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57 Sammendrag

Denne oppfinnelse vedrerer forbindelsene med formel prodroger, N-oksider, addisjonssalter, kvaternzere
aminer, metallkomplekser eller stereokjemisk isomere former derav hvori -a'=a” -a* =a* - er et radikal
med formel -CH=CH-CH=CH-, -N=CH-CH=CH-, -CH=N-CH=CH-, -CH=CH-N=CH-, -CH=CH-
CH=N- hvori hvert hydrogenatom eventuelt kan vaere substituert; Q er et radikal med formel hvori Alk
er C1salkandiyl; Y' er et bivalent radikal med formel -NR % eller -CH(NR ?R*) -; X' er NR*, S, S(=0),
S(=0),, 0, CH,, C (=0) , CH (=CH,), CH (OH) , CH (CH;), CH (OCH;), CH (SCH;), CH (NR*R™),
CH,-NR* eller NR * -CH,; X ? er en direktebinding, CH,, C(=0), NR?, C,alkyl-NR* , NR* -C, _alkyl; t
er2til 5;uer 1til 5; v er 2 eller 3; og hvorved hvert hydrogen i Alk og i (b-3), (b-4), (b-5), (b-6), (b-7)
og (b-8), eventuelt kan erstattes med R * ; forutsatt at nir R * er hydroksy eller Cysalkyloksy, si kan ikke
R ? erstatte et hydrogenatom i a-stillingen relativt til et nitrogenatom; G er substituert C;_;oalkandiyl
hvori substituenten er bundet via et oksygenatom; R' er en eventuelt substituert monocyklisk
heterocykel eller aryl; R? er hydrogen, formyl, C,6 alkylkarbonyl, Hetkarbonyl, pyrrolidinyl, piperidinyl,
homopiperidinyl, Cs.; cykloalkyl eller Cy.j0alkyl substituert med N(R °), og eventuelt med en annen
substituent; R® er hydrogen, hydroksy, C,.salkyl, C;_alkyloksy, ary1C,_salkyl eller ary1C,_calkyloksy;
R? er hydrogen, Cy.calkyl eller arylC; salkyl; R® R * | R og R * er hydrogen eller C,qalkyl; eller R og
R™ eller R, og R™ tatt sammen danner et bivalent radikal med formel (CH,),- hvori s er 4 eller 5; R® er
hydrogen, C4alkyl, formyl, hydroksyC, salkyl, C;salkylkarbonyl eller C,salkyloksykarbonyl, aryl er
eventuelt substituert fenyl;, Het er pyridyl, pyrimidinyl, pyrazinyl, pyridazinyl; som respiratorisk
syncytialvirus-replikasjonsinhibitorer; deres fremstilling, sammensetninger inneholdende dem og deres
anvendelse som en medisin.
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Foreliggende oppfinnelse vedrerer benzimidazoler og imida-
zopyridiner som har antiviral aktivitet, spesielt, har de
en hemmende aktivitet pa replikasjonen av det respiratorisk
syncytialvirus. Den vedrerer videre deres fremstilling og
sammensetninger omfattende dem, samt deres anvendelse som
en medisin.

Humant RSV eller respiratorisk syncytialvirus er et stort
RNA-virus, medlem av familien Paramyksoviridae, underfami-
lie pneumovirinae sammen med bovint RSV-virus. Humant RSV
er ansvarlig for et spektrum av sykdommer i respirasjons-
system hos mennesker av alle aldere i hele verden. Det er
hovedarsaken til lavere respirasjonssystemsykdom i lepet av
spedbarnsalder og barndom. Over halvparten av alle spedbarn
meter RSV i sitt ferste levedr, og nesten alle innenfor
sine to ferste ar. Infeksjonen i smd barn kan forarsake
lungeskade som vedvarer i arevis og kan bidra til kronisk
lungesykdom senere i livet (kronisk gisping, astma). Eldre
barn og voksne lider ofte av en (lei) vanlig forkjelelse
ved RSV-infeksjon. I aldredommen sker igjen felsomhet, og
RSV har blitt implisert i en rekke utbrudd av lungebeten-
nelse hos eldre som resulterer i signifikant mortalitet.

Infeksjon med et virus fra en gitt subgruppe beskytter ikke
mot en etterfelgende infeksjon med et RSV-isolat fra den
samme subgruppe i den felgende vintersesong. Re-infeksjon
med RSV er sadledes vanlig, trass i eksistensen av bare to
undertyper, A og B.

I dag har bare tre legemidler blitt godkjent for anvendelse
mot RSV-infeksjon. Ribavirin, en nukleosidanalog, gir en
aerosolbehandling for alvorlig RSV-infeksjon hos hospitali-
serte barn. Aerosoladministrasjonsruten, toksisiteten (ri-
siko for teratogenisitet), kostnaden og den heyst variable
virkningsfullhet begrenser dens anvendelse. De andre to le-
gemidler, RespiGam’ og palivizumab, polyklonale og monoklo-
nale antistoffimmunostimulanter, er ment & bli brukt pa en
forebyggende mate.
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Andre forsek pa & utvikle en sikker og effektiv RSV-vaksine
har alle sa langt vert mislykkede. Inaktiverte vaksiner
mislykkedes med & beskytte mot sykdom, og forsterket i noen
tilfeller faktisk sykdom under etterfslgende infeksjon.
Livslange dempende vaksiner har blitt forsekt med begrenset
suksess. Det er tydelig et behov for et virkningsfullt
ikke-toksisk og lett administrerbart legemiddel mot RSV-
replikasjon.

EP-A-0005138, EP-A-0099139, EP-A-0145037, EP-A-0144101,
EP-A-0151826, EP-A-0151824, EP-A-0232937, EP-A-0295742, EP
097661, EP-A-0307014, WO 92 01697 beskriver benzimidazol-
og imidazopyridinsubstituerte piperidin- og piperazinderi-
vater som antihistaminiske, antiallergiske eller serotoni-
nantagonister.

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer forbindelsene med
formel (I)
Rl

7/
G

\ 1
N:]:f§f
Q <N J’Q @

et addisjonssalt, kvaternert amin eller en stereckjemisk
isomer form derav hvori

-a'=a®-a’=a*- representerer et bivalent radikal med formel
-CH=CH-CH=CH- (a-1);

-N=CH-CH=CH- (a-2);

-CH=N-CH=CH- (a-3);

-CH=CH-N=CH- (a-4); eller

-CH=CH-CH=N- (a-5) ;

hvori hvert karbonatom i radikalene eventuelt kan vare
substituert med halo eller C;-galkyl;

Q er et radikal med formel
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Y' er et bivalent radikal med formel -NR?-;
X' er NR*;

Vv er 2;

G er C;-Cs-alkandiyl substituert med hydroksy, Ci.salkyl-
oksy,

HO(-CH,-CH,;-0)pn-, Ci-salkyloksy(-CH;-CH,-O)n-;

R! er fenyl; eller 2-pyridyl eventuelt substituert med
halo, C;-ealkyl, fenyl, -C(=0)-NH; eller -N(CHi):;

n er 1 eller 2;
R? er hydrogen eller C;.ipalkyl substituert med amino;
R* er hydrogen.

Som anvendt her definerer C,.jalkyl som en gruppe eller del
av en gruppe rettkjedede eller forgrenede mettede hydrokar-
bonradikaler med fra 1 til 3 karbonatomer slik som metyl,
etyl, propyl, 1l-metyletyl og lignende; C;.;alkyl som en
gruppe eller del av en gruppe definerer rettkjedede eller
forgrenede mettede hydrokarbonradikaler med fra 1 til 4
karbonatomer slik som gruppen definert for C;.;alkyl og bu-
tyl og lignende; C,.4alkyl som en gruppe eller del av en
gruppe definerer rettkjedede eller forgrenede mettede hy-
drokarbonradikaler med fra 2 til 4 karbonatomer slik som
etyl, propyl, l-metyletyl, butyl og lignende; C;.salkyl som
en gruppe eller del av en gruppe definerer rettkjedede el-
ler forgrenede mettede hydrokarbonradikaler med fra 1 til 6
karbonatomer slik som gruppene definert for C;.,alkyl og
pentyl, heksyl, 2-metylbutyl og lignende; C;.salkyl som en
gruppe eller del av en gruppe definerer rettkjedede eller
forgrenede mettede hydrokarbonradikaler med fra 1 til 9
karbonatomer slik som gruppene definert for C;_¢alkyl og
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heptyl, oktyl, nonyl, 2-metylheksyl, 2-metylheptyl og lig-
nende; Ci.ipalkyl som en gruppe eller del av en gruppe defi-
nerer rettkjedede eller forgrenede mettede hydrokarbonradi-
kaler med fra 1 til 10 karbonatomer slik som gruppene defi-
nert for C;salkyl og dekyl, 2-metylnonyl og lignende.
Ci-salkandiyl definerer bivalente rettkjedede og forgrenede
mettede hydrokarbonradikaler med fra 1 til 4 karbonatomer
slik som, for eksempel, metylen, 1,2-etandiyl, 1,3-propan-
diyl, 1,4-butandiyl og lignende;

Som anvendt her tidligere, danner begrepet (=0) en karbo-
nylenhet nar bundet til et karbonatom.

Begrepet halo er generisk for fluor, klor, brom og jod.

Det vil bli verdsatt at noen av forbindelsene med formel
(I) og deres addisjonssalter, kvaternzre aminer og stereo-
kjemisk isomere former kan inneholde ett eller flere kirale
sentre og forekomme som stereokjemisk isomere former.

Begrepet “stereokjemisk isomere former” som anvendt her
tidligere definerer alle de mulige stereoisomere former som
forbindelsene med formel (I), og deres addisjonssalter,
kvaternere aminer eller fysiologisk funksjonelle derivater
kan inneha. Med mindre annet er nevnt eller indikert, be-
tegner den kjemiske angivelse av forbindelser blandingen av
alle mulige stereckjemisk isomere former, nevnt blandinger
inneholder alle diastereomerer og enantiomerer med basismo-
lekylstrukturen samt hver av de individuelle isomere former
med formel (I) og deres salter, solvater eller kvaternzre
aminer hovedsakelig fri, dvs. assosiert med mindre enn 10%,
fortrinnsvis mindre enn 5%, spesielt mindre enn 2% og mest
foretrukket mindre enn 1% av de andre isomerer. Stereokje-
misk isomere former av forbindelsene med formel (I) er
apenbart ment & vere omfattet innenfor rammen av denne opp-
finnelse. Som anvendt heretter er begrepene R eller S vel-
kjente for fagmannen.
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For noen av forbindelsene med formel (I), deres salter,
solvater, kvaternzre aminer og intermediatene anvendt i
fremstillingen derav, ble ikke den absolutte stereokjemiske
konfigurasjon eksperimentelt bestemt. I disse tilfeller er
den stereoisomere form som ferst ble isolert angitt som “A”
og den andre som “B”, uten ytterligere referanse til den
faktiske stereokjemiske konfigurasjon. Imidlertid kan newvn-
te “A”- og “B”-stereoisomere former bli entydig karakteri-
sert ved for eksempel deres optiske rotasjon i tilfellet
“A” og “B” har et enantiomert forhold. Fagmannen er i stand
til & bestemme den absolutte konfigurasjon til slike for-
bindelser ved & anvende kjente metoder i faget slik som,
for eksempel, rentgendiffraksjon. I tilfelle “A” og “B” er
stereoisomere blandinger, kan de videre separeres hvorved
de respektive isolerte ferste fraksjoner benevnes “Al” og
“Bl” og de andre som “A2” og “B2”, uten ytterligere refe-
ranse til den faktiske stereokjemiske konfigurasjon.

For terapeutisk anvendelse, er salter av forbindelsene med
formel (I) de hvori motionet er farmaseytisk akseptable.
Imidlertid kan ogsd salter av syrer og baser som er ikke-
farmaseytisk akseptable finne anvendelse, for eksempel, i
fremstillingen eller rensingen av en farmaseytisk aksepta-
bel forbindelse. Alle salter, enten de er farmaseytisk ak-
septable eller ikke er inkludert innenfor omfanget av den
foreliggende oppfinnelse.

De farmaseytisk akseptable syre- og baseaddisjonssalter som
nevnt over er ment a omfatte de terapeutisk aktive ikke-
toksiske syre- og baseaddisjonssaltformer som forbindelsene
med formel (I) er i stand til & danne. De farmaseytisk ak-
septable syreaddisjonssalter kan beleilig oppnds ved be-
handling av baseformen med slik passende syre. Passende sy-
rer omfatter, for eksempel, uorganiske syrer slik som hy-
drohalosyrer, f.eks. saltsyre eller hydrobromsyre, svovel-,
salpeter-, fosforsyre og lignende syrer; eller organiske
syrer slik som, for eksempel, eddik-, propan-, hydroksyed-
dik-, melke-, pyrodrue-, oksal- (dvs. etandisyre), malon-,
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rav- (dvs. butandisyre), malein-, fumar-, eple- (dvs. hyd-
roksybutandisyre), vin-, sitron-, metansulfon-, etansulfon-
, benzensulfon-, p-toluensulfon-, cyklam-, salisyl-,
p-aminosalisyl-, pamoinsyre og lignende syrer.

Omvendt kan saltformene omdannes ved behandling med en pas-
sende base til den frie baseform.

Forbindelsene med formel (I) som inneholder et surt proton
kan ogsa omdannes til sine ikke-toksiske metall- eller
aminaddisjonssaltformer ved behandling med passende orga-
niske og uorganiske baser. Passende basesaltformer omfat-
ter, for eksempel, ammoniumsaltene, alkali- og jordalkali—
metallsaltene, f.eks. litium-, natrium-, kalium-, magnesi-
um-, kalsiumsaltene og lignende, salter med organiske ba-
ser, f.eks. benzatin-, N-metyl-D-glukamin-, hydrabaminsal-
tene, og salter med aminosyrer slik som, for eksempel, ar-
ginin, lysin og lignende.

Begrepet addisjonssalt som anvendt her over omfatter ogsa
solvatene som forbindelsene med formel (I) samt saltene
derav, er i stand til & danne. Slike solvater er for eksem-
pel hydrater, alkoholater og lignende.

Begrepet “kvaternart amin” som anvendt her tidligere defi-
nerer de kvaternzre ammoniumsalter som forbindelsene med
formel (I) er i stand til & danne ved reaksjon mellom et
basisk nitrogen av en forbindelse med formel (I) og et pas-
sende kvaterniserende middel, slik som, for eksempel, et
eventuelt substituert alkylhalid, arylhalid eller arylal-
kylhalid, f.eks. metyljodid eller benzyljodid. Andre reak-
tanter med gode utgdende grupper kan ogsa anvendes, slik
som alkyltrifluormetansulfonater, alkylmetansulfonater og
alkyl-p-toluensulfonater. Et kvaternart amin har et posi-
tivt ladet nitrogen. Farmaseytisk akseptable motioner ink-
luderer klor, brom, jod, trifluoracetat og acetat. Det
valgte motion kan introduseres ved & anvende ionebytteresi-
ner.:
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Det vil bli verdsatt at forbindelsene med formel (I) kan ha
metallbindende, chelaterende, komplekserende egenskaper og

derfor kan forekomme som metallkomplekser eller metallche-

later.

Noen av forbindelsene med formel (I) kan ogsa forekomme i
sin tautomere form. Slike former er, selv om de ikke er
eksplisitt indikert i formelen over, ment & vere inkludert
innenfor rammen av den foreliggende oppfinnelse.

En interessant gruppe forbindelser er de forbindelser med
formel (I) hvori den felgende restriksjon gjelder:
-al=a%?-a*=a*- er et radikal med formel (a-1) eller (a-2).

Spesielle forbindelser er de forbindelser med formel (I)
hvori R? er Cj.joalkyl substituert med NH,.

Andre spesielle forbindelser er de forbindelser med formel
(I) hvori G er metylen eller 1,2-etandiyl, begge substitu-
erte med hydroksy, C;-¢alkyloksy, HO(-CH;-CH;-0O),- eller
Ci-salkyloksy (-CH,-CH2-0) n- .

Foretrukne forbindelser er de forbindelser med formel (I)
hvori R' er en eventuelt substituert 2-pyridylenhet, spesi-
elt, en 2-pyridyl, en 6-substituert-2-pyridyl eller en 3,6-
disubstituert-2-pyridylenhet.

Foretrukne forbindelser er
[(n),(S)]-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl]-1-[(6-
brom-2-pyridinyl)etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-amin (for-
bindelse 69);

[(A), (S)]-N-[1-(2-aminopropyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-
metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin (forbindel-
se 75);

(+) -N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl]l-1-[(2-
metoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol -
2-amin (forbindelse 86) ;
NL[1-(2-amino—3-metylbutyl)-4-piperidinyl]-6—klor-1-[(2-
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metoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -4-metyl-1H-
benzimidazol-2-amin-trihydroklorid-trihydrat (forbindelse
88) ;

[(n), (R)]-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl)-4-piperidinyl] -1-
[etoksy(6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-
monohydrat (forbindelse 6€8);

(£) -N-[1-(2-aminopropyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-metyl-
2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin (forbindelse 12);
[(A) (8)]-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1-
[etoksy(6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-
monohydrat (forbindelse 67);

() -N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-
metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin (forbindel-
se 83);

[(A), (R)]-N-[1-(2-aminopropyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-
metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-monochydrat
(forbindelse 74);

(+)-N-[1-(2-aminocetyl) -4-piperidinyl] -1-[(6-brom-2-
pyridinyl) etocksymetyl] -2-benzimidazol-2-amin (forbindelse
9);

() -N-[1- (2-aminoetyl) -4-piperidinyl] -1-[(2-

etoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-
amin (forbindelse 64);

[(B),(S)] N-[1-(2-aminopropyl)-4-piperidinyl]-1-[etoksy(6-
metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-monohydrat
(forbindelse 76) ;

(1) -N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl]-3-[(2-
metoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -7-metyl-3H-
imidazo[4,5-b]pyridin-2-amin (forbindelse 89);

(£) -N- [1- (2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [ (2-
etoksyetoksy) (6-fenyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-
amin (forbindelse 85);

() -N-[1-(2-aminoetyl) -4-piperidinyl] -1-[(2-

metoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-
2-amin (forbindelse 82);

addisjonssaltene, de kvaternzre aminer og de stereokjemisk
isomere former derav.



Mest foretrukne er:

() -N-[1- (2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [ (6-brom-
2-pyridinyl) etoksymetyl] -4-metyl-1H-benzimidazol-2-amin-
monohydrat (forbindelse 87);

s [(A),(R)]-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl)-4-piperidinyl]-1-[(6-
brom-2-pyridinyl)etoksymetyl] - 1H-benzimidazol-2-amin (for-
bindelse 70);

(+) -N-[1- (2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [ (6-brom-
2-pyridinyl)etoksymetyl] - 1H-benzimidazol-2-amin (forbindel-

10 se 10);
addisjonssaltene, de kvaternzre aminer og de stereokjemisk
isomere former derav.

Generelt kan forbindelser med formel (I) fremstilles ved a
reagere et intermediat med formel (II-a) eller (II-b),

15 hvori P representerer en beskyttelsesgruppe, slik som, for
eksempel C;_jalkyloksykarbonyl, eller beskyttelsesgruppene
nevnt i kapittel 7 i ‘Protective Groups in Organic Synthe-
gis’ av T. Greene og P. Wuyts (John Wiley & Sons Inc.,
1991), med et intermediat med formel (III), hvori W, er en

20 passende utgdende gruppe, slik som et halogenatom, f.eks.
klor, brom, i narver av en passende base, slik som, f.eks.
natriumhydrid. Reaksjonen kan utferes i et reaksjonsinert
lesningsmiddel, slik som N, N-dimetylformamid.

RI—G—WI

°—<\I . { .
Q—<\I

(I

R!

(I-b)

25 Forbindelser med formel (I), hvori R', G og -a'za®-a'=a*- er
som tidligere definert, Q er representert ved H-Q;, forut-
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satt at R? er hydrogen og forbindelsene er representert ved
formel (I-a), kan fremstilles ved 4 avbeskytte et interme-
diat med formel (IV) hvori P representerer en beskyttelses-
gruppe, for eksempel C,_jalkyloksykarbonyl, benzyl, eller
beskyttelsesgruppene nevnt i kapittel 7 i ‘Protective
Groups in Organic Synthesis’ av T. Greene og P. Wuyts (John
Wiley & Sons Inc., 1991).

Ve Rl G/ Rl
({N agaz \N ag 2
L LY
A a
av ()

Nar P representerer, for eksempel, C,; jalkyloksykarbonyl,
kan avbeskyttelsesreaksjonen utferes ved, for eksempel, sur
hydrolyse i narver av en passende syre, slik som hydro-
bromsyre, saltsyre, svovelsyre, eddiksyre eller trifluored-
diksyre eller en blanding av nevnt syrer, eller ved alka-
lisk hydrolyse i narver av en passende base, slik som, for
eksempel kaliumhydroksid, i et passende lesningsmiddel slik
som vann, alkohol, en blanding av vann-alkohol, metylenklo-
rid. Passende alkoholer er metanol, etanol, 2-propanol, 1-
butanol og lignende. For a egke reaksjonshastigheten, er det
fordelaktig & varme reaksjonsblandingen, spesielt opp til
reflukstemperaturen.

Alternativt, nar P representerer, for eksempel, benzyl, kan
avbeskyttelsesreaksjonen utferes ved katalytisk hydrogene-
ring i n®rver av hydrogen og en passende katalysator i et
reaksjonsinert lesningsmiddel. En passende katalysator i
reaksjonen over er, for eksempel, platina-pa-tjzrekull,
palladium-pd-tjarekull og lignende. Et passende reaksjons-
inert lesningsmiddel for reaksjonen er, for eksempel, en
alkohol, f£.eks. metanol, etanol, 2-propanol og lignende, en
ester, f.eks. etylacetat og lignende, en syre, f.eks. ed-

diksyre og lignende.
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Den katalytiske hydrogeneringsreaksjon beskrevet over kan
ogsd anvendes for 4 fremstille en forbindelse med formel
(I-a) ved & avbeskytte og redusere et intermediat med for-
mel (IV) hvori Q, omfatter en umettet binding, Q, er repre-
sentert ved Q,,(CH=CH) og intermediatet er representert ved
formel (IV-a).

. R G/Rl
\
\N J\\ 2 N al\az
P—Q1a(CH=CH)_'<\NIa‘413 - “_Q‘_<\NI ,,!13
a
Iv-a) (I-a)

Forbindelser med formel (I), hvori i definisjonen av Q, R?
og R® begge er hydrogen, Q er representert ved H,N-Q, og

forbindelsene er representert ved formel (I-a-1), kan ogsa
fremstilles ved 4 avbeskytte et intermediat med formel (V).

R! R!
o J ¢
N N
42 o2
e e
—<§ ;49 —<N déé
0 .
(4% (I-a-1)

Avbeskyttelsesreaksjonen kan utferes i nerver av en passen-
de base slik som, for eksempel hydrazin, eller i narver av
en passende syre, slik som saltsyre og lignende, i et pas-
sende lesningsmiddel, slik som en alkohol, eddiksyre og
lignende.

Forbindelser med formel (I-a-1) kan ogsa fremstilles ved &
avbeskytte et intermediat med formel (VI) i henhold til
prosedyren beskrevet for fremstillingen av forbindelser med
formel (I-a).
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1
G/R G/Rl
\ al \ 1
e 1 <1
\ 3y T > HNQ
p/ N a(,a \N y > a?‘
Vi) (l-a-1)

Forbindelser med formel (I), hvori Q er representert ved
H.N-Q;H og forbindelsene er representert ved formel (I-a-1-
2), kan ogsd oppnds ved reduktiv aminering av intermediater
med formel (IX) i nzrver av et passende amineringsreagens,
slik som, for eksempel, ammoniakk, hydroksylamin, eller
benzylamin, og i nazrver av et passende reduksjonsmiddel,
f.eks. hydrogen, og en passende katalysator. En passende
katalysator i reaksjonen over er, for eksempel, platina-pa-
tjerekull, palladium-pa-tjzrekull, rodium-pa-Al;0;, og lig-
nende, eventuelt i narver av en katalysatorgift, slik som
en tiofenlesning. Et passende reaksjonsinert lesningsmiddel
for reaksjonen over er, for eksempel, en alkohol, f.eks.
metanol, etanol, 2-propanol og lignende.

1 Rl
{ . { |
% | ,1\ , aminering H<N B2
(0=)Q; \i —————— HoN—Q, I j
\;:[:gf’ : \l J’s
' ) _ (-a-1-2)

Forbindelser med formel (I), hvori Q omfatter en -CH,NH,-
enhet, Q er representert ved H,N-CH,-Q, og forbindelsene er
representert ved formel (I-a-1-3), kan fremstilles ved a
redusere et intermediat med formel (X).
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R! 1
{ {
Q\T, ~ reduksjon N 2
NC— | 1 H;N—CH,—Q :][: Iy
NT a‘fa - N o
X @-a-1-3)

Reduksjonen kan utferes med et passende reduksjonsmiddel,
slik som litiumaluminiumhydrid eller hydrogen, eventuelt i
nezrver av en passende katalysator, slik som Raney-nikkel.
Et passende lesningsmiddel for reaksjonen over er, for ek-
sempel, tetrahydrofuran, eller en lesning av ammoniakk i en
alkohol. Passende alkoholer er metancl, etanol, 2-propanol
og lignende. Reduksjonsreaksjonen utfert i en lesning av
ammoniakk i en alkohol kan ogsa anvendes for & fremstille
forbindelser med formel (I-a-1-3), hvori R® er substituert
med C;.¢alkyloksyC;.¢alkyl, R' er representert ved

R'' -C;-galkyloksyC;-¢alkyl og forbindelsene er representert
ved formel (I-a-1-3-1) startende fra et intermediat med
formel (X-a).

R —Crrgalkyt=—OH R'~—Cy-galkyloksyCi-galkyl
A reduksjon ;
:i "\iz N N2
) NI 7 @ . : HZN-Cﬂz—Q‘—<\ I @13
e ~ Ammoniakk/C, ¢alkylOH N7
(X-a) : (-a-1-3-1)

Forbindelser med formel (I), hvori G er substituert med
hydroksy eller HO(-CH;CH;0),-, G er representert ved G;-OH
og forbindelsene er representert ved formel (I-gq), kan
fremstilles ved & avbeskytte et intermediat med formel
(XXI), hvori P representerer en passende beskyttelsesgrup-
pe, for eksempel, benzyl. Avbeskyttelsesreaksjonen kan ut-
fores ved katalytisk hydrogenering i nzrver av hydrogen og
en passende katalysator i et reaksjonsinert lesningsmiddel.
En passende katalysator i reaksjonen over er, for eksempel,
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platina-pa-tjerekull, palladium-pa-tjerekull og lignende.
Et passende reaksjonsinert lesningsmiddel for reaksjonen
er, for eksempel, en alkohol, f.eks. metanol, etanol,
2-propanol og lignende, en ester, f.eks. etylacetat og lig-
nende, en syre, f.eks. eddiksyre og lignende.

1 R! .
O—Gl HO—GI .
N: a\ 2
< —— T
o
XX1) -9

Forbindelser med formel (I), hvori G er substituert med
hydroksy og karbonatomet som barer hydroksysubstituenten
ogsd bazrer minst ett hydrogen, nevnte G er representert ved
H-G,-OH og forbindelsene er representert ved formel (I-q-
1), kan ogsd fremstilles ved & redusere et intermediat med
formel (XXTIT).

Rl
(0=)G: o ‘d"
reduksjon

X d-al)

Reduksjonsreaksjonen kan utferes i narver av et passende
reduksjonsmiddel, slik som, for eksempel natriumborhydrid,
i et reaksjonsinert lesningsmiddel, slik som en alkohol el-
ler tetrahydrofuran eller en blanding derav. Passende alko-
holer er metanol, etanol, 2-propanol og lignende.

Forbindelser med formel (I) kan omdannes til hverandre ved
a folge kjente funksjonelle gruppetransformasjonsreaksjoner
i faget, omfattende de beskrevet heretter.
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Forbindelsene med formel (I) kan omdannes til de tilsvaren-
de N-oksidformer ved & folge kjente prosedyrer i faget for
a4 omdanne et trivalent nitrogen til dets N-oksidform. N-
oksidasjonsreaksjonen kan generelt utferes ved & reagere
startmaterialet med formel (I) med et passende organisk el-
ler uvorganisk peroksid. Passende uorganiske peroksider om-
fatter, for eksempel, hydrogenperoksid, alkalimetall- eller
jordalkalimetallperoksider, f.eks. natriumperoksid, kalium-
peroksid; passende organiske peroksider kan omfatte perok-
sysyrer slik som, for eksempel, benzenkarboperoksosyre el-
ler halosubstituert benzenkarboperoksosyre, f.eks.
3-klorbenzenkarboperoksosyre, peroksoalkansyrer, f.eks. pe-
roksoeddiksyre, alkylhydroperoksider, f.eks. t.butylhydro-
percksid. Passende lesningsmidler er, for eksempel, vann,
lavere alkoholer, f.eks. etanol og lignende, hydrokarboner,
f.eks. toluen, ketoner, f.eks. 2-butanon, halogenerte hy-
drokarboner, f.eks. diklormetan, og blandinger av slike
lesningsmidler.

Forbindelser med formel (I-a) kan omdannes til forbindelser
med formel (I), hvori i definisjonen av Q, R? er forskjel-
lig fra hydrogen, R? er representert ved Z,, Q er represen-
tert ved Z;-Q, og forbindelsene er representert ved formel
(I-h), ved reaksjon med et reagens med formel (XXIII),
hvori W, er en passende utgaende gruppe, slik som et halo-
genatom, f.eks. brom, eller 4-metylbenzensulfonat, i narver
av en passende base, slik som, for eksempel dinatriumkarbo-
nat, dikaliumkarbonat, natriumhydroksid og lignende, i et
reaksjonsinert lesningsmiddel, f.eks. 3-metyl-2-butanon,
acetonitril, N,N-dimetylformamid.

1 1
G,R G/R
\ al \ i
N \aZ N Kaz
H—=Q—\ | !3 W, /2 I 5
N & N Ve

(I-a) (XX (I-h)
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Forbindelser med formel (I-h), hvori i definisjonen av Z,,
R? er CH,-C;-salkyl substituert med amino, forbindelsene er
representert ved formel (I-h-1), kan ogsa fremstilles ved &
reagere en forbindelse med formel (I-a), hvori i definisjo-
nen av H-Q;, R? og R® er hydrogen, H-Q, er representert ved
H-Q.n, og forbindelsene er representert ved formel (I-a-3),
med et intermediat med formel (XXIV), i narver av et pas-
sende reduksjonsmiddel, slik som natriumcyanoborhydrid, i
et passende reaksjonsinert lesningsmiddel, slik som en al-
kohol.

R! R!
{ {
N alxaz N A2

H—Q5 | | + (RS),N—C,-galkyt—C(=0)H — RON—Cy-galkyl-CH;—Qu5— I ls
N NN
a
* . (XxIv) (Lh-1)
(I-a-3)

Forbindelser med formel (I), hvori R! er 2-pyridyl eller
fenyl substituert med halo, forbindelsene er representert
ved formel (I-m), kan omdannes til forbindelser med formel
(I) ved reaksjon med 1l-butantiol i narver av palladium-pa-
tjerekull og Ca0 i et passende reaksjonsginert lesningsmid-
del, slik som tetrahydrofuran.

lllalo
¢ {
1 1
N N N N2
Q EEE—— Q ::[:
_-<N:]:;ﬁb ——QN I J?b
(I-m) Wy

I de felgende avsnitt er det beskrevet flere metoder for
fremstilling av intermediatene i de foregdende fremstil-
linger. En rekke intermediater og startmaterialer er kom-
mersielt tilgjengelige eller er kjente forbindelser som kan
fremstilles i henhold til konvensjonelle reaksjonsprosedy-
rer generelt kjent i faget eller analogt med prosedyrene
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beskrevet i EP-A-0005318, EP-A-0099139, EP-A-0151824,
EP-A-0151826, EP-A-0232937, EP-A-0295742, EP-A-0297661, EP-
A-0539420, EP-A-0539421, US 4634704, US 4695569.

I de foregaende og de felgende fremstillinger, opparbeides
reaksjonsblandingen ved & felge kjente metoder i faget og
reaksjonsproduktet isoleres og renses, om nedvendig, ytter-
ligere.

Intermediater med formel (III) kan fremstilles ved & reage-
re et intermediat med formel (XXVII) med en passende utgé-
ende gruppe, dvs. W;, introduserende middel, f.eks. 1l-halo-
2,5-pyrrolidindion i narver av dibenzoylperoksid, i et re-
aksjonsinert lesningsmiddel, f.eks. tetraklormetan.

W
|
N

~r
R'—G—H —————p R'—G—W,

XXV (m

Intermediater med formel (XXVII), hvori R' er 2-pyridyl el-
ler fenyl substituert med klor, R' er representert ved Cl-
RY og intermediatene er representert ved formel (XXVII-a),
kan fremstilles ved & reagere et intermediat med formel
(XXVIII), hvori (0=)R™H er definert som et karbonylderivat
av R hvori ett karbon eller nitrogen, nzrliggende karbo-
nylen, bazrer minst ett hydrogen, med fosforoksyklorid. In-
termediater med formel (XXVIII) kan ogsa reageres som Sine
enol-tautomere former.

POCI,
(0-R""H—G—H ————» CI—R'—G—H

XVl (XXVIi-a)
Intermediater med formel (III), hvori W, er klor, som er

bundet til et karbonatom som bzrer minst ett hydrogen, G er
representert ved G;H og intermediatene er representert ved
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formel (III-a), kan ogsa fremstilles ved & reagere et in-
termediat med formel (XXIX) med tionylklorid i et reak-
sjonsinert lessningsmiddel, f.eks. metylenklorid.

SOCl, 1
R'—GH—OH ——»  R'—G;H—CI

(XXIX) (In-a)

Intermediater med formel (XXIX) kan fremstilles ved A redu-
sere et intermediat med formel (XXX) i et reaksjonsinert
lesningsmiddel, f.eks. en alkohol, i narver av et passende
reduksjonsmiddel, f.eks. natriumborhydrid.

reduksjon
Rl—Gu=0) ——————— R!—G;H—OH

(XXX) (RXIX)

Alternativt kan intermediater med formel (XXIX) ogsd frem-
stilles ved & avbeskytte et intermediat med formel (XXXI),
hvori P er en passende beskyttelsesgruppe, f.eks.
C;-salkylkarbonyl, i et reaksjonsinert lesningsmiddel, slik
som en alkohol, i nzrver av en passende base, f.eks. natri-
umhydroksid.

R'—Gi—O0—P ———» R!'—G;H—OH

(XXX1) {(XXIX)

Intermediater med formel (XXX), hvori G;(=0) er CH(=0), in-
termediatene er representert ved formel (XXX-a), kan frem-
stilles ved & reagere et intermediat med formel (XXXII),
hvori W, er en passende utgaende gruppe, slik som et halo-
genatom, f.eks. brom, med N,N-dimetylformamid i narvaer av
butyllitium i et reaksjonsinert lesningsmiddel, f.eks.
tetrahydrofuran, dietyleter eller en blanding derav.
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Rl—W; ————» R!—CH(E0)

(XXX (XxXX-a)

Intermediater med formel (IV) kan fremstilles ved a reagere
et intermediat med formel (XXXIII-a) eller (XXXIII-b),
hvori P representerer en passende beskyttelsesgruppe, slik
5 som, for eksempel, C,_.alkyloksykarbonyl, med et intermediat
med formel (III) i henhold til reaksjonen beskrevet for den
generelle fremstilling av forbindelser med formel (I).

i
N | al\az
N7 () q
\ 1
(XXXIII-a) N %§g
1’—Ql |3
(a
awv)
P=Q \\:]:: h /’////i:;::;
()
(XXXII-b)

Intermediater med formel (IV) kan ogsd fremstilles ved &

10 reagere et intermediat med formel (XXXIII-a) med et inter-
mediat med formel (XXXIV) som har reagert med metansulfo-
nylklorid, i narver av en passende base, slik som natrium-
hydrid, og i nerver av et passende reaksjonsinert lesnings-
middel, f.eks. N,N-dimetylformamid.

Rl
i {
1 1
N: a\ 2 N “\az
ol [ f ¢ wmomon vemsomon —= iod Y
N J’“ . (a
(XXXIII-a) (XXXIV) av)

15

Intermediater med formel (IV) kan ogsd fremstilles ved en
cykliseringsreaksjon av et intermediat med formel (XXXV) i
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et reaksjonsinert lesningsmiddel, f.eks. en alkohol eller
N,N-dimetylformamid, i n®rver av kvikkselvoksid og svovel.
G—R!

Rl
/

2 cyklisering }q a£§‘?
L
b g A b

(LX) aw

Intermediater med formel (IV), hvori Q, omfatter en umettet
5 binding, Q; er representert ved Q;, (CH=CH) og intermediatene
ved formel (IV-a), kan fremstilles ved & reagere et inter-
mediat med formel (XXXVI) med et intermediat med formel
(III) i narver av en passende base, slik som dikaliumkarbo-

nat.
Rl
i {
1 al
N N2 N N2
1
N 78 N "
a
L]
10 . XXXVD a (IV-a)

Intermediater med formel (IV), hvori i definisjonen av Q;,
X'-enhetene i radikalet med formel (b-5) representerer NH,
Q: er representert ved Q;.-NH og intermediatene ved formel
(IV-b), kan ogsd fremstilles ved & reagere et intermediat
15 med formel (XXXVII) med et intermediat med formel (XXXVI-

II).
1 1
R R
G q
\ 1 \ 1
N a\az a\g
halo—Q I [+ e ——rae—q | L
N7\ N Y
(OXXVIN)

XXXVID) v-b)
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Intermediater med formel (IV), hvori R' er 2-pyridyl subs-
tituert med dimetylamino, R® er representert ved R%*R®’N-RY’,
hvori R** og R®® er metyl og intermediatene er representert
ved formel (IV-c¢), kan fremstilles ved & reagere et inter-
mediat med formel (XXXIX) med et passende amin, represen-
tert ved formel (XL), i narver av en passende katalysator,
f.eks. palladium, og (R)-(+)-2,2’-bis(difenyl-fosfino) -
1,1’-binaftyl, i et passende reaksjonsinert lesningsmiddel,
f.eks. tetrahydrofuran.

RSb
halo—R" R5°—r!l—/R"
G G
k al\az II{Sb N a]\az
P—Q \NI“(/J‘S + R%®—NH —_— P—Q; \N:[a(’ l;
(RXXIX) oL )

Intermediater med formel (IV), hvori R' er 2-pyridyl subs-
tituert med C(=0)-NR*R*®, hvori R*® og R*® er hydrogen, R! er
representert ved R**R°’N-C(=0)-R! og intermediatene er re-
presentert ved formel (IV-d), kan fremstilles ved &4 reagere
et intermediat med formel (XXXIX) med et passende amin, re-
presentert ved formel (XL), under en karbonmonoksid-
atmosfere, i narver av en passende katalysator, f.eks. pal-
ladium(II)acetat, og 1,3-bis(difenylfosfino)propan, i et
passende reaksjonsinert legsningsmiddel, f.eks. tetrahydro-

furan.
R® o
. | -
halo—R! RS —N— gl
/ /
G G
\ al 5 \ al
N N2 . [l{ cO N N2
P _Ql_<\ ls R —NH P B
N a4” a N a4’/ a
(XXXIX) (xL) (Ivd)

Intermediater med formel (IV), hvori P-Q; omfatter Ci.
102lkyl substituert med NR¢-P og RS er hydrogen, nevnte Ci.
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10alkyl er representert ved Z;, P-Q, er representert ved P-
NR®-Z;-Q,, og intermediatene er representert ved formel (IV-
e), kan fremstilles ved & reagere en forbindelse med formel
(I-a-3) med et intermediat med formel (XLI), hvori W, re-

5 presenterer en passende utgdende gruppe, slik som
p-toluensulfonat. Reaksjonen kan utferes i et reaksjons-
inert lesningsmiddel, f.eks. acetonitril, i narvaer av en
passende base, f.eks. dikaliumkarbonat.

/RI G/Rl
G\ 1 RS 6 \ 1
Ny iy ' ll{ NSy
H=Qi5—4\ | |, PV P—N—2Z— Qs I I3
P2 N7\ 8
N a (XLI) 2
(-a-3) (IV-¢)

10 Intermediater med formel (XXXIII-a) eller (XXXIII-b) kan
fremstilles ved & beskytte et intermediat med formel (XLIV)
med en passende beskyttelsesgruppe, slik som, for eksempel,
Ci;-salkyloksykarbonyl, i et reaksjonsinert lesningsmiddel,
slik som metylenklorid eller en alkohol, f.eks. metanol,

15 etanol, 2-propanol og lignende, i ne®rver av et passende re-
agens, f.eks. d4iC, ,alkyldikarbonat og eventuelt i narvar av
en passende base, f.eks. natriumacetat.

H
, ﬁ ‘;mg
H beskyttelse P—Q1—<\ | s
l& al‘\"-'nz / .
H—Qr—QNI " b (KXXIT1-o)
a
P
1
(XLIV) beskyttelse l![ N
P_<h_<% ‘9b
a
(OCXI11-b)

Alternativt kan intermediater med formel (XXXIII-a) ellerxr
20 (XXXIII-b) omdannes til et intermediat med formel (XLIV)
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ved reaksjon med en passende syre, slik som saltsyre eller
hydrobromsyre og lignende eller blandinger derav, i nerver
av et passende lesningsmiddel, f.eks. vann.

Intermediater med formel (XXXIII-a) eller (XXXIII-b), hvori
i definisjonen av Q;, X'-enheten i radikalet med formel (b-
5) representerer NH, Q;, er representert ved Q,.-NH og inter-
mediatene ved formel (XXXIII-a-1) eller (XXXIII-b-1), kan
fremstilles ved & reagere et intermediat med formel (XLV-a)
eller (XLV-b), hvori Ws representerer en passende utgdende
gruppe, slik som for eksempel et halogenatom, f.eks. klor,
med et intermediat med formel (XLVI).

H
| 1 7 1
N N2 N N2
Wf‘*g;:E:49L * P—Q—NH, '——"F—QE—4“*‘<;::[: L
a

N 8

(XLV-3) (XLvn (XXXMI-a-1)

i aL\z i a!§2
ws_-<\NIa4:13 TP _’P—QIC_NH_<\NI{/1’
KLV-b) (XLvi) (XXXI-b-1)

Intermediater med formel (XLV-a) eller (XLV-b) kan frem-
stilles ved & reagere et intermediat med formel (XLVII-a)
eller (XLVII-b) med H,P(=0) (Ws)3 i nerver av en passende
syre, f.eks. saltsyre.

H H

| HPEOWes L _al

N N2 N N2
o==< :][: L _— WG“<\::[:31L

E 47 N

a

(XLVII-a) (XLV-3)
P

P
" |
Nk, HPEOWe N,
o~ 1§ — <1}
{_\]{ a(,a N a(’

(XLVIL-b) (XLV-b)
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Intermediater med formel (XLVII-a) eller (XLVII-b) kan
fremstilles ved & reagere et intermediat med formel (XLVI-
II-a) eller (XLVIII-b) med et intermediat med formel (IL).

oy i
N2 o N al\
T i 2
::Ia o8 ¥ HNTC—NH, —> o=<H | a(,];

2

(XLVIIl-a) )
(XLVII-a)
P P
HN- \ 2 ﬁ a\ 2
I , + mNC—NH, —» o=<NI E_,‘
BTN w e
(XLVIlI-b) (XLVI-b)

Intermediater med formel (XXXIII-a) kan ogsd fremstilles
ved & reagere et intermediat med formel (XLVIII-a) med P-
Q:1-C(=NH) -O-CH,-CH; i et reaksjonsinert lesningsmiddel, slik
som en alkohol.

HoN "1\ 2 H 'fl al\
| ];3 + P—Ql—E—O/\ — P—QI—CI fz
HN a(/ N 844 &
(XLVill-a)

(XXXi-a)

Intermediater med formel (XXXV) kan fremstilles ved & rea-
gere et intermediat med formel (L) med et intermediat med
formel P-Q;=C=S, som syntetiseres i henhold til prosedyrene
beskrevet i EP 0005318, i et reaksjonsinert lesningsmiddel,
slik som en alkohol, f.eks. etanol. For a eke reaksjonshas-
tigheten kan reaksjonen utferes ved hevede temperaturer.
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(N
2
o !
| [, * P-Qy=C=§ ——» P—Q—C— Vs

4¢§ i a

NHZ a s

(XXXV)

L

Intermediater med formel (L) kan oppnds ved & redusere et
intermediat med formel (LI) i et reaksjonsinert lesnings-
middel, f.eks. en alkohol, i narver av et passende reduk-
sjonsmiddel, f.eks. hydrogen, og en passende katalysator,
f.eks. Raney-nikkel.

1
RI—G —HN ﬂl%ag reduksjon R!—G —HN 22
I s —_— | 043

O " ' HNT e

(L . (B

Intermediater med formel (LI) kan fremstilles ved & reagere
et intermediat med formel (LII) med et intermediat med for-
mel (LIII), hvor Ws representerer en passende utgaende
gruppe, slik som et halogenatom, f.eks. klor. Denne reak-
sjon kan utferes i et reaksjonsinert lesningsmiddel, f.eks.
acetonitril, i nzrver av en passende base, f.eks. dikalium-
karbonat.

1 1
We | N R!—G—HN | N2
R'—G—NH, * L ls
oNT N oN” ¢

(L (Lm) (L)

Intermediater med formel (LII) kan fremstilles ved & reage-
re et intermediat med formel (LIV) med en passende syre,
slik som saltsyre, i nerver av et passende lesningsmiddel,
f.eks. en alkohol, f.eks. etanol.
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i
Rl =0

|

H ((R])]
wv)

Intermediater med formel (LIV) kan fremstilles ved & reage-
re et intermediat med formel (III) med NaN[C(=0)H],.

Rio—w, + NeNCEOML o gy ™0
r()
)]

Lv)

Intermediater med formel (LI) kan ogsd fremstilles ved &
reagere et intermediat med formel (LIII) med et intermediat
med formel (LV) (J. Org. Chem., 25, s. 1138, 1960) i et re-
aksjonsinert lesningsmiddel, f.eks. N,N-dimetylformamid, i
nzrvar av en passende base, f.eks. natriumhydrid.

1 1
WsIa§ a2 R'—G—HN l a\az
1 + |3 I |
—_—C—] ]
R'—G NH""—ﬁ H (a — (a
(o]

O)N OoN
(LVv) ((R11) (LD

Intermediater med formel (XXXVI) kan fremstilles ved & de-
hydratisere et intermediat med formel (LVI) med en passende
syre, slik som svovelsyre.

H

| al
N2
P—Q1a(CH2-CH0H)_<\ I |3 — P—Q, a(CI-I=CH)—<\ I (13
5 Cal

(LVI) (OXVI)

Intermediater med formel (IV), hvori G er C; s alkandiyl
substituert med C,-salkyloksy, HO(-CH,CH,O)n- eller C;.
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salkyloksy (-CH,CH,0),- eller gruppen av substituenter er re-
presentert ved 0-Z,, G er representert ved Z,;-0-G; og inter-
mediatene er representert ved formel (IV-£f), kan fremstil-
les ved & reagere et intermediat med formel (XXXIII-a), med
et intermediat med formel (LIX), eventuelt i nerver av en
passende syre, slik som p-toluensulfonsyre og lignende, og
eventuelt i narver av et passende lesningsmiddel, slik som
N,N-dimetylacetamid. For & oke reaksjonshastigheten kan re-
aksjonen utferes ved hevede temperaturer.

Rl
|
—0—G
Ii{ Z4 Il al
N: al* 2 ,0-Z4 N. \8.2
P—Q | T + R!—G —_ P—Ql_< l ls
N\ 3 \ N 474
N a-‘.” 0-Z, a
LIX -
OOKXHl-a) LX) (V)

Intermediater med formel (LIX) kan fremstilles ved & reage-
re et intermediat med formel (LX) med et reagens med formel
(LXI) eller (LXII) i et reaksjonsinert lesningsmiddel, slik
som en alkohol, eller toluen, i narver av en syre, f.eks.
4-metylbenzensulfonsyre.

Zz0-H (LX) eller

O-Zy
l_g3(=0 oy
R°—G,(=0) o R ~oz
(LX) ' {LIX)

&—-O-—JIH—O—CI-.‘alk;_ﬂ (LX)

Intermediater med formel (LX) kan fremstilles ved a okside-
re et intermediat med formel (LXIII) med et passende oksi-
dasjonsmiddel, f.eks. MnO;, i et reaksjonsinert lesnings-
middel, slik som metylenklorid.

I —
R—GH—OH o [ o)

(LX) (LX)
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Intermediater med formel (IV-f) kan ogsa fremstilles ved &
reagere et intermediat med formel (IV) hvori G er C,.
salkandiyl substituert med hydroksy, G er representert ved
G,-OH og intermediatene er representert ved formel (IV-g),
med et intermediat med formel (LXIV), hvori W, er en pas-
sende utgdende gruppe, slik som et halogenatom, f.eks. jod,
i nerver av en passende base, f.eks. natriumhydrid, i et
reaksjonsinert lesningsmiddel, f.eks. tetrahydrofuran.

R R

HO—G, 1 Z4—°—(:i1
N 22 N d§§
P—Qy | L 2w 5 |
\ i N\ 3
N a(, N 34” 2

(LXIV)
(iv-g) (V)

Intermediater med formel (IV-g), hvori karbonatomet i G,
som bazrer hydroksyen, ogsa bzrer et hydrogenatom, G;-OH er
representert ved H-G,-OH og intermediatene er representert
ved formel (IV-g-1), kan fremstilles ved a redusere et in-
termediat med formel (LXV) i narver av et passende reduk-
sjonsmiddel, f.eks. natriumborhydrid, i et reaksjonsinert
lesningsmiddel, slik som en alkohol, tetrahydrofuran eller
en blanding derav. Intermediater med formel (ILXV) kan ogsa
forste avbeskyttes, f.eks. i narver av en passende syre,
slik som saltsyre og lignende, som resulterer i intermedia-
ter med formel (LXVI), etterfulgt av en reduksjon, som re-
sulterer i en forbindelse med formel (I-g-1) hvori Q repre-
senterer H-Q,, forbindelsene er representert ved formel (I-
q-1-1).
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R! RN
é}:(=0) ' o H—"2—0H
1 reduksjon al
2
P—QI—Q b Ty | b
(wa ' av-g1)
1 avbeskyttelse
R‘ R!
Ga(go) H—Gi—OH
reduksjon
imas j[ N —— H—H
g

Intermediater med formel (IV), hvori G er etyl substituert
med hydroksy, intermediatene er representert ved formel
(IV-g-2), kan ogsa fremstilles ved & reagere et intermediat
med formel (XXXIII-a) med et intermediat med formel (LXVII)
i n®rver av en passende base, slik som natriumhydrid, i et
reaksjonsinert lesningsmiddel, slik som
N,N-dimetylformamid.

H—f—OH

E N2 sz !
ﬂ N
QN I L + R S T Py I fi
N & N a(,a
(XXX1l-a) (LXVH) Iv-g-2)

En undergruppe av intermediater med formel (IV-g-2), repre-
sentert ved formel (IV-g-2-1), kan ogsa fremstilles ved a
reagere et intermediat med formel (LXVIII) med et interme-
diat med formel (LXIX) i narver av 1,3-
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dicykloheksylkarbodiimid, i et reaksjonsinert lesningsmid-
del, f.eks. toluen.

”—-

~4
BTN
==

+

o
<J

z

I

J

4/,a
H,N a (LXIX) Ha g
(LXVIIN) |><H
N 31§ 2
a
O~ I
N7 N1
(IVv-g-2-1)

Intermediater med formel (LXV) kan fremstilles ved & reage-

5 re et intermediat med formel (XXXIII-a) med et intermediat
med formel (LXX), hvori Wg er en passende utgdende gruppe,
slik som et halogenatom, f.eks. brom, i n®rver av en pas-
sende base, f.eks. natriumhydrid, i et reaksjonsinert les-
ningsmiddel, f.eks. N,N-dimetylformamid.

R!

T Go(=0) 1

1 a
N a§ 2 N .2
P—Q; \\i:E: T; + R—Gy(=0)-Wg ——> P-*h-{&::[: t

N #2 N 0
2 (LXX)
10 (OKXli1-a) (LXV)

Intermediater med formel (V) kan fremstilles ved & reagere
et intermediat med formel (LXXI) med 1H-isoindol-1,3(2H)-
dion i narver av trifenylfosfin og dietylazodikarboksylat.

1
/R

Rl
\ i R
1 1
N a\ﬂz N a\az
HO—Q, + NH N—Qy I |
<A @:“# — <X
O o
\)

(LXXI)
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Intermediater med formel (V) kan ogsa fremstilles ved & re-
agere et intermediat med formel (LXXII) med 1lH-isoindol-1,3
(2H) -dion i n®rver av en passende base, slik som natrium-
hydrid, og et passende lgsningsmiddel, slik som N,N -
dimetylformamid.

//
,SO_H\ " — HA\ Y
Cy-4qalkyl a

(LX)

Intermediater med formel (LXXII) kan fremstilles ved & rea-
gere et intermediat med formel (LXXI) med et intermediat
med formel (LXXIII), hvori Wy representerer en passende ut-
gdende gruppe, slik som et halogenatom, f.eks. klor, i nzr-
ver av en passende base, slik som N,N -dietyletanamin, og
et passende lesningsmiddel, slik som metylenklorid.

/Rl R
o S,
V.
Ho_ﬂb_<;::[: 2y Q\?E“b 0§?£O_ﬂb {::E: ¢L
Cy-qalkyl C;-qalkyl a*
(LX) (WXXill (LXXI)

Intermediater med formel (V), hvori i definisjonen av Qg,

R? er Ci-10alkyl, Q. er representert ved C;-jpalkyl-Qi;, og in-
termediatene ved formel (V-a), kan fremstilles ved & reage-
re en forbindelse med formel (I-a-3) med et intermediat med
formel (LXXIV), hvori W), er en passende utgdende gruppe,
slik som et halogenatom, f.eks. klor, i nerver av en pas-
sende base, slik som dikaliumkarbonat, og et passende les-
ningsmiddel, slik som acetonitril.
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{
N. al\ 2
H—le_<\NI (’E; N—C)-palkyr—Wo=—>
a
(-a-3) 0 A
(LXIV) C(N &
2
N—Crrioslky—Qu I I,
N7\, e
(o]

(V-a)

Intermediater med formel (LXXI) hvori, i definisjonen av
Q., karbonatomet som barer hydroksyen, ogsd bazrer to hydro-
genatomer, HO-Q, er representert ved HO-CH,-Q.: og interme-
diatene er representert ved formel (LXXI-a), kan fremstil-
les ved & redusere et intermediat med formel (LXXV) i ner-
ver av et passende reduksjonsmiddel, slik som litiumalumi-
niumhydrid, i et passende reaksjonsinert lesningsmiddel,
f.eks. tetrahydrofuran.

Rl Rl
¢’ o
}" “1*%2 reduksjon }i °1:;_\‘3
Cralt—0—-0— | b womal | I
_ N at : N 470
(LXXV) (LXXI-a)

Intermediater med formel (LXXT), hvori i definisjonen av
Q., karbonatomet som bazrer hydroksyen, ogsd bzrer minst ett
hydrogen, HO-Q, er representert ved HO-Q;H og intermediate-
ne er representert ved formel (LXXI-b), kan fremstilles ved
4 redusere et intermediat med formel (IX) med et passende
reduksjonsmiddel, f.eks. natriumborhydrid, i et reaksjons-
inert lesningsmiddel, f.eks. en alkohol.
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1
/R G/Rl
\2 reduksjon }f °1-§‘2
(O9—§ I > HO—QH{ I k.
N~ 7
{1X) . - (LXXI-b)

Intermediater med formel (VI) hvori, i definisjonen av Q,
R? er C;.jpalkyl substituert med N(P), og karbonatomet nazr-
liggende nitrogenatomet som bazrer R?*-substituenten ogsd ba-
rer minst ett hydrogenatom, Q. er representert ved (P),N-C;.
10alkyl-NH-Q.,H og intermediatene er representert ved formel
(VI-a), kan fremstilles ved reduktiv aminering av et inter-
mediat med formel (LXXVI) med et intermediat med formel
(LXXVII) i n®rvar av et passende reduksjonsmiddel, slik som
hydrogen, og en passende katalysator, slik som palladium-
pa-tjerekull, platina-p&-tjarekull og lignende, og eventu-
elt i narver av en passende katalysatorgift, slik som en
tiofenlesning. Et passende lesningsmiddel i denne reaksjon
er et reaksjonsinert lesningsmiddel, slik som en alkohol.

1 R
R G/
R Nt
2
(0=)Qz—< I P/N_Cl 10alkyl-NH; —™ \N—Cl -10alky-NH—QaH—4{ I 13
(LOVIN " NN
(LXOVI) Vi)

Intermediater med formel (LXXVI) kan fremstilles ved & av-
beskytte et intermediat med formel (LXXVIII) i n®rver av en
passende syre, slik som saltsyre og lignende, i et passende
lesningsmiddel, £f.eks. vann.
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R! R!
{ {
0 N ak~ N al\2
\ Np? o s
[ <1 - er~ 1
0 N 420 N o
(LXXVI) (LXXVI)

Intermediater med formel (IX) kan fremstilles ved a avbe-
skytte et intermediat med formel (LXXIX) i nerver av en
passende syre, f.eks. saltsyre og lignende.

GfR qd
\ 1 k d\
- N N2 (0=QQ~< | ~\f
N {?a N a
(LXXIX) (IX)

Intermediater med formel (LXXIX) kan fremstilles ved & rea-
gere et intermediat med formel (LXXX) med et intermediat
med formel (III) i nerver av en passende base, f.eks. dika-
liumkarbonat, i et passende reaksjonsinert lesningsmiddel,

f.eks. acetonitril.

R!
7/
E 31\2 c{N al\z
Ol ol
[:d;h \;:E:4;L + Rle—G—w, ———> [:G)b—4§;:l:4éL
¢ (1)) y
(LXXIX)

(LXXX)

Intermediater med formel (LXXX), hvori i definisjonen av
Qs, X' eller X*-enheten i radikalene med formel (b-1) til
(b-8) representerer NH, Q; er representert ved Q;.-NH og in-
termediatene er representert ved formel (LXXX-a), kan frem-
stilles ved & cyklisere et intermediat med formel (LXXXI) i
nzrver av kvikkselvoksid og svovel, i et passende reak-

sjonsinert lesningsmiddel, f.eks. en alkohol.
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3
&] . H 1
a
0 JoN al \ cyklisering N x?
|:0>Q3-—NH NE— ‘\T o |k
H;N % N ot
(LXXX-0)

- @LXXXD

Intermediater med formel (LXXXI) kan fremstilles ved & re-
dusere et intermediat med formel (LXXXII) i nerver av et
passende reduksjonsmiddel, slik som hydrogen, i n®rver av
en passende katalysator, slik som palladium-pa-tjzrekull,
platina-pa-tj®rekull og lignende, i et passende lesnings-
middel, f.eks. en blanding av ammoniakk i alkohol. Passende
alkoholer er metanol, etanol, 2-propanol og lignende.'

(%]

I S 3
0 L ol 2 reduksjon B 1
I:o:QZI_NH " | \\\Ts " :303-4413 \NHan“\a
OoN Wit CH,N 4,,!

a
LXXXID

Intermediater med formel (LXXXII) kan fremstilles ved & re-
agere et intermediat med formel (LXXXIII) med et interme-
diat med formel (LXXXIV) i et passende reaksjonsinert les-
ningsmiddel, f.eks. etanol.

S==C=N_ I ﬁ
Q! Oy ™S
0 NO.- N2
Coarm + gune? — Lol
41,8.
O)N a
(LXOXXIN) (LXXXIV) (LXXXN)

Intermediater med formel (IX), hvori i definisjonen av Qs,
R? omfatter C;.ioalkyl, Q; er representert ved Ci.ipalkyl-Qip
og intermediatene er representert ved formel (IX-a), kan
fremstilles ved & reagere en forbindelse med formel (I-a-3)
med et reagens med formel (LXXXV), hvori (0=)C;-;palkyl re-
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presenterer et karbonylderivat av C;.jpalkyl og hvori Wi; er
en passende utgdende gruppe, slik som et halogenatom,
f.eks. brom, i et reaksjonsinert lesningsmiddel, f.eks.
acetonitril, i narver av en passende base, f.eks. dikalium-
karbonat.

1

N R

" G/

| 1 | ol

N a§a2 N. \aZ

H—Qp | |, + (O)Cipalkyb—W; ——> (0=)Cy-joalkyl-Qus—4 I |

\ i3 \ o

NN (LXXXV) (1X-a) @

(I-a-3)

Intermediater med formel (X), hvori Q, omfatter C;-salkyl,

Qs er representert ved C;.salkyl-Qip, og intermediatene er re-
presentert ved formel (X-a), kan fremstilles ved & reagere
en forbindelse med formel (I-a-3) med et reagens med formel
(LXXXVI) hvori W;, representerer en passende utgdende grup-
pe, slik som et halogenatom, f.eks. klor, i et reaksjons-
inert lesningsmiddel, f.eks. 3-metyl-2-butanon, i nerver av
en passende base, f.eks. dikaliumkarbonat, natriumbikarbo-
nat og lignende.

Rl
R! /
G/ G
| al | l
N N2 N N2
B | |, *Wo—Crulky—ON —— Ne—Ciaaliv—Qi— [| |
N o NN
o (LXXXVI) (X-a) a

(I-a-3)

Rene stereokjemisk isomere former av forbindelsene med for-
mel (I) kan oppnads ved anvendelsen av kjente prosedyrer i
faget. Diastereomerer kan separeres ved fysiske metoder
slik som selektiv krystallisasjon og kromatografiske tek-
nikker, f.eks. motstremsfordeling, veskekromatografi og
lignende.
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Forbindelsene med formel (I) som fremstilt i de over
beskrevne fremgangsmdter er generelt racemiske blandinger
av enantiomerer som kan separeres fra hverandre ved & fzlge
kjente opplesningsprosedyrer i faget. De racemiske forbin-
delser med formel (I) som er tilstrekkelig basiske eller
sure kan omdannes til de tilsvarende diastereomere saltfor-
mer ved reaksjon med en passende kiral syre, henholdsvis
kiral base. De diastereomere saltformer separeres deretter,
for eksempel, ved selektiv eller fraksjonell krystallisa-
sjon og enantiomerene frigjeres derfra med alkali eller
syre. En alternativ mate for & separere de enantiomere for-
mer av forbindelsene med formel (I) involverer vaskekroma-
tografi, spesielt vaskekromatografi ved a anvende en kiral
stasjonzr fase. De rene stereokjemisk isomere former kan
ogsa avledes fra de tilsvarende rene stereokjemisk isomere
former av de passende startmaterialer, forutsatt at reak-
sjonen skjer stereospesifikt. Fortrinnsvis om en spesifikk
stereoisomer er ensket, vil forbindelsene bli syntetisert
ved stereospesifikke fremstillingsmetoder. Disse metoder
vil fordelaktig anvende enantiomert rene startmaterialer.

Forbindelsene med formel (I) viser antivirale egenskaper.
Virale infeksjoner som kan behandles ved & anvende forbin-
delsene og fremgangsmitene av den foreliggende oppfinnelse
inkluderer de infeksjoner forarsaket av orto- og paramyxo-
viruser og spesielt av humant og bovint respiratorisk syn-
cytialvirus (RSV).

Den in vitro antivirale aktivitet mot RSV til de forelig-
gende forbindelser ble testet i en test som beskrevet i den
eksperimentell del av beskrivelsen, og kan ogsa demonstre-
res i en virusproduksjonsreduksjonsundersekelse. Den in
vivo antivirale aktivitet mot RSV til de foreliggende for-
bindelser kan demonstreres i en testmodell ved & anvende
cotton rotter som beskrevet i Wyde et al. (Antiviral Re-
search (1998), 38, 31-42).
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P4 grunn av deres antivirale egenskaper, spesielt deres
anti-RSV-egenskaper, er forbindelsene med formel (I) eller
enhver undergruppe derav, deres addisjonssalter, kvatern=zre
aminer og stereokjemisk isomere former, nyttige i behand-
lingen av individer som opplever en viral infeksjon, spesi-
elt en RSV-infeksjon, og for profylaksen av disse infeksjo-
ner. Generelt kan forbindelsene av den foreliggende oppfin-
nelse vare nyttige i behandlingen av varmblodige dyr infi-
sert med viruser, spesielt det respiratorisk syncytialvi-
rus.

Forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse eller enhver
undergruppe derav kan derfor anvendes som medisiner. Anven-
delsen som en medisin eller fremgangsmiten for behandling
omfatter den systemiske administrasjon til viralt infiserte
individer eller til individer som er felsomme for virale
infeksjoner av en mengde effektiv for & bekjempe tilstande-
ne assosiert med den virale infeksjon, spesielt RSV-
infeksjonen.

Den foreliggende oppfinnelse vedrerer ogsi anvendelsen av
de foreliggende forbindelser eller enhver undergruppe derav
i fremstillingen av et medikament for behandlingen eller
forebyggingen av virale infeksjoner, spesielt RSV-
infeksjon.

Forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse eller enhver
undergruppe derav kan formuleres til forskjellige farmasey-
tiske former for administrasjonsformil. Som passende sam-
mensetninger kan det nevnes alle sammensetninger vanligvis
anvendt for systemisk administrering av legemidler. For a
fremstille de farmaseytiske sammensetninger av denne opp-
finnelse, kombineres en effektiv mengde av den spesielle
forbindelse, eventuelt i addisjonssaltform, som den aktive
ingrediens i tett blanding med en farmaseytisk akseptabel
barer, hvilken bzrer kan ha en vid variasjon av former av-
hengig av preparatformen ensket for administrasjon. Disse
farmaseytiske sammensetninger er enskelig i enhetsdose-
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ringsform passende, spesielt, for administrasjon oralt,
rektalt, perkutant eller ved parenteral injeksjon. For ek-
sempel, i fremstilling av sammensetningene i oral dose-
ringsform, kan ethvert av de vanlige farmaseytiske medier
anvendes slik som, for eksempel, vann, glykoler, oljer, al-
koholer og lignende i tilfellet av orale flytende prepara-
ter slik som suspensjoner, siruper, eliksirer, emulsjoner
og lesninger; eller faste barere slik som stivelser, sukke-
re, kaolin, smeremidler, bindemidler, desintegrerende mid-
ler og lignende i tilfellet av pulvere, piller, kapsler og
tabletter. Pa grunn av deres lette administrasjon represen-
terer tabletter og kapsler de mest fordelaktige orale dose-
ringenhetsformer, i hvilket tilfelle faste farmaseytiske
barere dpenbart anvendes. For parenterale sammensetninger
vil bazreren vanligvis omfatte sterilt vann, i det minste
for en stor del, selv om andre ingredienser, for eksempel
for & hjelpe pd leslighet, kan inkluderes. For eksempel kan
injiserbare lesninger fremstilles hvor bzreren omfatter sa-
linelesning, glukoselesning eller en blanding av saline- og
glukoselesning. Injiserbare suspensjoner kan ogsa fremstil-
les i hvilket tilfelle passende flytende barere, suspen-
sjonsmidler og lignende kan anvendes. Ogsd inkludert er
preparater i fast form som er ment & bli omdannet, kort fer
anvendelse, til preparater i flytende form. I sammenset-
ningene passende for perkutan administrasjon, omfatter ba-
reren eventuelt et penetrasjonsekende middel og/eller et
passende fuktemiddel, eventuelt kombinert med passende ad-
ditiver av enhver natur i mindre proporsjoner, hvilke addi-
tiver ikke introduserer en signifikant skadelig effekt pa
huden.

Forbindelsene av den foreliggende oppfinnelse kan ogsa ad-
ministreres via oral inhalasjon eller insufflasjon ved
hjelp av metoder og formuleringer anvendt i faget for admi-
nistrasjon via denne vei. Generelt kan forbindelsene av den
foreliggende oppfinnelse sdledes administreres til lungene
i form av en lesning, en suspensjon eller et tert pulver,
en lesning er foretrukket. Ethvert system utviklet for le-
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veringen av lesninger, suspensjoner eller terre pulvere via
oral inhalasjon eller insufflasjon er passende for admi-

nistrasjonen av de foreliggende forbindelser.

Sdledes tilveiebringer den foreliggende oppfinnelse ogsa en
farmaseytisk sammensetning tilpasset for administrasjon ved
inhalasjon eller insufflasjon gjennom munnen omfattende en
forbindelse med formel (I) og en farmaseytisk akseptabel
barer. Fortrinnsvis administreres forbindelsene av den fo-
religgende oppfinnelse via inhalasjon av en lesning i nebu-
liserte eller aerosoliserte doser.

Det er spesielt fordelaktig & formulere de tidligere nevnte
farmaseytiske sammensetninger i enhetsdoseringsform for a
lette administrasjon og uniformitet av dosering. Enhetsdo-
seringsform som anvendt her refererer til fysisk diskrete
enheter passende som enhetsdoseringer, hver enhet innehol-
dende en forhandsbestemt kvantitet aktiv ingrediens bereg-
net for & frembringe den enskede terapeutiske effekt i as-
sosiasjon med den krevede farmassytisk bazrer. Eksempler pa
slike enhetsdoseringsformer er tabletter (inklusive skarne
eller belagte tabletter), kapsler, piller, suppositorier,
pulverposer, kjeks, injiserbare lesninger eller suspensjo-
ner og lignende, og segregerte multipler derav.

Generelt er det patenkt at en antiviral effektiv daglig
mengde vil vere fra 0,01 mg/kg til 500 mg/kg kroppsvekt,
mer foretrukket fra 0,1 mg/kg til 50 mg/kg kroppsvekt. Det
kan vere passende & administrere den krevede dose som to,
tre, fire eller flere subdoser ved passende intervaller
gjennom hele dagen. Subdosene kan formuleres som enhets-
doseringsformer, for eksempel, inneholdende 1 til 1000 mg,
og spesielt 5 til 200 mg aktiv ingrediens per enhetsdose-
ringsform.

Den eksakte dosering og administrasjonsfrekvens avhenger av
den anvendte spesielle forbindelse med formel (I), den spe-
sielle tilstand som behandles, alvorligheten av tilstanden
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som behandles, alderen, vekten, kjennet, forstyrrelsens om-
fang og den spesielle pasients generelle fysiske tilstand
samt annen medisinering individet kan ta, hvilket er vel-
kjent for fagmannen. Videre er det apenbart at den effekti-
ve daglige mengde kan senkes eller ekes avhengig av respon-
gsen til det behandlede individ og/eller avhengig av evalue-
ringen til legen som foreskriver forbindelsene av den fore-
liggende oppfinnelse. De effektive daglige mengdeomrader
nevnte over er derfor bare retningsliner.

Kombinasjonen av et annet antiviralt middel og en forbin-
delse med formel (I) kan ogsd anvendes som en medisin. For-
bindelsene av oppfinnelsen kan sdledes ogsd benyttes i et
produkt inneholdende (a) en forbindelse med formel (I), og
(b) en annen antiviral forbindelse, som et kombinert prepa-
rat for samtidig, separat eller sekvensiell anvendelse i
antiviral behandling. De forskjellige legemidler kan kombi-
neres i1 et enkelt preparat sammen med farmaseytisk aksep-
table barere. For eksempel kan forbindelsene av den fore-
liggende oppfinnelse kombineres med interferon-beta eller
tumornekrosefaktor-alfa for a4 behandle eller forebygge RSV-
infeksjoner.

De felgende eksempler er ment & illustrere den foreliggende
oppfinnelse.

A. Fremstilling av intermediatforbindelsene
Eksempel Al
a) K;CO; (0,129 mol) ble suspendert i en lesning av etyl

4- (1H-benzimidazol-2-ylamino) -1-piperidinkarboksylat
(0,0347 mol) og 2-brom-1-(4-klorfenyl)etanon (00,0647 mol) i
acetonitril (150 ml). Blandingen ble omrert og refluksert i
8 timer, deretter avkjelt, helt ut i H;0 og ekstrahert med
CH,Cl,. Den organiske fase ble separert, terket, filtrert
og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble renset ved
kolonnekromatografi over silikagel (eluent:
CH,C1,/CH,0H/NH,OH 97,5/2,5/0,1). De rene fraksjoner ble
samlet og lesningsmidlet ble dampet inn. Del av denne frak-
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sjon (3 g) ble tatt opp i 2-propanon og dietyleter. Presi-
pitatet ble filtrert fra og terket, utbytte 2 g etyl 4-[[1-
[2- (4-klorfenyl) -2-oksoetyl] -1H-benzimidazol-2-yl] amino] -1-
piperidinkarboksylat (interm. 1).

b) En blanding av intermediat (1) (0,015 mol) i HCl 12 N
(100 ml) ble omrert og refluksert i 12 timer, deretter ble
lesningsmidlet dampet inn. Etylacetat ble tilsatt. Blan-
dingen ble gjort basisk med en mettet NaHCO;-lesning. Pre-
sipitatet ble filtrert fra, vasket med H;O og med etylace-
tat og terket. Residuet (5,5 g) ble krystallisert fra etyl-
acetat. Presipitatet ble filtrert fra og terket, hvilket ga
4,8 g 1-(4-klorfenyl) -2-[2- (4-piperidinylamino) -1H-
benzimidazol-1-yl]letanon-dihydrat (80%) (interm. 2).

Eksempel A2
a) NaBH, (0,034 mol) ble tilsatt porsjonsvis ved 5°C til
en blanding av (+)-1,1-dimetyletyl 4-[[1-(2-0kso-2-

fenyletyl) -1H-benzimidazol-2-yl]amino] -1-piperidin-
karboksylat (0,034 mol) i tetrahydrofuran (250 ml) og meta-
nol (250 ml). Blandingen ble omrert ved 5°C og deretter hy-
drolysert kald med H;O. Lesningsmidlet ble dampet inn og
residuet ble tatt opp i H,0. Presipitatet ble filtrert fra,
vasket med diisopropyleter og terket, hvilket ga 11,3 g
(+)-1,1-dimetyletyl 4-[[1-(2-hydroksy-2-fenyletyl)-1H-
benzimidazol-2-yl]amino] -1-piperidinkarboksylat (76%) (in-
term. 3).

b) En blanding av intermediat (3) (0,0183 mol) i tetra-
hydrofuran (50 ml) ble avkjelt til 0°C under N,-strem. NaH
80% (0,0366 mol) ble tilsatt porsjonsvis. Blandingen ble
brakt til romtemperatur, deretter omrert ved romtemperatur
i 30 minutter og avkjelt igjen til 0°C. En lesning av CH;I
(0,0183 mol) i tetrahydrofuran (50 ml) ble tilsatt drape-
vis. Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 2 timer,
deretter avkjelt, hydrolysert og ekstrahert med etylacetat.
Den organiske fase ble separert, wvasket med H;0, terket,
filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble
renset ved kolonnekromatografi over silikagel (eluent:
CH,Cl./CH;OH/NH,OH 98,5/1,5/0,1). De enskede fraksjoner ble
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samlet og lesningsmidlet ble dampet inn, hvilket ga 5 g
(£) -1,1-dimetyletyl 4-[[1-(2-metoksy-2-fenyletyl)-1H-
benzimidazol-2-yl]lamino] -1-piperidinkarboksylat (interm.
4).

Eksempel A3

a) NaOCH; (0,2 mol) ble tilsatt til en blanding av N-(4-
piperidinyl) -1H-benzimidazol-2-amin-dihydrobromid (0,1 mol)
i metanol (389 ml), blandingen ble avkjelt pd et isbad og
omrert i 2 timer. Bis(1,1-dimetyletyl)dikarbonoat (0,1mol)
ble tilsatt til en avkjelt blanding pd et isbad og deretter
omrert i 18 timer ved romtemperatur. Lesningsmidlet ble

dampet inn og residuet suspendert i vann/diisopropyleter.
Residuet ble filtrert fra, vasket med vann/diisopropyleter
og terket. Residuet ble kokt opp i CH3;0H, hvilket ga 17,46
g 1,1-dimetyletyl 4-(1H-benzimidazol-2-ylamino)-1-
piperidinkarboksylat (55,2%) (interm. 5).

b) En blanding av 3- (benzyloksy) -6-metyl-2-pyridinmetanol
(0,0314 mol) og MnO, (29,52g) i CHyCl, (100 ml) ble omrert
ved romtemperatur natten over og deretter renset over sili-
kagel pa et glassfilter (eluent: CH,Cl, 100%). De rene
fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet ble dampet inn,
hvilket ga 6,71 g 6-metyl-3- (fenylmetoksy)-2-pyridin-
karboksaldehyd (94%) (interm. 6).

c) En blanding av intermediat (6) (0,0385 mol) og triety-
lorthoformiat i narver av 4-metylbenzensulfonsyre (0,5 g) i
toluen (200 ml) ble omrert og refluksert i 6 timer. Les-
ningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble tatt opp i H;0,
Na,CO; og CHyCl,. Den organiske fase ble separert, terket,
filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn, hvilket ga 9,6 g
2- (dietoksymetyl) -6-metyl-3- (fenylmetoksy)pyridin (83%)
(interm. 7).

d) Intermediat (7) (0,03185 mol) og intermediat (5)
(0,03185 mol) ble varmet til 150°C og renset over silikagel
pad et glassfilter (eluent: CH,Cl,/(CH;O0H/NH;) 98/2). De rene
fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet ble dampet inn,
hvilket ga 10,25 g (+)-1,1-dimetyletyl 4-[[1-[etoksy[6-
metyl-3- (fenylmetoksy) -2-pyridinyl]metyl] -1H-benzimidazol -
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2-yl]amino] -1-piperidinkarboksylat (56%) (interm. 8).

e) En blanding av 2-(dietoksymetyl) -6-brom-pyridin (0,03
mol), intermediat 5 (0,03 mol) og 4-metylbenzensulfonsyre
(2 g) i toluen (700 ml) ble omrert og refluksert i 20 timer
ved & anvende en vannseparator. 4-Metylbenzensulfonsyre ble
tilsatt og blandingen ble omrert og refluksert i 48 timer.
4-Metylbenzensulfonsyre ble tilsatt igjen og blandingen ble
omrert og refluksert i nye 48 timer. 4-
Metylbenzensulfonsyre ble tilsatt igjen. Blandingen ble om-
rert og refluksert i 24 timer, deretter avkjelt og vasket
med en fortynnet NaOH-lesning. Den organiske fase ble sepa-
rert, terket, filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn.
Residuet ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel
(eluent: CH,Cl,/C,HsOH 95/5). De rene fraksjoner ble samlet
og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble suspendert i
petroleumseter. Presipitatet ble filtrert fra og terket,
hvilket ga 1,4 g (+)-1,1-dimetyletyl 4-[[1-[(6-brom-2-
pyridinyl] etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-yl]amino] -1~
piperidinkarboksylat (9%) (interm. 33).

Eksempel A4
a) En blanding av 2,3-pyridindiamin (0,05 mol) og etyl 4-

(2-etoksy-2-iminoetyl) -1-piperidinkarboksylat-
monohydroklorid (0,05 mol) i metanol (150 ml) ble omrert og
refluksert i 3 dager. Lesningsmidlet ble dampet inn og re-
siduet ble tatt opp i CH,Cl,. Den organiske lesning ble
vasket med K,CO; 10%, terket, filtrert og lesningsmidlet
ble dampet inn. Residuet ble renset ved kolonnekromatografi
over silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 94/6/0,1). De
rene fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet ble dampet
inn, hvilket ga 7,6 g etyl 4-[(1H-imidazo[4,5-b]lpyridin-2-
yl)metyl] -1-piperidinkarboksylat (52%) (interm. 9).

b) NaH (0,028 mol) ble tilsatt porsjonsvis ved 0°C til en
blanding av intermediat (9) (0,023 mol) i N,N-
dimetylformamid (75 ml). 2-Brom-1l-fenyletanon (0,028 mol)
ble tilsatt. Blandingen ble omrert ved romtemperatur i 1
time. H,0 ble tilsatt og blandingen ble ekstrahert med
etylacetat. Den organiske fase ble separert, terket, filt-
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rert og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble renset
ved kolonnekromatografi over silikagel (eluent:
CH,C1,/CH,OH/NH,OH 97,5/2,5/0,1). De rene fraksjoner ble
samlet og lesningsmidlet ble dampet inn, hvilket ga 4,7 g
etyl 4-[[1-(2-okso-2-fenyletyl)-1H-imidazol[4,5-b]pyridin-
2-yllmetyl] -1-piperidinkarboksylat (50,5%) (interm. 10).
c) NaBH; (0,0137 mol) ble tilsatt porsjonsvis ved 5°C un-
der N,-strem til en blanding av intermediat (10) (0,0137
mol) i metanol (100 ml). Blandingen ble hydrolysert med H;0O
og ekstrahert med etylacetat. Den organiske fase ble sepa-
rert, terket, filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn,
hvilket ga 5,6 g (x)-etyl 4-[[1-(2-hydroksy-2-fenyletyl) -
1H-imidazo[4,5-b]lpyridin-2-yllmetyl] -1-piperidinkarboksylat

(interm. 11).

Eksempel A5
En blanding av (+)-1-[etoksy(6-metyl-2-pyridinyl)metyl]-N-

(4-piperidinyl) -1H-benzimidazol-2-amin (0,00205 mol), 1-
klor-2-propanon (0,00308 mol) og K,CO; (0,0041 mol) i ace-
tonitril (8 ml) ble omrert og refluksert i 8 timer. H;O ble
tilsatt og blandingen ble ekstrahert med etylacetat. Den
organiske fase ble separert, terket, filtrert og lesnings-
midlet ble dampet inn. Residuet ble renset ved kolonnekro-
matografi over silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;0H/ NH,OH
97/3/0,1). De rene fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet
ble dampet inn, hvilket ga: 0,67 g (+)-1-[4-[[1-[etoksy(6-
metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-yl]lamino] -1-
piperidinyl] -2-propanon (77%) (interm. 12).

Eksempel A6
4-Metylbenzensulfonylklorid (0,2222 mol) ble tilsatt por-
sjonsvis ved 10°C til en blanding av 1,1-dimetyletyl [1-

(hydroksymetyl) -2-metylpropyl]l karbamoat (0,202 mol) i pyri-
din (65 ml). Blandingen ble omrert ved 10°C i 2 timer. H0
(75 ml) ble tilsatt wved 10°C. Presipitatet ble filtrert
fra, vasket med H,O og tatt opp i CH,Cl,. Den organiske les-
ning ble vasket med H;0, terket, filtrert og lesningsmidlet
ble dampet inn, hvilket ga 49 g (+)-1,1-dimetyletyl [1-
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[[[(4-metylfenyl) sulfonyl] oksylmetyl] -2-metylpropyl] -
karbamat (68%) (interm. 13).

Eksempel A7

a) En blanding av (%)-1,1-dimetyletyl 4-[[1-[(6-brom-2-
pyridinyl] etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-yl]lamino] -1-
piperidinkarboksylat (0,00189 mol) (interm. 33), Pd (0,026
g), (R)-(+)-2,2'-bis(difenyl-fosfino)-1,1’-binaftyl (0,046
g) og NH(CH;).-gass (10 g) i tetrahydrofuran (200 ml) ble
omrert i en autoklav ved 100°C i 16 timer under CO-trykk
(30 atm) . Blandingen ble filtrert og filtratet ble dampet
inn. Residuet ble renset over silikagel pa et glassfilter
(eluent: CH,Cl,/(CH;OH/ NH;) 99/1). De rene fraksjoner ble
samlet og lesningsmidlene ble dampet inn, hvilket ga 0,8 g

(¢) -1,1-dimetyletyl 4-[[1-[[6-(dimetylamino)-2-pyridinyl] -
etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-yl]amino] -1-
piperidinkarboksylat (86%) (interm. 14).

b) En blanding av intermediat 33 (0,0032 mol), Pd(OAc).
(0,030 g) og 1,3-propandiylbis[difenylfosfin] (0,110 g) i
tetrahydrofuran (100 ml) under ammoniakk (liqg., 10 atm) og
CO (gass, 30 atm) ble omrert i 16 timer ved 100°C. Les-
ningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble renset over sili-
kagel pa et glassfilter (eluent: CH;Cl,/(CH;OH/NH;) 98/2).
De rene fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet ble dampet
inn, hvilket ga 0,15 g av interm. 41.

Eksempel A8
En blanding av a-[[(3-amino-2-

pyridinyl) amino]lmetyl]benzenmetanol (0,043 mol) og etyl 4-
isotiocyanato-1-piperidinkarboksylat (0,047 mol) i toluen
(200 ml) ble omrert og refluksert i 30 minutter. N,N'-
metantetrayl-biscykloheksanamin (0,065 mol) ble tilsatt og
blandingen ble omrort og refluksert natten over. Lesnings-
midlet ble dampet inn. Residuet ble renset ved kolonnekro-
matografi over silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;0H/NH,OH
96/4/0,2) . De rene fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet
ble dampet inn. Del av residuet (1,5 g) ble krystallisert
fra diisopropyleter. Presipitatet ble filtrert fra og ter-
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ket, hvilket ga 1,35 g (i)-etyl 4-[[1-(2-hydroksy-2-
fenyletyl) -1H-imidazo[4,5-blpyridin-2-yl]lamino] -1-
piperidinkarboksylat (interm. 15).

Eksempel A9

Reaksjon under N,-strem. NaH 60% (0,02 mol) ble tilsatt til
en blanding av 1,1-dimetyletyl 4-(1H-benzimidazol-2-
ylamino) -1-piperidinkarboksylat (0,02 mol) i N,N-di-
metylformamid (100 ml). Blandingen ble omrert ved 40°C i 1

time. 6- (Epoksyetyl)-2-pikolin (0,02 mol) i en liten mengde
N,N-dimetylformamid ble tilsatt. Blandingen ble omrert ved
100°C natten over. Lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet
ble tatt opp i H,0 og CH,Cl,. Den organiske fase ble sepa-
rert, terket, filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn.
Residuet ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel
(eluent: CH,Cl,/CH;OH 95/5 og 90/10). De rene fraksjoner ble
samlet og lesningsmidlet ble dampet inn, hvilket ga 3,5 g
(£)-1,1-dimetyletyl 4-[[1-[2-hydroksy-2-(6-metyl-2-
pyridinyl)etyl] -1H-benzimidazol-2-yl]amino] -1-piperidin-
karboksylat (interm. 16).

Tabell 1, 2 og 3 lister intermediater som ble fremstilt
analogt med dem i eksemplene over.

Tabell 1
0 ==\ _R?
N
L—ND—N'H—<\
N

Int. |Bks. | L R? Fysikalske data
nr. |nr.

17 Alb | H 2-C1

18 Alb |H 4-0CH;,

1S Alb H 3-C1 H0 (1:1)

20 Alb H 3-F H0 (1:2)

2 Alb |H 4-Cl H,0 (1:2)
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Int. |Eks. | L R* Fysikalske data

nr. |nr.

21 Alb |H 3-CH,

22 Alb |H 2-CH; |H,0 (1:1)

23 Ala -C(=0) -0-C,H;5 | 4-CH;

24 Alb |H 4-CH; |H,0 (1:1); smp. 180°C

25 Alb H 3-0OCH; | H,0 (1:1), HC1 (1:1); smp. 220°C
26 Alb H 2-F

Tabell 2

Rc
4
by
R"—'O j\

(CHy)y

N A
L—N NH—<\ l
N~ N\

Int. | Eks. | L a |[B |R® R® R® Fysikalske

nr. | nr. data; smp.

27 A3e -C(=0) -0- N CH | CH3 -CaHs H
C(CH;),

28 A3d -C(=0) -0- N CH | CH3 - H
c (CH;) 3 2-0=(CHz)3—

29 |A3d | -C(=0)-0- N |cu|cH, - (CH,) ;-O-C,H; H
C(CHa),

30 |A3d | -C(=0)-0- N | CH| CH; -[(CH;),-0O],-CH; | H
C(CH;);

31 | A3d | -C(=0)-O- N | CH| Fenyl - (CH,) ,-0-CH; H
C(CH;),

32 [A3d | -c(=0)-0O- N |CH| -CH,-O- | -CH, B
C(CHa), CH,

33 |A3e | -C(=0)-0- N |cu|Br -C,Hs H
C(CH;).

3 4 A3 d - CH; - fenyl N CH H - CZHS H

35 |as -CH,- N |cu|cn, -C,H; H
C(=0) -
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Int. | Eks. | L nla |[B |R® R® R° Fysikalske

nr. | nr. data; smp.
CH (CH,) 5

36 A5 -CHQ- 0 N CH CH3 - (CHz) Q'O'ans H
c(=0) -
CH (CH;) ,

37 | AS -CH,- O|N |CH|CH; -[(CH;),-0],-CH; | H
C(=0) -
CH(CH3) 5

38 AS -CH,- 0|N CH Fenyl - (CH;) 2~0~-C.Hs H
c(=0) -
CH (CH3) »

40 A3d -C(=0)-0- O|N CH | CH,3 -CHg 3-0-
C(CH,) 3 benzyl

41 |A7b | -C(=0)-0- |o0|N |CH|-CO-NH, | -C,Hs H
C(CH;),

42 |a7b | -c(=0)-0- |0|N |cCH]| -CcO- -CH; H
C(CH;) 5 N(CH,;) 2

16 A9 -C(=0) -0- 1|N CH | CH; H H
C(CH;);

44 |Aa3d | -C(=0)-0- |O0|N |CH|CH, - (CH;) ,-OCH, H
C(CH,) ;3

4 A2b -C(=0) -0- 1|CH|CH|H CH,3 H
C(CH;);

15 A8 -C(=0)-0- 1|CH|N H H H 85°C
C,Hs

47 |A7a |-c(=0)-0- |[o0|N |cH]| - C,H;s H
C(CH3)3 N(CHJ)Z

Tabell 3

ra
R°—0_ N I
CH' N R?
L e x
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Int. | Eks. R® Rr® R® L Fysikalske
ar. nr. b data ; smp.
48 A3d [CH [Br -CH,-CH, H -C(=0) -0-C (CH;) 5

49 A5 CH | CH, -C;H,-0-CH; | c1 -CH,-C(=0) -CH(CH;) ;

50 A3d |CH |CH, -C,H,-0-CH; |Cl -C(=0) -0-C(CH;) 3

51 A5 N CH, -C,H,-0-CH, | H -CH,-C(=0) -CH(CH,) ;

52 A3d |N CH,3 -C,H,~O-CH; [H -CH,-CeHs

B. Fremstilling av sluttforbindelsene

Eksempel Bl
En blanding av intermediat (4) (0,0102 mol) i HCl1 3 N (80
ml) og 2-propanol (10 ml) ble omrert ved 40°C i 2 timer.

Blandingen ble brakt til romtemperatur og helt ut pa is.
CH,Cl,; ble tilsatt. Blandingen ble gjort basisk med fast
K,CO;, omrert ved romtemperatur i 1 time og ekstrahert med
CH,Cl,. Den organiske fase ble separert, vasket med H;O,
terket, filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet
ble krystallisert fra dietyleter og CH;OH. Presipitatet ble
filtrert fra og terket, hvilket ga 2,9 g (i)-1-(2-metoksy-
2-fenyletyl) -N- (4-piperidinyl) -1H-benzimidazol-2-amin (81%)
(forbindelse 1).

Eksempel B3
a) En blanding av intermediat (8) (0,00175 mol) i trifluo-
reddiksyre (20 ml) og CH,Cl, (50 ml) ble omrert ved romtem-

peratur i 2 timer, helt ut i isvann og alkalisert med en
NaOH-lesning. CH;Cl; ble tilsatt. Den organiske fase ble se-
parert, terket, filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn.
Residuet ble ienset over silikagel pa et glassfilter
(eluent: CH,Cl./(CH,OH/NH;) 90/10). De rene fraksjoner ble
samlet og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble kon-
vertert til saltsyresaltet (1:3). Presipitatet ble filtrert
fra og terket, hvilket ga 0,48 g (t)-1-[etoksy[6-metyl-(3-
fenylmetoksy) -2-pyridinyl]lmetyl] -N- (4-piperidinyl) -1H-
benzimidazol-2-amin trihydroklorid dihydrat 2-propanolat
(1:1) (forbindelse 3).

b) En blanding av (i)-1,1-dimetyletyl 4-[[1-[(6-brom-2-
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pyridinyl)etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-yl]amino] -1-
piperidinkarboksylat (0,0026 mol) i 2-propanol (30 ml) og
HBr/CH3;COOH (2 ml) ble omrert og refluksert i 2 timer og
deretter avkjelt. Lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet
ble tatt opp i H,O0 og CH,Cl,. Blandingen ble alkalisert med
en NaOH-lgsning. Den organiske fase ble separert, vasket
med H;O, terket, filtrert og lesningsmidlet dampet inn. Re-
siduet ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel
(eluent: CH,Cl,/NH; 90/10). De rene fraksjoner ble samlet og
losningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble suspendert i
petroleumseter. Presipitatet ble filtrert fra og terket.
Denne fraksjon ble omkrystallisert fra en liten mengde
CH3CN. Presipitatet ble filtrert fra og terket, hvilket ga
0,22 g (+)-1-[(6-brom-2-pyridinyl)etoksymetyl] -N- (4-
piperidinyl) -1H-benzimidazol-2-amin (19,6%) (forbindel-

se 4).

Eksempel B4
En blanding av (+)-1-[etoksy(2-pyridinyl)metyl]-N-[1-

(fenylmetyl) -4-piperidinyl] -1H-benzimidazol-2-amin (0,011
mol) i metanol (150 ml) ble hydrogenert i 4 dager med P4/C
10% (2 g) som en katalysator. Etter opptak av H, (1 ekv.)
ble katalysatoren filtrert fra og filtratet ble dampet inn.
Residuet ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel
(eluent: CH,Cl./(CH;OH/NH;) 90/10). De rene fraksjoner ble
samlet og lesningsmidlet ble dampet inn, hvilket ga 1,5 g
(¢) ~-1-[etoksy(2-pyridinyl)metyl] -N- (4-piperidinyl) -2-
benzimidazol-2-amin (39%) (forbindelse 5).

Eksempel BS

NaBH; (0,0078 mol) ble tilsatt porsjonsvis til en blanding
av intermediat (2) (0,0078 mol) i tetrahydrofuran (50 ml)
og metanol (50 ml), og blandingen ble omrert ved 5°C under
N.-strem i 2 timer. Blandingen ble hydrolysert kald med H,0
(3 ml) og lesningsmidlet ble dampet inn. Presipitatet ble
filtrert fra, vasket med H;O og terket. Residuet (3 g) ble
krystallisert fra diisopropyleter. Presipitatet ble filt-
rert fra og terket, hvilket ga 2,9 g (t)-a-(4-klorfenyl) -
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2-(4-piperidinylamino) ~-1H-benzimidazol-1-etanol (100%)
(forbindelse 6).

Fremstillingseksempel B6
En blanding av forbindelse (4) (0,0035 mol), 1,1-
dimetyletyl (2-brommetyl)karbamoat (0,005 mol) og Na,CO;

(0,01 mol) i 2-butanon (100 ml) ble omrert og refluksert i

20 timer. H,O ble tilsatt. Den organiske fase ble separert,
terket, filtrert og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet
ble renset ved kolonnekromatografi over silikagel (eluent:

CH,C1,/CH;0H 95/5 til 90/10). De rene fraksjoner ble samlet

og lesningsmidlet ble dampet inn, hvilket ga 1,3 g (+)-1,1-
dimetyletyl [2-[4-[[1-[(6-brom-2-pyridinyl)etoksymetyl]-1H-
benzimidazol-2-yl]lamino] -1-piperidinyl] etyl]karbamat (for-

bindelse 7).

Fremstillingseksempel B7

En blanding av forbindelse (4) (0,00348 mol), intermediat
(13) (0,00348 mol) og K,CO; (0,01392 mol) i acetonitril (20
ml) og N,N-dimetylformamid (4 ml) ble omrert ved 60°C i 4
timer (1 ekvivalent av intermediat (13) ble tilsatt hver

time) og deretter avkjelt. Lesningsmidlet ble dampet inn.
Residuet ble tatt opp i CH;Cl,. Den organiske lesning ble
vasket med H,O0, torket, filtrert og lesningsmidlet ble dam-
pet inn. Residuet ble renset ved kolonnekromatografi over
silikagel (eluent: CH,Cl,/CH,OH/NH,0H 96,5/3,5/0,1). To rene
fraksjoner ble samlet og deres lesningsmidler ble dampet
inn, hvilket ga 1 g (+)-1,1-dimetyletyl [1-[[4-[[1-[(6-
brom-2-pyridinyl) etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-yl] amino] -
l1-piperidinyl]lmetyl] -2-metylpropyllkarbamat (47%) (forbin-
delse 8).

Eksempel B8
En blanding av forbindelse (7) (0,0026 mol) i 2-propanol
(30 ml) og HBr/eddiksyre (2 ml) ble omrert og refluksert i

90 minutter og deretter avkjelt. Lesningsmidlet ble dampet
inn. Residuet ble tatt opp i CH;Cl, og H0. Den organiske
fase ble separert, terket, filtrert og lesningsmidlet ble
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dampet inn. Residuet ble renset ved kolonnekromatografi
over silikagel (eluent: CH,Cl,/(CH;OH/NH;) 90/10). De rene
fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet ble dampet inn. Re-
siduet ble suspendert i diisopropyleter. Presipitatet ble
filtrert fra og terket. Denne fraksjon ble renset igjen ved
kolonnekromatografi over silikagel (eluent:

CH,C1l,/ (CH3;0H/NH;) 90/10). De rene fraksjoner ble samlet og
lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble suspendert i
diisopropyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket,
hvilket ga 0,23 g (+)-N-[1-(2-aminoetyl)-4-piperidinyl]-1-
[ (6-brom-2-pyridinyl)etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-amin
(forbindelse 9).

Eksempel B9
En blanding av forbindelse (8) (0,00162 mol) i 2-
propanol/HCl (1 ml) og 2-propanol (10 ml) ble omrert og

refluksert i 1 time og deretter avkjelt. Lesningsmidlet ble
dampet inn. Residuet ble tatt opp i CH;Cl,. Den organiske
lesning ble vasket med K,CO; 10% og med H,O, terket, filt-
rert og lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble renset
ved kolonnekromatografi (eluent: CH,Cl,/CH;OH/NH,OH 94/6/1).
De rene fraksjoner ble samlet og lesningsmidlet ble dampet
inn, hvilket ga 0,23 g (%)-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl)-4-
piperidinyl] -1- [ (6-brom-2-pyridinyl)etoksymetyl] -1H-
benzimidazol-2-amin (27%) (forbindelse 10).

Eksempel B10
En blanding av (t)-1,1-dimetyletyl [2-[4-[[1-[etoksyl6-
metyl-3- (fenylmetoksy) -2-pyridinyl]metyl] -1H-benzimidazol-

2-yllamino] -1-piperidinyl]etyllkarbamat (0,0016 mol) og KOH
(1g) i sek-butanol (25 ml) ble omrert og refluksert i 6 ti-
mer. Leosningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble renset
over silikagel pd et glassfilter (eluent: CH,Cl,/(CH;OH/NH;)
95/5, 93/7 til 90/10). De rene fraksjoner ble samlet og
lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble konvertert til
saltsyresaltet (1:3). Presipitatet ble filtrert fra og ter-
ket, hvilket ga 0,5 g (1) -N-[1-(2-aminocetyl)-4-
piperidinyl] -1- [etoksy[6-metyl-3- (fenylmetoksy) -2-
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pyridinyl]lmetyl] -1H-benzimidazol-2-amin-trihydroklorid-
dihydrat (forbindelse 11).

Eksempel Bll
En blanding av intermediat (12) (0,0016 mol) og benzenme-

tanamin (0,0048 mol) i metanol (7 ml) ble hydrogenert ved
40°C under et trykk pd 5 bar i 8 timer med P4d/C (0,07 g)
som en katalysator. Etter opptak av H; (1 ekvivalent) ble
katalysatoren filtrert gjennom celite, vasket med CH;0H og
CH;Cl, og filtratet ble dampet inn. Residuet ble renset ved
kolonnekromatografi over silikagel (eluent: CH,Cl,/CH;0H/
NH,OH 93/7/0,7). De rene fraksjoner ble samlet og lesnings-
midlet ble dampet inn. Residuet ble krystallisert fra die-
tyleter. Presipitatet ble filtrert fra og terket, hvilket
ga 0,4 g (1)-N-[1-(2-aminopropyl) -4-piperidinyl]-1-
[etoksy(6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin
(59%) (forbindelse 12).

Eksempel B12

En blanding av (i) -N-[1-(2-aminocetyl)-4-piperidinyl]-1-[(6-
metyl-2-pyridinyl) [2- (fenylmetoksy)etoksylmetyl]-1H-
benzimidazol-2-amin (0,003 mol) i metanol (150 ml) ble om-

reort ved romtemperatur med P4/C 10% (0,5 g) som en kataly-
sator. Etter opptak av H; (1 ekvivalent) ble katalysatoren
filtrert fra og filtratet ble dampet inn. Residuet ble ren-
set ved kolonnekromatografi over silikagel (eluent: CH,Cl,/
(CH;OH/NH;) 90/10). De rene fraksjoner ble samlet og les-
ningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble suspendert i pet-
roleumseter. Presipitatet ble filtrert fra og terket, hvil-
ket ga 0,23 g (t)-2-[[2-[[1-(2-aminoetyl) -4-piperidinyl] -
amino] -1H-benzimidazol-2-yl] (6-metyl-2-pyridinyl) -

metoksy] etanol-monohydrat (18%) (forbindelse 13).

Eksempel B13

En blanding av (4)-1-[4-[[1-(2-etoksyetoksy) (6-metyl-2-
pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-yl]amino] -1-
piperidinyl] -3-metyl-2-butanon (0,0032 mol) i NH;/CH;0H
(200 ml) ble hydrogenert i 3 dager ved 20°C med Rh/Al,0; 5%
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(1 g) som en katalysator i narver av en tiofenlesning (2
ml) . Etter opptak av H; (1 ekvivalent) ble katalysatoren
filtrert fra og filtratet ble dampet inn. Residuet ble ren-
set ved kolonnekromatografi over silikagel (eluent:

CHCl,/ (CH;0H/ NH;) 95/5). De rene fraksjoner ble samlet og
lesningsmidlet ble dampet inn. Residuet ble krystallisert
fra diisopropyleter, filtrert fra og terket, hvilket ga
0,58 g (+)-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl]-1-

[ (2-etoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-
benzimidazol-2-amin (forbindelse 14).

Tabell 4 til 8 lister forbindelsene med formel (I) som ble
fremstilt i henhold til ett av eksemplene over.

Tabell 4

Forb. |Eks. {b |ec |a |L|[R® |[R® Fysikalske
nr. nr. data

1 Bl NH|CH|CH|H|(CH; |H smp. 146°C
6 BS NH|CH|CH|H|H 4-Cl

31 B2 NH|N CH|H|H H smp. 210°C
32 B5S NH|CH|CH|H|H 2-Cl

33 BS NH|[CH|CH|H|H 4-0CH;

34 BS NH|CH|CH|H|H 3-Cl

35 BS NH|CH|CH|H|H 2-CH;

36 B5 NH|CH|CH|H|H 3-CH; smp. 145°C
37 BS NH|CH|{CH|H|H 3-0OCH, | smp. 162°C
38 BS NH|CH{CH|H|H 3-F smp. >230°C
39 B5 NH|CH|CH|H|H 2-F smp. 205°C
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Forb. | Eks. c |a S ES Fysikalske
nr. nr. data

40 BS CH | CH H 4-CH; smp. 207°C
* = - (CHz)z‘NH"C(=0) -O-C(CH;) 3
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F’orb' Eks. | L R® R® R® | Fysikalske data

nr.
nr.
3 B3a |H CH, -C,H; *+ [ HCL (1:3) ;H;0
(1:2);
2-propanolat{1:1)
4 B3b H Br -CyHs H
5 B4 H H -C,H; H
9 B8 - (cH:) 2= Br -C,yH; H
NH,

11 B10 | - (CH,) .- CH, -C;H; *% | HCL (1:3) ;H,0(1:2)
NH,

13 B12 | -(CHp),- CH,3 -C,H,-OH H | H,0 (1:1)
NH,

15 Bl H CH; -C.H;s H

16 Bl H CH; - (CHQ) 2‘0'C2H5 H

17 Bl H CH, -[(CH;);-0],- |H

CH;

18 Bl H CH;, -C.Hg H (n)

19 Bl H Br -CHg H (a)

20 Bl H Br -C.Hs H (B)

21 Bl H CH, -C.H; H | (B)

23 Bl H Fenyl -{CH,) ,-0-C;Hs | H

24 Bl H -N(CH;) . ~-CzHs H

25 Bl H -C(=0) - -C.H; H

NH,

27 Bl H CH; H H

28 Bl H CH, H H HC1l (1:3);H,0
(1:1)
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[Forb. | Eks. | L R® R® R® | Fysikalske data
nr.

nr.

30 B1 H CH, -(CH;),-0-CH; |H |HC1 (1:1)

63 B9 - (CH,) 2~ CH, -C;Hy H
NHz ’

64 Bg - (CH:) 2 CH3 ‘CzH,'O‘Csz H
NH,

65 B9 - (CH;) o- H -CzHs H | HC1l (1:4);H,0
NH, (1:1)

66 B9 - (CH,) 5- H -[(CH;),-0l,- |H
NH: CH3

78 B9 - (CH,) - fenyl -C,H,-0-C,Hs H {HCL (1:3);H,0(1:1)
NH,

79 B9 - (CH,) 2~ -N(CH3) » ~-CHs H HC1 (1:4);H,0(1:3)
NH,

80 B9 - (CH,) 5- CH, H H HC1l (1:4);H,0(1:1)
NH,

82 B9 - (CH3) 2- CH, ~-C,H,-0-CH, H
NH,

*k = —O-CHZ-fenY]-
(A) indikerer den forste isolerte stereocisomere form

(B) indikerer den andre isolerte stereoisomere form

Tabell 7

/(j\
H;C—CH,— N
3 Z(RbH N R?
R® &
HzN—éH—Cl'lz_NO—NH_Q
N
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Forb. | Bks. [R* | R® Fysikalske data
nr. Nr.
10 B9 Br | -CH(CH,), | smp. 184°C
12 Bll | CH; | -CH, smp. 114°C
58 B7 CH; | ~-CH(CH;), | [(B), (R)]; H,O (1:1); smp. 60°C;

(a] Q, (5,20 mg/1 ml i metanol) = -131,15
67 B9 CH; | -CH(CH3), | [(A), (S)]; HO (1:1); smp. 91°C;

[al 2% (4,50 mg/1 ml i metanol) = +126,44
68 B9 CH; | -CH(CH3)2 | [(BA), (R)]; HO (1:1); smp. 60°C;

[al g) (5,42 mg/1 ml i metanol) = +62,18
69 B9 Br | -CH(CH3). | [(A), (8)]; emp. 70°C;

{a} 2y (4,78 mg/1 ml i metanocl) = +133,26
70 B9 Br | -CH(CH3), | [(A), (R)]; smp. 60°C;

[alg) (5,43 mg/1 ml i metanol) = +66,85
71 B9 Br | -CH(CH;). | [(B),(R)]; HO0 (1:1); smp. 60°C;

‘ [al 2% (5,08 mg/1 ml i metanol) = -136,02

72 B9 Br | -CH(CH3}. | [(B), (S)]1;

[a] ﬁ, (5,00 mg/1 ml i metanol) = -58,00
73 B9 CH; | ~CH(CH3), | [(B), (S)]); H,O0 (1:1); smp. 60°C;

[a] % (4,37 mg/1 ml i metanol) = -60,18
74 B9 CH; | -CH, {(a),(R)]; HO0 (1:1); smp. 70°C;

[al ﬁ, (5,00 mg/1 ml i metanol) = +73,00
75 B9 CH; | -CH,3 [(a),(S)]; H,0 (1:1); smp.<50°C;

[al % (4,60 mg/1 ml i metanol) = +126,52
76 B9 CH; | -CHs [(B),(8)]; HO0 (1:1); smp.<50°C;

(o) ﬁ, (4,69 mg/1 ml i metanol) = -57,78
77 B9 CH; | -CH;3 [(B),(R)]; H0 (1:2); smp.<50°C;

[a] % (4,74 mg/1 ml i metanol) = -127,64
83 Bll | CH; | -CH(CH;), | smp. 110°C

(A) indikerer den

forste isolerte stereocisomere form
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(B) indikerer den andre isolerte stereoisomere form

Tabell 8
L

HyC, ,CH; Rb_o\cg SN pe

\CH/ l b. R®

| a1
H;N—CH—CH, N<:>—-NH—<\N | P

Rd

Forb. | Eks. |b |R® R® R° | R? | Fysikalske data
nr. nr.
14 B13 | CH| cH, -C,H,-0-C,H; H [H
84 B13 | CH | CH, -[(CH;),-O],-CH; |H | H
85 B13 | CH | fenyl | -C;H,-0-C.H; H |H
86 B13 | CH| CH, -C,H,-0-CH;3 H |H
87 B7 cH | Br CH,-CH; H | CHy | H,0; smp. 60°C
88 B13 | CH| CH, -C,H,-0-CH; Cl | CH, | HC1(1:3) /H,0(1:3)
89 B13 N | CH, -C,H,-0-CH, H | CH, '

C. Farmakologisk eksempel

Eksempel Cl: In vitro screening for aktivitet mot respira-

torisk syncytialvirus.

Den prosentvise beskyttelse mot cytopatologi forarsaket av

viruser (antiviral aktivitet eller ICs,) oppnddd med teste-

de forbindelser og deres cytotoksistet (CCso) ble begge be-

regnet fra dose-responskurver. Den antivirale effekts se-

lektivitet er representert ved selektivitetsindeksen (SI),

beregnet ved & dele CCso (cytotoksiske dose for 50% av cel-

lene) med ICs, (antiviral aktivitet for 50% av cellene).

Automiserte tetrazolium-baserte kolometriske assayer ble

anvendt for bestemmelsen av testforbindelsenes ICs, 0og CCso.
Flatbunnede, 96-brenns plastik mikrotiterbrett ble fylt med
180 pl Eagles Basal Medium, supplert med 5% FCS (0% for

FLU) og 20 mM Hepesbuffer. Deretter ble stamlesninger (7,8

x endelig testkonsentrasjon) av forbindelser tilsatt i 45
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#l volumer til en serie med triplikatbrenner for & tillate
samtidig evaluering av deres effekter pa virus- og mock-
infiserte celler. Fem femganger fortynninger ble laget di-
rekte i mikrotiterbrettene ved & anvende et robotsystem.
Ubehandlede viruskontroller og HeLa-cellekontroller ble
inkludert i hver test. Omtrent 100 TCIDs, med respiratorisk
syncytialvirus ble tilsatt til to av de tre rader i et vo-
lum pa 50 pul. Det samme volum med medium ble tilsatt til
den tredje rad for a4 male forbindelsenes cytotoksisitet ved
de samme konsentrasjoner som de anvendt for 4 male den an-
tivirale aktivitet. Etter to timer inkubasjon ble en sus-
pensjon (4 x 10° celler/ml) av HeLa-celler tilsatt til alle
bronner i et volum pd 50 ul. Kulturene ble inkubert ved
37°C i en 5% CO,-atmosfere. Syv dager etter infeksjon ble
cytotoksisiteten og den antivirale aktivitet undersekt
spektrofotometrisk. Til hver brenn i mikrotiterbrettet, ble
25 pul av en lesning med MTT (3-(4,5-dimetyltiazol-2-yl)-
2,5-difenyltetrazoliumbromid) tilsatt. Brettene ble ytter-
ligere inkubert ved 37°C i 2 timer, hvoretter mediumet ble
fjernet fra hver kopp. Opplesning av formazankrystallene
ble oppnadd ved tilsetting av 100 ul 2-propanol. Fullsten-
dig opplesning for formazankrystallene ble oppnadd etter at
brettene hadde blitt plassert pd en platerister i 10 min.
Til sist ble absorbansene lest i et atte-kanals computer-
kontrollert fotometer (Multiskan MCC, Flow Laboratories)
ved to belgelengder (540 og 690 nm). Den malte absorbans
ved 690 nm ble automatisk trukket fra absorbansen ved 540
nm, for & eliminere effektene av ikke-spesifikk absorpsjon.

Spesielle ICso-, CCs0- 0g SI-verdier er listet i tabell 9
under.
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Tabell 9

For. nr. [IC,, (uM) |CC,, (uM) |SI

87 0,00032 10,12 31623
10 0,0006 37,86 63096
88 0,002 20 10000
67 0,004 63,40 15849
13 0,0126 >100,08 >7943
58 0,0501 79,41 1585
11 0,1259 9,95 79
80 1,2589 >99,45 >79
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Patentkravw

1. Forbindelse med formel
Rl
<
b
RN,2
~ T o
N g’

et addisjonssalt, kvaternart amin eller en stereokjemisk
isomer form derav hvori

-a'=a®-a’=a*- representerer et bivalent radikal med formel
-CH=CH-CH=CH- (a-1);

-N=CH-CH=CH- (a-2);

-CH=N-CH=CH- (a-3);

-CH=CH-N=CH- (a-4); eller

~-CH=CH-CH=N- (a-5);

hvori hvert karbonatom i radikalene eventuelt kan vare
substituert med halo eller C;.galkyl;

Q er et radikal med formel

v! }H;XL—
(CHy),

(®-5)

Y' er et bivalent radikal med formel -NR?-;

X' er NR*;

v er 2;

G er C;-Cs-alkandiyl substituert med hydroksy, C;.esalkyl-
oksy,

HO(-CH,-CHy-0)n-, Ci-salkyloksy(-CH,-CH2-0O)p-;

R' er fenyl; eller 2-pyridyl eventuelt substituert med
halo, C;.¢alkyl, fenyl, -C(=0)-NH; eller -N(CH;):;
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n er 1 eller 2;
R? er hydrogen eller C;.jpalkyl substituert med amino;
R* er hydrogen.

3

2. Forbindelse ifelge krav 1, hvori -a'=a®-a’-a*- er et ra-

dikal med formel (a-1) eller (a-2).

3. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til
3, hvori G er metylen substituert med hydroksy, Ci-s-
alkyloksy, HO(-CH,-CH;-O),- eller C;_galkyloksy(-CH,-CH,-0O),,
og

n er 1 eller 2.

4. Forbindelse ifelge krav 1, hvori forbindelsen er
[(n),(S)]-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1-[(6-
brom-2-pyridinyl) etoksymetyl] -1H-benzimidazol-2-amin;

[(A), (8)]-N-[1-(2-aminopropyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy (6-
metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin; (i)-N-[1-
(2-amino-3-metylbutyl)-4-piperidinyl] -1-[(2-

metoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-
2-amin; N-[1-(2-amino-3-metylbutyl)-4-piperidinyl]-6-klor-
1- [ (2-metoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -4-metyl-1H-
benzimidazol-2-amin-trihydroklorid-trihydrat; [(Aa), (R)]-N-
[1- (2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-metyl-
2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-monohydrat; (i)-
N-[1- (2-aminopropyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-metyl-2-
pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin; [(A) (S)]-N-[1-(2-
amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-metyl-2-
pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-monohydrat; (i)-N-
[1- (2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-metyl-
2-pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin; [(A), (R)]-N-[1-
(2-aminopropyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-metyl-2-
pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-monohydrat; (+)-N-
[1- (2-aminoetyl) -4-piperidinyl] -1-[(6-brom-2-
pyridinyl)etoksymetyl] -2-benzimidazol-2-amin; (%)-N-[1-(2-
aminoetyl) -4-piperidinyl] -1- [ (2-etoksyetoksy) (6-metyl-2-
pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin; [(B), (S)] N-[1-(2-
aminopropyl) -4-piperidinyl] -1- [etoksy(6-metyl-2-
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pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin-monohydrat; (i)-N-
[1- (2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -3-[(2-
metoksyetoksy) (6-metyl-2-pyridinyl)metyl] -7-metyl-3H-
imidazo([4,5-blpyridin-2-amin; (+)-N-[1-(2-amino-3-
metylbutyl) -4-piperidinyl] -1- [ (2-etoksyetoksy) (6-fenyl-2-
pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin; (i) -N-[1-(2-
aminoetyl) -4 -piperidinyl] -1- [ (2-metoksyetoksy) (6-metyl-2-

pyridinyl)metyl] -1H-benzimidazol-2-amin; (i) -N-[1-(2-amino-

3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1-[(6-brom-2-pyridinyl)etoksy-
metyl] -4-metyl-1H-benzimidazol-2-amin-monohydrat;

[(A), (R)]-N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl]-1-[(6-
brom-2-pyridinyl)etoksymetyl] - 1H-benzimidazol-2-amin; (i) -
N-[1-(2-amino-3-metylbutyl) -4-piperidinyl] -1-[(6-brom-2-
pyridinyl)etoksymetyl] - 1H-benzimidazol-2-amin;

et addisjonssalt, kvaternart amin eller en stereokjemisk

isomer form derav.

5. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1 til
4 for anvendelse som en medisin.

6. Farmaseytisk sammensetning omfattende en farmaseytisk
akseptabel bazrer, og som aktiv ingrediens en terapeutisk
effektiv mengde av en forbindelse som beskrevet i et hvil-
ket som helst av kravene 1 til 4.

7. Fremgangsmate ved fremstilling av en sammensetning ifel-
ge krav 6,

karakterisert ved at en farmaseytisk aksepta-
bel bzrer blandes tett med en terapeutisk effektiv mengde
av en forbindelse som beskrevet i et hvilket som helst av
kravene 1 til 4.
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8. Intermediat med formel

med R*, G og -a'=a*-a’=a*- definert som i krav 1, P er en
beskyttelsesgruppe, og Q, er definert som Q ifelge krav 1
forutsatt at den er fri for R*-substituenten.

9. Intermediat med formel

R!
(0=)+2

N al\z
— I L o
N nd

med R}, Q og -a'=a’-a’=a'- definert som i krav 1, og (0=)G,
er et karbonylderivat av G, G er definert ifelge krav 1.

10. Fremgangsmate ved fremstilling av en forbindelse ifel-
ge krav 1,

karakterisert ved

a) a reagere et intermediat med formel (II-a) eller (II-b)
med et intermediat med formel (III)

}II . R'—G—w,
S~
\ s \
e e
) °_<\NI o

R!

P ®

|
N \az
( H\ I ' 3 RI_G—WI

NN (i

(I-b)
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med R', G, Q og -a'=a’-a’=a'- definert som i krav 1, og W, er
en passende utgdende gruppe, i nerver av en passende base
og i et passende reaksjonsinert lesningsmiddel;

b) & avbeskytte et intermediat med formel (IV)

1 1
G/R G/R
\ al \ al
S —— -
P——4 , — 1o |
NN NN
av) (-a)

med R', G, og -a’=a’-a’=a’- definert som i krav 1, H-Q, er
definert som Q ifelge krav 1 forutsatt at R? er hydrogen,
og P er en beskyttelsesgruppe;

c) 4 avbeskytte og redusere et intermediat med formel (IV-
a)

R! R!
{ {
N “l\az N "l\az
P—Q1a(CH=CH)—<\ I I3 —p H—Qy \ I |3
NN\, 78 N~ 28
(IV-a) (I-a)

med R, G, og -a'=a®-a’=a*- definert som i krav 1, H-Q; er
definert som Q ifelge krav 1 forutsatt at R? er hydrogen,
0.2 (CH=CH) er definert som Q, forutsatt at Q, omfatter en
umettet binding, og P er en beskyttelsesgruppe;

d) & avbeskytte et intermediat med formel (V)

R! R!
T {
N IN2 N a\az
N—Q, —> H,N—Q; :(
—<\NIa4¢i’ ’ _<\N | a(f*l‘3
o

\2] (I-a-1)
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med R', G, og -a'=a?-a’=a'- definert som i krav 1, og H,N-Q,
er definert som Q ifelge krav 1;

e) 4 avbeskytte et intermediat med formel (VI)

1 1
G/R G’R
P \N al \ al
\+-Qf—< :][:=§f e Qf_<N:][:§§f
\ 2N
¥ NN\ ¢ \N ¥ @
(VD (-a-1)

s med R', G, og -a'=a®-a®=a*- definert som i krav 1, og H;N-Q,
er definert som Q ifelge krav 1 og P er en beskyttelses-

gruppe;
g) aminering av et intermediat med formel (IX)
1
/Rl a
q ineri A
1 aminering a
N. N N2
=4 I\T: - HNQHQ I \is
N7\ NTN#!

) (I-a-1-2)

10 med R', G, og -a'=a’-a’=a*- definert som i krav 1, og H.N-Q;H
er definert som Q ifelge krav 1, i nzrver av et passende
amineringsreagens;

h) & redusere et intermediat med formel (X)

R! Rl

{ {
N I ﬂl\az reduksjon N | al\a2
NC—Q—4 I | = HN—CHy—Qy I |
NN PN
) (-a-1-3)

1s med R', G, og -a'=a®-a’=a’- definert som i krav 1, og H,N-
CH;-Q, er definert som Q ifelge krav 1 forutsatt at Q om-
fatter en -CH;-NH;.enhet, i narver av et passende reduk-
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sjonsmiddel;
i) 4 redusere et intermediat med formel (X-a)

*—Cy-galkyt—OH G,R"—-Cl-aalkyloksyq-salkyl

L reduksjon \ L,

NC—QrQNI :13 - H,N-—Cﬂ,—o,—< I 4413
¥ Ammoniakk/Cy salkylOH NN

X-a) (-a-1-3-1)

med G, og -a'=a®-a’=a*'- definert som i krav 1, H,N-CH,-Q, er
definert som Q ifwlge krav 1 forutsatt at Q omfatter en -

5 CHp-NH;-enhet, og R' er definert som R! ifgplge krav 1 fo-
rutsatt at den omfatter minst en substituent, i narver av
et passende reduksjonsmiddel og passende lesningsmiddel;
g) a avbeskytte et intermediat med formel (XXI),

R! ‘|"
— Ho—,
. 1
N N2 N X2
a ———
o~ o~ AT
N a( a
by o

10 med R, Q og -a'=a®-a’=a*- definert som i krav 1, og HO-G, er
definert som G ifelge krav 1 forutsatt at G er substituert
med hydroksy eller HO- (CH,CH,O0-)y;

r) 4 redusere et intermediat med formel (XXII)
R! ',‘1
iz, reduksjon 1
N \az —— Q_<NIa§iz
Q_<\NIa(/*l‘3 \N © d
(XX1m) (-¢-1)

15 med R', Q og -a'=a®-a’=a*- definert som i krav 1, og H-G,-OH
er definert som G ifelge krav 1 forutsatt at G er substitu-
ert med hydroksy og karbonatomet som bzrer hydroksysubsti-
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tuenten ogsa barer minst ett hydrogen, i narvar av et pas-
sende reduksjonsmiddel.

og, om ensket, & omdanne forbindelser med formel (I) til
hverandre ved & felge kjente transformasjoner i faget, og
videre, om ensket, & omdanne forbindelsene med formel (I),
til et terapeutisk aktivt ikke-toksisk syreaddisjonssalt
ved behandling med en syre, eller til et terapeutisk aktivt
ikke-toksisk baseaddisjonssalt ved behandling med en base,
eller omvendt, & omdanne syreaddisjonssaltformen til den
frie base ved behandling med alkali, eller & omdanne base-
addisjonssaltet til den frie syre ved behandling med syre;
og, om ensket, 4 fremstille stereokjemisk isomere former
eller kvaternzre aminer derav.
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