvilken som helst benzoesyreester, der har alkylenbroen mellem
to carbonatomer i piperidylringen, i phenylringen er substitueret i

mindst én af ortho- eller meta-stillingerne,

b) en hvilken som helst benzoesyreester, der er usubstitueret i begge
ortho-stillingerne, eller har halogen eller alkyl i mindst én af ortho-

stillingerne og kun hydrogen eller halogen i meta- og para-stillinger-
ne, og har alkylenbroen mellem to carbonatomer i piperidylringen, har

mindst 3 carbonatomer i alkylenbroen,

fortsettes



¢) en hvilken som helst benzoesyreester, der har en alkylenbro
mellem piperidylnitrogenatomet og et ringcarbonatom og har en oxy-
substituent, har enten mindst én substituent, der er andet end en
oxy-substituent, eller har kun 2 oxy-substituenter i benzoesyreker-

nen,

d) et hvilket som helst monocyclisk, heterocyclisk carboxylsyreamid
eller -ester, hvis heterocyklus er en 6-leddet ring indehotdende
ringnitrogenatomer, eller et heterocyclisk carboxylsyreamid, hvis
heterocyklus indeholder to oxygenatomer, har en alkylenbro mellem

piperidylnitrogenatomet og et ringcarbonatom,

e) et hvilket som helst benzoesyreamid har alkylenbroen bundet

mellem piperidylringnitrogenatomet og et ringcarbonatom,

f) et hvilket som helst benzoesyreamid ikke har atkyl-, hydroxy- eller

halogen-substituenter i nogen af ortho-stillingerne, og

g) thienoyl- og naphthoyl 8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-estere er und-
taget,

eller syreadditionssalte eller kvaternzre ammoniumsalte deraf,

ved en fremgangsmide, som omfatter feigende trin:

Kondensering af passende di-carbocyclisk eller heterocyclisk carboxyl-

syre eller benzoesyre eller et reaktivt syrederivat deraf, eller en
precursor af syren eller derivatet, med en passende alkylenbroholdig
piperidylamin eller piperidinol, eller en precursor deraf, og

om ngdvendigt, omdannelse af den resulterende piperidylester eller
-amid, eller syreadditionssalt eller kvaternzrt ammoniumsalt deraf, til
den gnskede piperidylester eller -amid eller syreadditionssalt eller
kvaternzrt ammoniumsalt deraf og udvinding af den resulterende
piperidylester eller -amid som siadan eller som et syreadditionssalt

eller et kvaternart ammoniumsalt deraf.

De fremstillede forbindelser er cerotonin M-antagonister.

DK PR 172475 B1
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Den foreliggende opfindelse angdr en analogifremgangsmade
til fremstilling af benzoesyrepiperidylesterderivater, der-
iblandt analoge af benzoesyre, f.eks. heterocykliske carbo-

Xylsyrer.

Forbindelserne kan vare substituerede, hvor som helst det
er ensket. Ingen substituenter pd benzoesyreesterne og ami-

derne danner en ring.

Ved fremgangsmdden ifelge opfindelsen tilvejebringes en

forbindelse med den almene formel I

hvor den fri binding kan vare bundet til en hvilken som
helst af positionerne 2, 3, 4, 5, 6 eller 7,

X er -NR,-, -0O- eller -S-,

R, og R, uafhangigt af hinanden er hydrogen, halogen C,_,-
alkyl eller C,_,~alkoxy,

R; er hydrogen eller C,_,-alkyl,
B er -O- eller -NH-, og

D er en gruppe med den almene formel IV
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(CH)n N-Rg v

hvor
ner 2, 3 eller 4,
Ry er hydrogen, C,_;,-alkyl eller phenyl-(C,_,)-alkyl

savel som syreadditionssalte og kvaternzre ammoniumsalte

deraf.

En hvilken som helst alkyldel er fortrinsvis methyl,
ethyl eller propyl. Alkoxy er fortrinsvis methoxy eller

ethoxy. Halogen er fluor, chlor, brom eller iod.

Carbonylgruppen er fortrinsvis forbundet til ringcarbonato-
met i stilingerne 4 og 5. Carbonylgruppen er isar bundet
til ringen indeholdende X, specielt i 3-stillingen. X er

is@r NH.

R, er forbundet til ringcarbonatomet i stillingerne 4, 5,
6 eller 7 pad kernen, fortrinsvis 1 stilling 5, og R, er
bundet til ringcarbonatomet i 2- eller 3-stillingen pa

kernen.

R, er hensigtsmassigt hydrogen eller C,_,-alkyl, n er hen-

sigtsmessigt 3 eller 4, fortrinsvis 3.

Gruppen med den almene formel IV kan eksistere 1 forskel-
lige konformationer. F.eks. kan den 6-leddede ring inde-
holde nitrogenatomet og carbonatomet, til hvilket B-delen
er bundet, i det fgplgende kaldet piperidylringen, eksi-
stere i stol- eller badkonformationer eller i en interme-

di®r konformation.
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Molekyldelen B kan have to forskellige konfigurationer.
Disse vil fremgd ved at lade gruppen med den almene for-
mel IV have en konformation, i hvilket et referenceplan
kan tegnes gennem carbonatomerne i piperidylringen, og
nitrogenatomet er oven over planet, og alkylenbroen er
under planet. B-molekyldelen er 1 a-konfiguration, nar
den er under planet pd samme side som alkylenbroen. Dette
svarer til endo-konfiguration og ogsd til konfigurationen
i tropin etc. B-molekyldelen er 1 f-konfiguration, nar
den er oven over planet pd samme side som nitrogenbroen.
Dette svarer til exo-konfigurationen og ogsd konfigurati-
onen 1 pseudotropin etc. I det feplgende anvendes exo/-

endo-nomenklaturen. Endo-isomererne er foretrukne.
Ry er fortrinsvis alkyl og isar methyl.

En gruppe forbindelser omfatter forbindelser med den al-

mene formel Iga

0.0 (CHy )\ H-Rg

1 :f 2 Iga
N
]
R3

hvor den fri binding er bundet til en hvilken som helst
af de kondenserede ringe, og n' er 2 eller 3, og R,, R,,

R; og Ry er som ovenfor defineret,

sdvel som syreadditionssalte og kvaternare ammoniumsalte

deraf.

En anden gruppe forbindelser omfatter indolcarboxylsyre-
tropin- o0g -isopelletierin(homotropan)estere, isar med

den almene formel Iqb
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€0.0 ~A (CHy )+ N-Rgoy,

R 1qb
lgb T Rqu A

\{=

N
i
R3qb

hvor den fri binding er bundet til en hvilken som helst

af de kondenserede ringe, og

R,,, ©g R, uafhangigt af hinanden er hydrogen, halogen
eller C,_,-alkyl,

R;,, er hydrogen eller C,_,-alkyl,
Ry, er hydrogen, C,.,-alkyl eller phenyl-(C,_,)-alkyl og
n' er som ovenfor defineret,

sdvel som syreadditionssalte og kvaternare ammoniumsalte

deraf.

En yderligere gruppe forbindelser omfatter indolcarboxyl-
syretropin- og -isopelletierin(homotropan)amider, isaer

med den almene formel IqQcC

/\

CO.NH (CH,lne N-Rg
Iqc
R] N i—_ R2qc
i
Ry

hvor den fri binding er bundet til en hvilken som helst

af de kondenserede ringe, og

R,,c €r som R, defineret ovenfor med undtagelse af C, ;-

alkoxy, og

n', R,, R, og Ry, er som ovenfor defineret,



10

15

20

25

30

DK PR 172475 B1
5

savel som syreadditionssalte og kvaternazre ammoniumsalte

deraf.

Fremgangsmadden ifelge opfindelsen er ejendommelig ved, at

den omfatter felgende trin:

a) kondensering af en passende forbindelse med den almene

X

hvor den fri binding, R,, R, og X er som ovenfor defineret,

formel VI

eller et reaktivt derivat deraf, eller en precursor af sy-
ren eller derivatet, med en passende forbindelse med den

almene formel VII
HB-D VII

hvor B og D er som ovenfor defineret, eller en precursor af

forbindelsen, eller

b) afbeskyttelse af en hvilken som helst beskyttet form af
en forbindelse med den almene formel I til dannelse af en

forbindelse med den almene formel I, eller

c) halogenering af en forbindelse med den almene formel I,
hvor R, er hydrogen, til dannelse af den tilsvarende for-

bindelse, hvor R, er halogen, eller



10

15

20

25

30

DK PR 172475 B1

d) alkoxylering af en forbindelse med den almene formel
I, hvor R, er halogen, til fremstilling af den tilsvaren-

de forbindelse, hvor R, er C,_,~alkoxy, og

udvinding af den resulterende forbindelse med den almene
formel I som sddan eller som et syreadditionssalt eller

et kvaternart ammoniumsalt deraf.

Kondensationsprocessen ifgplge opfindelsen til fremstil-
ling af amider og estere. kan udf¢res p3d konventionel ma-

de for analoge forbindelser.

F.eks. kan carboxylsyregruppen vare aktiveret i form af

et reaktivt syrederivat, isar til fremstilling af amider.

Hensigtsmassige reaktive syrederivater kan dannes ved om-
setning af N,N'-carbonyl-diimidazol under dannelse af et
intermedizrt carboxylsyreimidazolid eller N-~-hydroxysuc-
cinimid. Alternativt kan et syrechlorid anvendes, f.eks.

dannet ved omsztning med oxalsyrechlorid.

Til fremstilling af estere kan alkoholen anvendes, f.eks.
i form af et alkalimetalsalt, fortrinsvis 1lithiumsalt.
Saddanne salte kan fremstilles pd konventionel made,

f.eks. ved omsztning med alkoholen i tetrahydrofuran.

Hvis det onskes, kan der vare en heterocyclisk eller ter-
tizr amin til stede, f.eks. pyridin eller triethylamin,

iser til fremstilling af amider.

Andre hensigtsmassige inerte organiske oplesningsmidler om-

fatter f.eks. tetrahydrofuran eller dimethoxyethan.
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Hensigtsmessige reaktionstemperaturer kan vare f.eks. fra

ca. -10°C til ca. +10°C.

I disse reaktioner menes det, at endo- eller exo-konfigu-
rationen af substituenten B i gruppen med den almene for-

mel 1V opretholdes.

Forbindelsen med den almene formel VII kan, hvis det ¢n-
skes, omsattes som en blanding af endo- og exo-isomerer,
og den rene endo- eller exo-isomer isoleres, f.eks. ved

chromatografi eller krystallisation.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifplge op-
findelsen kan omdannes til andre forbindelser fremstillet
ved fremgangsmaden ifplge opfindelsen, f.eks. pa konven-
tionel mdde. Nogle omdannelser er eksemplificeret i frem-

gangsmadevarianterne b), c) og 4).

Afbeskyttelsesreaktionen 1 fremgangsmddevariant b) er
serligt hensigtsmassig til fremstilling af forbindelser
med sekundzre aminogrupper, f.eks. hvor R, er hydrogen

med den almene formel 1IV.

F.eks. kan en forbindelse med den almene formel I frem-
stilles i beskyttet form, f.eks. hvor R; er erstattet af

en sekundar aminobeskyttelsesgruppe sasom benzyl.

Benzylgruppen kan spaltes fra pa& konventionel made,
f.eks. ved hydrogenering, til fremstilling af den tilsva-
rende forbindelse med den almene formel I, hvor R, er hy-

drogen.
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Hydrogeneringen kan hensigtsmessigt udf¢res i narvarelse
af palladium pd aktivt trzkul ved stuetemperatur eller
ved en svagt forhgjet temperatur. Hensigtsmassige ople¢s-
ningsmidler omfatter eddikesyre, ethylacetat eller etha-

nol.

Halogenering ifglge fremgangsmadevariant c) kan udfgres
pd konventionel madde. F.eks. kan reaktion med N-chlorsuc-
cinimid fe¢re til chlorering. Sadanne reaktioner kan udfe¢-
res 1 en suspension i chloroform. Omsaztning med N-
iodsuccinimid kan alternativt fe¢re til iodering.

Erstatning af reaktive halogengrupper ifglge fremgangsma-
devariant d) kan udf¢res pd konventionel made, f.eks. ved
omsatning med en passende alkohol ved f.eks. stuetempera-
tur i mindst fra 10 til 20 timer.

Hvis det ¢nskes, kan der anvendes en precursor af et ud-
gangsmateriale. En sddan precursor kan vare i stand til
at blive omdannet til udgangsmaterialet pa& konventionel
made, men 1 stedet udferes fremgangsmaden 1ifglge opfin-
delsen med precursoren og det andet udgangsmateriale el-
ler -materialer eller en precursor deraf. Det resulteren-
de produkt omdannes pd konventionel madde til forbindelsen
fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen, f.eks.
ved anvendelse af de samme reaktionsbetingelser, ved
hvilke precursoren kan omdannes til udgangsmaterialet.
Typiske precursorer omfatter beskyttede former af et ud-
gangsmateriale, f.eks. hvor aminogrupperne er midlerti-

digt beskyttede.

Forbindelser fremstillet ved fremgangsmaden ifgplge opfin-

delsen kan isoleres og oprenses pd konventionel made.

For sd vidt fremstillingen af et hvilket som helst ud-
gangsmateriale ikke er specifikt beskrevet heri, er ud-

gangsmaterialet kendt eller kan fremstilles pd en made,
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der er analog med kendte forbindelser, pad en made, der er
analog med det heri beskrevne, f.eks. eksemplerne, eller

med kendte fremgangsmader for analoge forbindelser.

Forbindelser med den almene formel VII, hvor B er -NH-, og
D er en gruppe med den almene formel IV, hvor n er 4, er
hidtil ukendte. Disse forbindelser har aldrig veret speci-
fikt foreslaet for, selv om de falder ind under forskellige

generiske beskrivelser.

Forbindelserne er nyttige mellemprodukter, f.eks. ved frem-
stilling af amider som beskrevet heri, der har en interes-
sant farmakologisk profil og f.eks. aldrig har varet be-
skrevet som serotonin M-antagonister og som har andre virk-

ninger beskrevet i det felgende.

Disse forbindelser med den almene formel VII kan f.eks.
fremstilles ved reduktion af den tilsvarende oxim ligesom
de andre forbindelser med den almene formel VII, hvor B
er -NH-. Forbindelser med den almene formel VII, hvor B
er -0-, kan fremstilles pd konventionel mdde ved redukti-

on af den tilsvarende keton.

Alle de ovennavnte reduktioner kan f.eks. udfgres ved ka-
talytisk hydrogenering, f.eks. over platin (hvilket menes
primert at fore til endo-isomerer), Bouveault-Blanc-
reaktionsprocedurer, f.eks. natrium/amylalkchol eller bu-
tanol (hvilket menes primert at f¢re til exo-isomerer)
eller aluminiumhydridprocedurer, eller natriumborhydrid-
procedurer (hvilket ofte f¢grer til blandinger af endo- og

exo-isomerer).

En hvilken som helst blanding af exo- og endo-formerne

kan adskilles ved chromatografi.
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Frie baseformer af ¢orbindelserne fremstillet ved frem-
gangsmaden ifglge opfindelsen kan omdannes til saltfor-

mer. F.eks. kan syreadditionssalte dannes pa konventionel
midde ved omsatning med en passende syre og omvendt. Hen-
sigtsmassige syrer til saltdannelse omfatter saltsyre,
malonsyre, hydrogenbromidsyre, maleinsyre, ablesyre, fu-
marsyre, methansulfonsyre, oxalsyre og vinsyre. Kvaterna-
re ammoniumsalte af forbindelserne fremstillet ved frem-
gangsmdden ifglge opfindelsen kan fremstilles pd& konven-
tionel made, f.eks. ved omsatning med methyliodid.

I de fplgende eksempler er alle temperaturer ukorrigere-

de. Alle NMR-spektrumsvardier er i ppm (tetramethylsilan
= 0 ppm).

NOMENKLATUR

Endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl = tropyl eller
a-tropyl.

Exo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]Joct-3-yl = pseudo- eller
B-tropyl.

Endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]Jnon-3-yl = isopelletie-
rinyl eller a-homo-tropanyl.
Exo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]non-3-yl = f-isopelle-

tierinyl eller PB-homo-tropanyl eller pseudopelletierinyl.

Konfigurationerné af titelforbindelserne 1 eksempel A-2,
A-3 og B-6 er blevet bekraftet ved r¢ntgenstraleanalyse.
Konfigurationen af de ¢vrige forbindelser menes at fg¢lge
konfigurationen af udgangsmaterialerne med den almene
formel VII, der blev anvendt rene, med mindre andet er
anfert.
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I tabellerne viser kolonnerne med overskriften "konfigu-
ration" den anf¢rte konfiguration af gruppen B-D, dvs.
endo eller exo. Kolonnen med overskriften "fremstilling"
angiver nummeret pad eksemplet i A-serien, der beskriver

fremstillingsmetoden.

1) Hydrogenmaleat.
2) Hydrogenmalonat.
3) S¢nderdeling.
4) Bis[base]fumarat.
5) Fremstillet ved reduktion af den tilsvarende 4-
nitroforbindelse.
6) hydrobromid.
7) Via imidazolylmellemprodukt.
8) Exo-formen har (C-3)H bred multiplet ved ca. 5,15 ppm
i 'H-NMR.
Endo-formen har (C-3)H dobbelt triplet ved 5,1 ppm.
Exo-alkohol elueres f¢r endo-isomer pa siligacel -
eluent CH,Cl,/5% CH;0H/5% NH,OH.
9) Hydrogenoxalat.
10) I narvaerelse af triethylamin i stedet for pyridin.

EKSEMPEL A-1

N-(Endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]non-3-yl)indol-3-yl-
carboxylsyreamid, ogsa kaldet N-(3a-homotropanyl)indol-3-

yl-carboxylsyreamid (fremgangsmadevariant a)

(Forbindelse med den almene formel I, hvor

R, = R2 = H; X = NH; B = NH; D = IV-o-konfiguration; n =
3 RB = CH3).

e

a) Indol-3-yl-carboxylsyrechlorid

32,2 g (0,2 M) t¢r indol-3-yl-carboxylsyre suspenderes i
150 ml absolut methylenchlorid. Der tilsattes 26 ml (0,3
m) oxalylchlorid til den omr¢rte blanding ved 20 °C i 1lo¢-
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bet af 30 minutter. Der sker udvikling af gas. Blandingen
omrgres i 3% time ved 20 °C. Der tilsattes 150 ml hexan.
Blandingen omrg¢res i endnu 20 minutter, og den resulte-
rende titelforbindelse filtreres fra, vaskes med methy-
lenchlorid/hexan 1:1 og te¢rres ved 20 °C i vakuum, hvil-
ket giver beigefarvede krystaller, smeltepunkt 135-136 °C

(s¢pnderdeling), som videre anvendes under oprensning.

b) 9-Methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]nonan-3-on-oxim (ogsa

kaldet 3-homotropanon-oxim

176 g (2,15 M) natriumacetat og 150 g (2,15 mol) hydr-
oxylamin-hydrochlorid stg¢des i en morter til en tynd pa-
sta, ekstraheres med 1 1 methanol, hvorefter saltet fil-
treres fra, og ople¢sningen behandles med 99,5 g (0,65 M)
endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]nonal-3-on (3-homotro-
pan). Oximen begynder at udkrystallisere efter 10 minut-
ter, og blandingen omrgres i endnu 4 timer ved 20 °c. Til
oparbejdning koncentreres blandingen under vakuum, og re-
manensen behandles med kaliumhydrogencarbonatople¢sning og
ekstraheres med chloroform indeholdende isopropanol. De
forenede organiske faser vaskes med en lille smule vand,
tprres med natriumsulfat og koncentreres, hvilket giver
titelforbindelsen. Smeltepunkt 126-127 °C (af toluen/hex-

an).

c) Endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]non-3-yl-amin (ogsa

kaldet 3a-aminochomotropan)

En ople¢sning af 50,5 ml (0,95 M) koncentreret svovlsyre i
200 ml absolut tetrahydrofuran sattes i l¢bet af 2 timer
ved -10 °C til en afkelet og omre¢rt blanding af 73 g (1,9
M) lithiumaluminiumhydrid i 900 ml absolut tetrahydrofu-
ran. Blandingen f4r lov at hensta natten over. En ople¢s-
ning af 80 g (0,475 M) endo-9-methyl-9-aza-bicyclo-
[3.3.1]nonan-3-on-oxim 1 1lm4 1 absolut tetrahydrofuran
seattes drabevis i le¢bet af 30 minutter til den omre¢rte
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blanding ved 30 °C og far lov at reagere yderligere ved
40 °Cc 1 3 timer. Til oparbejdning afke¢les reaktionsblan-
dingen til 10 °C, og der tilsattes forsigtigt en blanding
af 150 ml vand 1 150 ml tetrahydrofuran. Blandingen omre¢-
res 1 1 time ved 30 °C. Det resulterende bundfald filtre-
res fra. Remanensen vaskes med methylenchlorid og ether.
De organiske faser forenes og destilleres, hvilket giver
titelforbindelsen, kogepunkt 115-119 °C (17-18 mm Hg)
n 20/D = 1,5066.

(Som det vil vare tydeligt, giver reduktionen fortrinsvis
endo-produktet. Analog reduktion 8-methyl-aza-bicyclo-

[3.3.1]octan-3-on-oxim giver exo-produktet).

d) N-(endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]non-3-yl)indol-3-
yl-carboxylsyreamid

En oplgsning af 15,4 g (0,1 M) endo-9-methyl-9-aza-bicyc-
lo[3.3.1]-non-3-yl-amin i 50 ml absolut pyridin s=ttes
drdbevis til en omr¢rt suspension af 14,5 g (0,08 M) in-
dol-3-yl-carboxylsyrechlorid (fremstillet i trin a) i 50
ml absolut methylenchlorid ved fra -10 °C til 0 °c.

Den resulterende gule suspension opvarmes til 20 °C og
omr¢res natten over. Til oparbejdning tilsazttes 2N vandig
natriumcarbonat. Blandingen ekstraheres flere gange med
methylenchlorid og oparbejdes pd s=advanlig made. Titel-
forbindelsen fds efter krystallisering tre gange. Smelte-
punkt 247-249 °C (s¢nderdeling).

EKSEMPEL A-2

Indol-3-yl-carboxysyre-endo-8-methyl-8-aza-bicyclo-
[3.2.1]oct-3-yl-ester (fremgangsmadevariant a)

(Forbindelse med den almene formel I, hvor Rl = R2 = H

X = NH; B = 0; D= IV i a~-konfiguration; n = 2; R, = CH3)
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6,35 g (45 millimol) endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]-
octan-3-0l1 (Tropin) i 20 ml absolut tetrahydrofuran be-

‘handles ved fra 0 °C til 10 °C med 17 ml af en 2 M oplg¢s-

ning af butyllithium i hexan. Blandingen omr¢res i yder-
ligere 30 minutter. Hexanen fjernes under vakuum og er-
stattes med en tilsvarende mangde tetrahydrofuran, hvil-
ket giver lithiumsaltet.

4,8 g (27 millimol) indol-3-yl-carboxylsyrechlorid i 20
ml tetrahydrofuran sattes til blandingen, og den beige-
farvede suspension omrgpres natten over ved 20 °C. Blan-
dingen oparbejdes pa sadvanlig made ved deling mellem
methylenchlorid og natriumcarbonat, hvilket giver titel-
forbindelsen i rd form, der chromatograferes pd silicagel
(250 g) ved eluering af titelforbindelsen med methy-
lenchlorid indeholdende 10% methanol og 0,5% ammoniak.
Smeltepunkt 201-202 °C (methylenchlorid/ethylacetat).
Smeltepunkt 283-283 °C (s¢nderdeling) af hydrochloridsal-
tet. Methoiodid smeltepunkt 285-287 °C (s¢nderdeling).

Alternativt kan 1indol-3-yl-carboxylsyrechlorid omsattes
med det ovennavnte lithiumsalt ved 10-15 °C i tetrahydro-

furan.
EKSEMPEL A-3

l1-methyl-N-(endo-9-methyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]1non-3-
vl)indol-3-yl-carboxylsyreamid, ogsd kaldet 1l-methyl-N-
(3a-homotropanyl )indol-3-yl-carboxylsyreamid

(Forbindelse med den almene formel I, hvor R1 = R2 = H;
X = NCH,; B = NH; D = IV i a-konfiguration; n = 3; Rg =
CH3)

0,46 g (20 millimol) natrium oplest 1 170 ml te¢r flydende
ammoniak ved -50 °C behandles drabevis . med 1,3 ml (22,5
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millimol) absolut ethanol fortyndet med noget absolut et-
her. Den resulterende farvelgse suspension af natrium-
ethanolat omrgres i 15 minutter ved -50 °C. Der tilsattes
4,46 g (15 millimol) N-(endo-9-methyl-9-aza-bicyclo-
[3.3.1]-non-3-yl)indol-3-yl-carboxylsyreamid, hvilket gi-
ver en klar ople¢sning. Blandingen omre¢res i 10 minutter
ved -50 °C, og der tilsazttes 1,25 ml (20 millimol) me-
thyliodid i 4 ml absolut ether.

Blandingen omr¢res ved -50 °C i yderligere 4 % time. Til
oparbejdning fjernes ammoniakken i vakuum. Remanensen de-
les mellem methylenchlorid og vand og oparbejdes pa& sad-
vanlig madde, hvilket giver et farvelgst skum, der chroma-
tograferes pa 120 g silicagel ved eluering med methy-
lenchlorid indeholdende 5% methanol og 3% ammoniak, hvil-
ket giver titelforbindelsen ud fra syren. Smeltepunkt
210-212 °C (omkrystalliseret af ethylacetat/methanol).
Smeltepunkt 295-297 °C (s¢nderdeling) af hydrochloridsal-
tet.

Forbindelsen kan alternativt fremstilles pA analog made
med eksempel 1 ved at gd ud fra 1l-methyl-indol-3-yl-
carboxylsyre.

EKSEMPEL A-4

5-fluor-l-methyl-indol-3-yl-carboxylsyre-endo-9-aza-bi-
cyclo[3.3.1]-non-3-yl-ester, ogsi kaldet (N-desmethyl-3a-
homotropanyl)—5—fluor—1-methyl—indol-3-yl—carboxylsyrees—

ter (fremgangsmddevariantb )

(Forbindelse med den almene formel I, hvor R, = 5-F; R, = H; X

NCH;; B = O, D = IV i a-konfiguration; n = 3, Ry = H)

4,9 g 5-fluor-1-methyl-indol-3-yl-carboxylsyre-endo-9-N-ben-

zyl-9-aza-bicyclo[3.3.1]-non-3-yl-ester i 200 ml ethanol hydro-



10

15

20

25

30

DK PR 172475 B1

16

generes ved stuetemperatur og normalt tryk i narvarelse
af 1,5 g katalysator (10% palladium pa aktivt trakul).
Efter 45 minutter er optagelsen af ca. 230 ml hydrogen
fardig, og katalysatoren filtreres fra. Oplesningsmidlet
fjernes i wvakuum, hvilket giver en krystallinsk remanens
af titelforbindelsen. Smeltepunkt 130-131 °C (omkrystal-
liseret af ethanol/lidt hexan).

EKSEMPEL A-6

3-iod-indol-4-yl-carboxylsyre-endo-8-methyl-8-aza-bicyc-
lo[3.2.1]oct-3-yl-ester (fremgangsmddevariant c)

(forbindelse med den almene formel I, hvor R; = H; R, = 3-I; X =

NH; B = 0; D = IV i a-konfiguration; n = 2, Ry = CH;)

En oplesning af 2,84 g (10 millimol) indol-4-yl-carboxylsyre-
endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-yl-ester sazttes drabevis
ved 15°C til en omrert suspension af 2,48 g (11 millimol) N-
iodsuccinimid i 200 ml absolut chloroform. Blandingen omreres i
yderligere 30 minutter ved 20°C. Deling mellem 1N natriumcarbo-
natoplesning og methylenchlorid og sadvanlig oparbejdning giver
titelforbindelsen, smeltepunkt 163-165°C (senderdeling) (af eth-
anol). Forbindelsen kan desuden fremstilles ud fra 3-iod-indol-
4-yl-carboxylsyre pd en made, der er anlog med den i eksempel 2

beskrevne.
EKSEMPEL A-10

Indol-4-yl-carboxylsyre-endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]oct-3-
yl-ester, ogsd kaldet indol-4-yl-carboxylsyre-tropylester

(Forbindelse med den almene formel I, hvor R, = R, = H; X

NH; B

= O D = IV i «a-konfiguration; N = 2, Ry CH;)
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7 g (50 millimol) endo-8-methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1]}oc-
tan-3-0l1l (tropin) i 15 ml absolut tetrahydrofuran behand-
les ved 10-15 °C drdbevis med 20 ml (40 millimol) 2 M
butyllithium i hexan. Blandingen omrgres i1 30 minutter
ved 20 °C og koncentreres derefter til et volumen pa ca.
10 ml til fjernelse af hexanen, hvilket giver lithiumeno-
latet. Der tilsattes 10 ml tetrahydrofuran.

4,8 g (30 millimol) te¢r indol-4-yl-carboxylsyre i 15 ml
absolut tetrahydrofuran behandles portionsvis med 5,85 g
(36 millimol) N,N'-carbonyl-diimidazol. Blandingen f&r
lov at henstd 1 90 minutter ved 20 °C og szttes derefter
drdbevis til lithiumenolatet. Den resulterende suspension
omrgres natten over ved 20 °C og deles derefter mellem
methylenchlorid/en smule isopropanocl og 1N natriumcarbo-
nat. De organiske faser vaskes og t¢rres over natriumsul-
fat og giver titelforbindelsen efter inddampning. Smelte-
punkt 220-222 °C (s¢nderdeling) (af ethanol).

EKSEMPEL A-11

Indol-4-yl-carboxylsyre-endo-9-methyl-9-aza-bicyclo-
(3.3.1]Jnon-3-yl-ester, ogsd kaldet 3a-homotropanyl-indol-

4-yl-carboxylsyreester

(Forbindelse med den almene formel I, hvor X = NH; R, =

= H; B =0; D= IV i a-konfiguration; n = 3; RB = CH3) (frem-

gangsmadevariant a)

a) 7,65 g (50 millimol) endo-9-methyl-9-aza-bicyclo-
[3.3.1]Jnonan-3-01 i 15 ml absolut tetrahydrofuran behand-
les drdbevis ved 10-15 °C med 20 ml (40 millimol) 2M
butyllithium hexanople¢sning. Den resulterende blanding
omrgres i1 30 minutter ved 20 °C. Hexanen inddampes deref-
ter og erstattes med tetrahydrofuran, hvilket giver en

oplg¢sning af lithiumsaltet.
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b) 4,8 g (30 millimol) te¢r indol-4-yl-carboxylsyre 1 15
ml absolut tetrahydrofuran behandles portionsvis ved
stuetemperatur med 5,85 g (36 millimol) N,N'-carbonyldi-
imidazol. Efter at gasudviklingen er fardig, henstar op-
lgpsningen i 90 minutter ved 20 °C og behandles derefter
drabevis med det ovennavnte lithiumsalt ved 10-15 °C. Den
resulterende suspension omrgres i 15 timer ved 20 °C og
deles mellem methylenchlorid/en smule isopropanol og 1N
natriumcarbonatople¢sning. Den organiske fase vaskes med
vand, te¢rres med natriumsulfat og inddampes, hvilket gi-
ver titelforbindelsen. Smeltepunkt 189-190 °Cc (af etha-

nol).
B-SERIE-EKSEMPLER

Der fremstilles f¢lgende forbindelser med den almene for-
mel I, hvor D er en gruppe med den almene formel IV og A

er en gruppe med den almene formel:

X
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Konfigu- Frem-

Eksempel A B n Rg ration Smp. stilling
B-1 S-chlorindol-

3-yl 0O 2 CHy endo  235-237°C 3) 3
B-2 4-methoxyindol-

3-yl 0O 2 CH, endo  193-194°C 2
B-3 S-methoxyindol-

3-yl 0 2 CH, endo  214-216°C 2
B-4 1-methylindol-

3-yl o 2 CH3 endo 143-144°C 3
B-5  indol-3-yl 0 2 CH, exo  238-240°C 3)
B-6  indol-3-yl 0 3 CH, endo  208-209°C 3)
B-7  indol-3-yl O 2 n-CjH, endo 158-159°C 2
B-8  indol-3-yl O 2 benzyl exo  164-165°C &) 3
B-9  indol-3-yl O 2 benzyl endo 162-163°c 8 3
B-11 5-fluorindol-

3-yl 0O 3 H endo  247-248°C 3) 4
B-12 1-methylindol

3-yl O 3 H endo  147-148°C 4
B-13  indol-3-yl 0O 3 H endo  234-235°C 3) 4
B-14 S-methylindol-

3-yl 0 3 CH, endo  228-230°C 2
B-15 2-methylindol-

3-yl 0 3 CH, endo  204-205°C 2
B-16 S-fluor-1-

methylindol-

3-yl 0 3 CH, endo  107-108°C 3 eller 2

B-17 S-fluorindol-
3yl 0 3 cH, endo  244-245°C 3
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Fortsat eksempel
B-18 5-fluor-1-meth-

ylindol-3-yl O 3 benzyl endo 127-128°C 3
B-19 1-methylindol- '

3-yl 0 3 CH, endo 103-104°C 3
B-20 S-methylindol-

3-vyl NH 3 CH3 endo 265-267°C 3) 1
B-21 S-fluorindol-

3=yl NH 2 CH3 " endo 220-222°C 1
B-22 1-methylindol-

3-yi NH 2 CH, endo 169-170°C 3 eller 1
B-23  2-methylindol- '

3-yl NH 2 CH, endo 186-197°C 3)
B-24 indol-3-yl NH 2 CH, exo 961-262°C 3) 1
B-25  indol-3-yl NH 2 CH, endo  205-206°C 1
B-26 S-chlorindol- o _

3-yl NH 2 CH, endo 210-212°C 1
B-27 indo!-3-yl O 3 benzyl endo 234-235°C 1
B-28 1-methylindol-

3-yl O 3 benzyl endo 147-148°C 2
B-29 S-fluorindol-

3-yl O 3 Dbenzyl endo 193-194°C 2
B-30 benzothien-

3-vyl o 3 CH3 endo 129-130°C 2
B-31 benzothien-

3-yl NH 3 CH, endo  225-226°C 17)
B-32 benzofuran-

3-yl NH 3 CH3 endo 199-201°C 1
B-33 benzfuran-

3-yl o 3 CH3 endo 77-78°C 2
B-34 1(H)inden-

3-yl NH 3 CH3 endo 181-183°C 1
B-35  indol-3-yl NH 4 CH, exo  264-266°C 3) 110

B-36  indol-3-yl O 4 CH, exo  264-267°C 3) 2
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C-SERIE-EKSEMPLER

Der fremstilles fgplgende forbindelser med den almene for-

mel I, hvor D er en gruppe med den almene formel IV og A

er en gruppe med den almene formel:

10

15

20

25

30

35

Konfigu- Frem-
Eksempel A B n R8 ration Smp. stilling
C-1 indol-5-yl o 2 CH3 endo 191-193°C 2
C-2 indol-5-yl O 3 CH, endo 148-149°C 10
C-3 3-iod-indol-
5-yl o 3 CH, endo 172-174°C 6
C-4  indol-d-yl NH 2 CH, exo  267-269°C 3)
C-5  indol-4-yl NH 2 CH, endo  221-223°C 3) 1
C-6 indol-5-yl NH 2 CH3 endo 220-221°C 1

REPRESENTATIVE UDGANGSMATERIALER MED DEN ALMENE FORMEL

VII

Konfigu-
Eksempel n RB ration B Karakterisering Trivialnavn
a) 2 CH3 endo 0 Smp. 59-61°C tropin
b) 2 CH3 exo 0 Smp. 105-107°C pseudotropin
c) 2 CH3 endo NH Kp. 82°C/12 mm tropinamin
d) 2 CH3 exo NH Kp. 75°C/0,05 mm pseudotro-

pinamin

e) 3 CH endo NH Kp. 115°C/17 mm
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i) N-methyl-10-aza-bicyclo[4.3.1]dec-8-ylamin (til eksem-
pel B-35)

15 g natrium omsattes pd en midder, der er analog med den
herunder i eksempel j) beskrevne, med 9,69 g 10-methyl-
10-azabicyclo[4.3.1]decan-8-on-oximacetat (smeltepunkt
253-253,5 °C, fremstillet pi en mdde, der er analog med
den 1 eksempel A-1b beskrevne), hvilket giver en olie med
kogepunkt 105 °C/0,9 mmHg efter oparbejdning pa konventi-
onel made.

'H-NMR-spektrum (200 MHz): & (ppm) = 3,27.3,04 (multi-
plet, 2H, HC-(1)- og H-C(6); 2,59 (singlet, 3H, H-C(11)),
2,01-1,49 (multiplet, 13H 6 x 2H-C og H-C(8); 1,24
(singlet, 2H; 2.H-N udskiftelig med D,0).

13c-NMR-spektrum (25,2 MHz): & (ppm) = (d) dublet), 42,85
(kvartet C-11), 41,44 (dublet), 37,13 (triplet, C-7 og C-
9), 32,54 (triplet, C-2 og C-5) og 24,88 (triplet C-3 og
c-4).

Konfigurationen menes at vare exo.

j) N-methyl-10-azabicyclo[4,3,1]decan-8-0l (til eksempel
B-36)

5 g natriumstykker sattes til en varm ople¢sning af 3,5 g
8-methyl-10-azabicvclo[4.3.1]decan-8-on i 100 ml ¢t@dr n=
butanol. Blandingen tilbagesvales 1 1 time, afkgles og
geres sur med koncentreret saltsyre til pH-verdi 2. Blan-
dingen inddampes til t¢rhed, hvilket giver en remanens,

der tages op i natriumhydroxid. Blandingen ekstraheres
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med chloroform, te¢rres og destilleres, kogepunkt 90-95
°Cc/0,025 mm Hg.

'H-NMR-spektrum (200 MHz): & (ppm) = 4,07-4,23 (multi-
plet, 'H-C-(8) halvbredde ca. 20 Hz); 3,63-3,69 (triplet,
0,33 H, j=7Hz, HO-C-(8(en isomer udskiftelig med D,0),
2,13-1,38 (multiplet, 12H, 6 x CH,).

13C-NMR-spektrum (25,2 MHz): & (ppm) = 63,10 (dublet C-8),
56,80 (dublet, C-1 og C-6), 43,13 (kvartet, NCH,;), 36,60
(triplet C-7 og C-9), 34,80 (triplet, C-2 og C-5), 25,04
(triplet C-3 og C-4).

Konfigurationen menes at vare exo.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmdden ifglge op-
findelsen udviser farmakologisk virkning og er derfor
nyttigesom lagemidler, f.eks. til terapi.

Forbindelserne udviser isar serotonin-M-receptor antago-
nistvirkning, som vist ved standardtests. F.eks. blev der
i én test observeret virkningen af forbindelserne ved in-
hibering af virkning = af serotonin ved reduktion af am-
plituden af det samlede aktionspotential fra den isoclere-
de kaninvagusnerve ifglge principperne beskrevet af Ric-
cioppo Neto, European Journal og Pharmacology, (1978) 49,
351-356, under betingelser, der tillader differentiering
mellem aktionspotentialer genereret i myelinierede nerve-
fibre (A-fibre) og dem, der er genereret i smad ikke-
myelinierede fibre (C-fibre) som beskrevet af B. Oakley
og R. Schater, Experimental Neurobiology, A Laboratory
Manual, University og Michigan Press, 1978, s. 85-96. Se-
rotonin selv udg¢ver selektivt sin virkning pad C-fibrene
og reducerer progressivt amplituden af aktionspotentialet
1 disse fibre i forhold til dosis. Denne virkning af se-
rotonin er ikke blokeret af de kendte serotoninantagoni-

ster, nemlig metitepin, methysergid, BOL-148, der siges
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at blokere D-receptorer for serotonin, men ikke M-recpto-

rer

(jfr.

(1957), 12,

tonin reducerer amplituden af aktionspotentialet, der ba-

res af C-fibrene,

Gaddam og Prcarelli, Brit. J. Pharmacol.

s. 323-328).

Det ser derfor ud til, at sero-

gennem en virkning formidlet af M-

receptorer for serotonin, der er 1lokaliseret pa disse

nervefibre.

Testen kan udfegres ved at fastlagge en dosis-respons-

kurve for serotonin (107 - 5 x 1078 M) efter opstilling

af nerven.

Serotoninen vaskes ud, og nar C-fiberaktions-

potentialet har genopndet sin oprindelige amplitude, pra-

inkuberes nerven med forbindelsen fremstilet ved frem-

gangsmaden ifglge opfindelsen i en fast koncentration pa

fra ca.

107* M til ca.

10°M i 30-60 minutter. Varierende

koncentrationer af serotonin (1077 til 10™* M) paferes

derefter med forbindelsen fremstillet ved fremgangsmaden

ifelge opfindelsen ved den Kkoncentration, der var til

stede under prainkubationsperioden.

M-receptorantagonisterne fremstillet ved fremgangsmaden

ifplge opfindelsen blokerer enten virkningen af serotonin

fuldstaendigt

sager en

(ikke~-kompetetiv antagonist) eller forar-

parallel forskydning af serotonin/dosis-

responskurven til he¢jre (dvs. der kraves for¢ggede koncen-

trationer af serotonin til virkning) (kompetitiv antago-

nist).

pD',- eller pA,-vardien kan opnds pd konventionel

made. P& side 27 er vist pAz—vardien for nogle af forbindel-

serne fremstillet ved fremgangsmdden ifglge opfindelsen.

Serotonin M-receptorantagonistvirkningen indiceres ogsa

ved inhibering af virkningen af serotonin pa det isolere-

de kaninhjerte ifgplge metoden beskrevet af J.R. Fozard og

Moborak Ali,

A.T.
(1978) 49,
10> M af

European Journal og Pharmacology,

109-112 ved koncentrationer pad fra 107" til

forbindelsen

fremstillet ved fremgangsmaden
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ifplge opfindelsen. pD',- eller pA,-vardier kan beregnes

pd konventionel made.

Virkningen af forbindelserne som serotonin M-receptoran-
tagonister til behandlingen af analgesi bekrazftes af ef-
fekten i varmpladetesten ved en dosis pa fra ca. 0,1 til
100 mg/kg subcutant eller peroralt.

Serotonin M-receptorantagonistvirkningen indiceres endvi-
dere 1 cantharidin-vabelbasistesten ved koncentration pa
10® M. Med cantharidin dannes en vabel i huden pa under-
armen hos frivillige forsggspersoner. NAr serotonin pafe-
res til basis af sdadanne vabler, giver det smerte, der
kan males, idet intensiteten er proportional med den pa-
fe¢rte koncentration af serotonin. Proceduren har varet
beskrevet af C.A: Keele og D. Armstrong i "Substances
producing Pain and Itch", Edvward Arnolg, London, 1064,
s. 30-57. Denne algesiske virkning af serotonin inhiberes
ikke af serotonin D receptorantagonister sdsom lysergsy-
re-diethylamid eller dens bromderivat, og menes derfor at

vare formidlet af M-receptorer.

I den fulgte procedure males, i stedet for topamplituden,
arealet under kurven ved hjzlp af en linearintegrator
koblet til en smerteintensitetsindikator, der betjenes af
den frivillige forsggsperson. Med stigende konéentratio-
ner af serotonin kan der opnas en kumulativ dosis-
responskurve for serotonin. Nir der ikke fas noget yder-
ligere respons ved forggelse af serotoninkoncentrationen,
vaskes serotoninen af, og vablen inkuberes med fysiolo-
gisk pufferopl¢sning i mindst 40 minutter, f¢r forbindel-
sen fremstillet ved fremgangsmidden ifelge opfindelsen,

f.eks. de foretrukne forbindelser fra eksemplerne A-2 el-

ler A-3, pafgres. vablens basis przinkuberes med testsubstan-

sen i 30 minutter ved en koncentration pd ca. 10_8 M,
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for der pafeores varierende koncentrationer af serotonin.

En pA,-vardi kan beregnes pd konventionel made.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmdden if¢lge op-
findelsen indiceres derfor til brug som serotonin M-
receptorantagonister, f.eks. ved behandling af smerte,
isar migrzne, vaskular- og klyngehovedpiner og trigeminal
neuralgi og ogsd til behandling af hjertekredsle¢bssygdom-
me, f.eks. ved behandling af pludselig d¢d, og muligvis
som anti-psykotiske midler.

En indiceret daglig dosis er fra ca. 0,5 til 500 mg hen-
sigtsmaessigt indgivet 1 delte doser i enhedsdosisform 2-4
gange dagligt indeholdende fra ca. 0,2 til ca. 250 mg af
forbindelsen, eller i prazparatform med forlanget afgivel-

se.

Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ife¢lge op-
findelsen udviser endvidere anti-arrhymisk virkning som
indiceret ved deres serotonin M-receptoantagonistvirkning
og 1 standardtests. F.eks. forhindrer forbindelserne
arrhytmi, der er induceret ved hjalp af norepinephrin i
bedgvede rotter. I denne test gives infusioner af norepi-
nephrin (3-10 pg/kg dyrelegemsvagt) indtil en arrhytmisk
fase, der ved ECG-malinger vises at wvare langere end 10
sekunder. Efter kontrol af tre pd hinanden fe¢lgende ind-
spre¢jtninger af norephinephrin injiceres forbindelserne
fremstillet ved fremgangsmaden if¢lge opfindelsen i doser

pd fra 10 til ca. 500 ug/kg dyrelegemsvagt efterfulgt af

norepinephrinindsprg¢jtninger. Den arrhytmiske fase reduceres
eller forsvinder afhangigt af dosen af testforbindelsen. Ne-

denstaende tabel viser pAz—vardien for nogle af forbindelser-

ne fremstillet ved fremgangsmaden ifglge opfindelsen.
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Eksempel pA; (vagusnerve) pA; (anti-arrhytmisk)
A-1 8,8 9,4
A-2 10,2 10,6
A-10 11,3 10,0
A-11 9,5 10,5
B-1] 8,3 8,7
B-4 10,2 10,4
B-8 8,1 , 7.4
B-10 8,6 9,2
B-17 9,6 10,2
B-30 8,7 9,5
B-33 9,3 9,0

Forbindelserne er derfor indiceret til brug som anti-
arrhytmiske midler. En indiceret daglig dosis er fra ca.
0,5 til ca. 500 mg, hensigtsmessigt indgivet oralt eller
ved injektion i delte doser 2-4 gange daglig eller i en-
hedsdosisform indehgldende fré ca. 0,2 til _ca-. 250 mg,

eller i praparatform med forlanget afgivelse.

Fremgangsmaden ifplge opfindelsen tilvejebringer sdledes
en forbindelse i farmaceutisk acceptabel form, f.eks. i
fri Dbaseform, eller farmaceutisk acceptabel syreaddi-
tionssaltform eller kvaternar ammoniumsaltform til anven-
delse som et farmaceutisk middel, iszr til anvendelse som
serotonin M-antagonist ved de sygdomme, hvor blokering af
serotonin M-receptorer forventes at ville have velggprende
virkninger, f.eks. som et analgetisk middel, isar som et
anti-migranemiddel og som et anti-arrhytmisk middel.

Den foretrukne anvendelse er den analgetiske anvendelse.
De foretrukne forbindelser er titelforbindelserne fra ek-

semplerne A2 og A3.
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Forbindelserne fremstillet ved fremgangsmaden ifelge opfin-
delsen kan indgives i fri baseform eller i form af farma-
ceutisk acceptable salte, f.eks. passende syreadditionssal-
te og kvaternare ammoniumsalte. S&danne salte udviser samme

grad af virkning som de fri baser.

En gruppe forbindelser omfatter forbindelser med den almene
formel I, hvor R, og R, uafhengigt af hinanden er hydrogen,
halogen, C, ,-alkyl eller C,,-alkoxy, R, er i 4- eller 5-
stillingen, R; er hydrogen eller C, ,-alkyl, den fri valens
er i 3-, 4- eller S-stillingen, D er en gruppe med den al-
mene formel IV, hvor Ry er hydrogen, C; ,-alkyl eller benzyl

og hvor den fri valens sidder i 3-stillingen.

En gruppe forbindelser omfatter forbindelserne ifelge den
ovennavnte almene formel I undtagen en hvilken som helst af
de specifikke eksempler, f.eks. forbindelsen fra eksempel

A2 eller A3.
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PATENTKRAV:

1. Analogifremgangsmdde til fremstilling af en forbindelse med

den almene formel I

hvor den fri binding kan vare bundet til en hvilken som

helst af positionerne 2, 3, 4, 5, 6 eller 7,
X er -NR;-, -0- eller -S-,

R, og R, uafhangigt af hinanden er hydrogen, halogen, C._,-
alkyl eller C,_,-alkoxy,

R; er hydrogen eller C,_,-alkyl,
B er -0- eller -NH-, og

D er en gruppe med den almene formel IV

(CHz)n N-Rg Iv

hvor n er 2, 3 eller 4,
Rg er hydrogen, C,_;,-alkyl eller phenyl(C, ,)alkyl,

eller syreadditionssalte eller kvaternare ammoniumsalte
deraf, kendetegnet ved, at den omfatter f¢l-

gende trin:
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a) kondensering af en passende forbindelse med den almene
formel VI

 COOH
R—t . =~ VI
X

hvor den fri binding, Rl,'R og X er som ovenfor defi-

2
neret, eller et reaktivt derivat deraf, eller en precur-
sor for syren eller derivatet, med en passende forbindel-

se med den almene formel VII

H-B-D VII

hvor B og D er som ovenfor defineret, eller en precursor

for forbindelsen, eller

b) afbeskyttelse af en hvilken som helst beskyttet form
af en forbindelse med den almene formel I til dannelse af

en forbindelse med den almene formel I, eller

c) halogenering af en forbindelse med den almene formel
I, hvor R, er hydrogen, til dannelse af den tilsvarende

forbindelse, hvor R, er halogen, eller

d) alkoxylering af en forbindelse med den almene formel
I, hvor R, er halogen, til dannelse af den tilsvarende

forbindelse, hvor R, er C,_,-alkoxy, og

udvinding af den resulterende forbindelse med den almene
formel I som sddan eller som et syreadditionssalt eller

som et kvaternart ammoniumsalt deraf.

2. Fremgangsmade ifplge krav 1, kendetegnet
ved, at der fremstilles en forbindelse med den almene

formel I, hvor D er en gruppe med den almene formel IV,
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eller syreadditionssalte eller kvaternare ammoniumsalte

deraf.

3. Fremgangsmdde ifgplge krav 2, kendetegnet

~ved, at der fremstilles en forbindelse med den almene

formel I, hvor n er 3, eller syreadditionssalte eller

kvaternare ammoniumsalte deraf.

4. Fremgangsmade ifgplge krav 1, kendete gnet
ved, at der fremstilles N-(endo-9-methyl-9-azabicyclo-
[3.3.1Jnon-3-yl)-benzothien-3-yl-carboxylsyreester eller

syreadditionssalte eller kvaternare ammoniumsalte deraf.

5. Fremgangsmade ifeplge krav 1, kendetegne t
ved, at der fremstilles indol-3-yl-carboxylsyre-endo-8-
methyl-8-aza-bicyclo[3.2.1Joct-3-yl-ester eller syreaddi-

tionssalte eller kvaternazre ammoniumsalte deraf.
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