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(57 Sammendrag

Aminocyklaheksyleterforbindelser ifelge formel 1

er beskrevet. I nevnte formel har A, X og R, .5

eller et solvat eller farmasoytisk akseptabelt salt derav R
betydningene angitt i beskrivelsen. Forbindelsene kan A\/ko

bli inkorporert 1 sammensetninger og sett. Det er ogsa : ,(

beskrevet forskjellige in vitro- og in vivo-anvendelser

av forbindelser av sammensetninger, inkludert ) AN
behandling av arytmi og produksjon av R, Re
smertestillende midler og lokal anestesi . .
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Foreliggende oppfinnelse er generelt rettet mot aminocykloheksyleterfor-
bindelser og anvendelser og sammensetning derav. '

Arytmi er en variasjon av normal hjerteslagrytme og representerer generelt
endeproduktet av unormal ionekanalstruktur, antall eller funksjon. Bade atriale
arytmier og ventrikulzere arytmier er kjent. Hovedarsaken til feil grﬁnnet hjertea-
rytmier er subtypen av ventrikuleere arytmier kjent som ventrikulzer fibrillasjon (VF).
Konservative beregninger indikerer at i USA vil én million amerikanere hvert &r ha
et nytt eller tilbakevendende koronarangrep (definert som hjerteinfarkt eller fatal
koronar hjertesykdom). Omtrent 650.000 av disse vil utgjore farste hjerteinfarkt
og 450.000 vil veere tilbakevendende infarkter. Omtrent en tredjedel av mennes-
ker som opplever disse angrepene vil dé. Minst 250.000 mennesker dar hvert ar
av koronar hjertesykdom i lopet av 1 time etter begynnende symptomer og for de
ndr sykehuset. Disse er ayeblikkélige dodsfall forarsaket av hjertestans, som van-
ligvis er et resultat av ventrikulzer fibrillasjon.

_ Atrial fibrillasjon (AF) er den mest vanlige arytmlen som sees i klinisk prak-
sis, og er en arsak til morbiditet i mange individer (Prltchett E.L., N. Engl. J. Med.
327(14):1 031 1. okt. 1992, diskusjoﬁ 1031-2; Kannel and Wolf, Am. Heart J.

~ 123(1):264-7, jan. 1992). Forekomsten vil sannsynlig\iis oke nér populasjonen blir

eldre, og det er beregnet at 3-5% av pasientene over en alder pé 60 ar har AF
(Kannel W.B., Abbot R.D., Savage D.D., McNamara P.M., N. Engl. J. Med.
306(17):101 8-22, 1982; Wolf P.A., Abbot R.D., Kannel W.B. Stroke. 22(8):983-8,
1991). Mens AF sjelden er fatalt, kan det redusere hjertefunksjonen og er hoved-
arsaken til slag (Hinton R.C., Kistler J.P., Fallon J.T., Friedlich A.L., Fisher C.M.,
American Journal of Cardiology 40(4):509-13, 1977; Wolf P.A., Abbot R.D., Kan-
nel W.B., Archives of Internal Medicine 147(9):1561-4, 1987; Wolf P.A., Abbot |
R.D., Kannel W.B. Stroke. 22(8):983-8, 1991; Cabin H.S., Clubb K.S., Hall C.,
Perimutter R.A. Feinstein A.R., Amencan Joumal of Cardlolgoy 65(1 6):1112-6,
1990).

. WO095/08544 A1 beskriver estere av aminocykloheksylderivater med anti-
arytmiske egenskaper, men med forskjellige biologiske/farmakologiske egenska-
per enn eter forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse. ' ‘

- Anti-arytmimidier er blitt uvtiklet for & forhindre eller lindre hjertearyimier.
For eksempel er klasse | anti-arytmiforbindelser blitt anvendt for & behandle su-
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praventrikuleere arytmier og ventrikuleere arytmier. Behandling av ventrikulesre
arytmier er meget viktig p.g.a. at en slik arytmi kan veere fatal. Alvorlige ventriku-
lzere-arytmier (ventrikulaer takykardi og ventrikuleer fibrillasjon) oppstar som oftest i
naerveer av myokardial ischemi og/eller infarkt. Ventrikulaer fibﬁllasjon oppstar ofte |
ved akutt myokardial ischemi, for infarktet utvikies fullstendig. For tiden finnes det
ikke noen tilfredsstillende farmakoterapi for behéndling og/eller forhindring av ven-
trikuiaer fibrillasjon i lepet av akutt ischemi. Mange klasse | anti-arytmiforbindelser
kan gke dedeligheten i pasienter som har et myokardial-infarkt.

Klasse la, Ic og Il anti-arytmimedikamenter er blitt anvendt for & omdanne

begynnende AF- til sinusrytme og forhindre tilbakevendelse av arytmi (Fuch and

Podrid, 1992; Nattel S., Hadjis T., Talajic M., Drugs 48(3):345-71, 1994). Medi-
kamentterapi er derimot ofte blitt begrenset av negative effekter, som innbefatter
muligheten av gket dedelighet og utilstrekkelig effektivitet (Feld G.K., Circulation.

-83(6):2248-50, 1990; Coplen S.E., Antman E.M., Berlin J.A., Hewitt P., Chalmers

T.C., Circulation 1991; 83(2):714 og Circulation 82(4):1106-16, 1990; Flaker G.C.,
Blackshear J.L., McBride R., Kronmal R.A., Halperin J.L., Hart R.G., Journal of the
American College of Cardiology 20(3):527-32, 1992; CAST, N. Eng. J. Med.
321:406, 1989; Nattel S., Cardiovascular Research. 37(3):567-77, 1998). Om-
danningsratene for klasse | ahti-arytmimidler varierer mellom 50-90% (Nattel S.,
Hadjis T., Talajic M., Drugs 48(3):345-71, 1994; Steinbeck G., Remp T., Hoffmann

“E., Journal of Cardiovascular Electrophysiology. 9(8 Suppl):S104-8, 1998). Klas-

se lll anti-arytmidler ser ut til & vaere mer effektive for terminering av atrialt fimmer
enn AF og blir generelt ansett som mindre effektiv enn klasse | medikamenter for
terminering av AF (Nattel S., Hadj'is T., Talajic M., Drugs. 48(3):345-71, 1994; Ca-
pucci A., Aschieri D., Villani G.Q., Drugs & Aging 13(1):51-70, 1998). Eksempler -
pa slike medikamenter innbefatter ibutilid, dofetilid og sotalol. Omdanningsratene
til disse medikamentene varierer med mellom 30-50% for nylig begynnende AF
(Capucci A., Aschieri D., Villani G.Q., Drugs & Aging 13(1):51-70, 1998), og de ér
ogéé assosiert med en risiko for induksjon av Torsades de Pointes-ventrikuleere
takyarytmier. For ibutilid er risikoen for ventrikuleer proarytmi vurdert & veere
~4,4%, idet ~1,7% av pasientene som trénger kardioversjon for refraktoriske ven-
trikuleere a.rytmier (Kowey P.R., Vangderlugt J.T., Luderer J.R., American Journal
of Cardiology 78(8A):46-52, 1996). Slike hendelser er spesielt tragiske i tilfeller
med AF, p.g.a. at denne arytmien sjelden er fatal i seg selv.
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Det er derfor et behov innenfor fagomradet for & identifisere nye anti-aMmi-
behandlinger for bade ventrikulaere arytmier samt for atriale arytmier.
| én utfarelsesform tilveiebringer foreliggende oppfinnelse forbindelse,

kiennetegnet ved at den har formel (1), eller et solvat eller farmasgytisk aksepta-
belt salt derav: '

M

hvori, uavhengig ved hver forekomst,
X er valgt fra en direktebinding, -C(Re,R14)-Y- og =C(R12)=CH-;
Y er valgt fra en direktebinding, O, S og C¢-Cs-alkylen;
R43 er valgt fra hydrogen og C-Ce-alkyl;
R1 og R; er uavhengig vaigt fra Cs-Cy-alkoksyalkyl og benzyl; eller
R1 og R, nar sammen med nitrogenatomet som de er direkte koblet til i
formel (1), danner en ring angitt ved formel (l1):

R
N

)

hvori ringen ifgige formel (1I) blir dannet fra nitrogenet som vist samt tre til atte yt-
terligere ringatomer uavhengig valgt fra karbon, nitrogen, oksygen og svovel; hvor
hvilke som helst to nabostilte ringatomer kan bli koblet sammen av enkelt- eller
dobbeltbindinger, og hvor én eller flere ytterligere karbbnringatomer kan bli erstat-
tet med én eller to substituenter vaigt hydrogen, hydroksy, C4-Cs-hydroksyalkyl,
okso, C,-Ca-acyl, C1-Cs-alkoksy og Cq-Czo-alkanoyloksy, eller kan bli substituert for
& danne en spiro fem- eller seks-leddet heterocyklisk ring inneholdende én eller to
heteroatomer valgt fra oksygen og hvilke som helst én eller flere yiterligere nitro-
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genﬁngatomer kan veere substituert med substituenter valgt fra hydrogen og Cz-

.Cq-acyl; eller

R, og Rz, ndr sammen med nitrogenatomet som de er direkte koblet til i formel (1),

- kan danne et bicyklisk ringsystem valgt fra 3-azabicyklo{3.2.2]nonan-3-yl, 2-
* azabicyklo[2.2.2]oktan-2-yl, 3-azabicykio[3.1.0]heksan-3-yl og 3-azabicyklo-

[3.2.0]heptan-3-yl;

Rs o‘g R, er uavhengig koblet til cykloheksanringen vist i formel (1) ved 3-,

4-, 5- eller 6-posisjonene og er uavhengig valgt fra hydrogen, hydroksy, Cy-Ce-
alkyl og C,-Ce-alkoksy, og nér bade Rj3 og Ry er koblet {il samme cykloheksanring-
‘atom, kan de sammen danne en spiro fem- eller 6-leddet heterocyklisk ring inne-
holdende én eller to heteroatomer valgt fra oksygen og svovel;

Rs, Rs 0g Ry4 er uavhengig vaigt fra hydrogen og fenyl;

A er valgt fra Cs-Cy2-alkyl, en-Ca-Cya-karbocyklisk ring, og ringsystemene er valgt
fra formiene (lll), .(IV), (V), (VI), (VII) og (ViIl):

.
e
: R 1)
hvor Ry, Rs 0g Ry er uavhengig valgt fra brom, klor, fluor, hydrogen, hydroksy, ni-

tro, trifluormetyl, Cy-Cg-alkyl, C1-Ce-alkoksy og N(R1s,R1e), hvor Rys 0g H"‘ er uav-
hengig valgt fra hydrogen og metansulfonyl;

R, R nio‘@l: '
. w N
B ) : )
hvor _Rm‘og R4 er.uavhengig valgt fra brom, klor, fluor, karboksy, hydrogen, hyd-

roksy og Cy-Ce-alkyl;
A

hvor. Ry2 er valgt fra brom, klor, fluor, karboksy, hydrogen, hydroksy, Cy-Ce-alkyl og
Ci-Ce-alkoksy; og Z er valgt fra CHy, O, N og S, hvor Z kan veere direkte bundet til

Vi)
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"X* som vist i forme! (I) n&r Z er N, eller Z kan vaere direkte bundet til Ry7 nar Z er
N, og Rz er valgt fra hydrogen og C4-Cs-alkyl;

& o

s inkludert isolerte enatiomere, diastereomere og geometriske isomerer derav, og
blandinger derav. |
Foreliggende oppfinnelse vedrazrer videre fobindelse med formel (XV), eller
et solvat eller farmaspytisk akseptabelt salt derav:

N :
~"No flh
5

\Rz .

Xxv)

10 hvor, uavhengig ved hver forekomst,
R1 og Rz, nar de er tatt sammen med nitrogenatomet hvor til de er direkte bundet i
formel (XV), danner en ring angitt med formel (l1):

.
N
\R;
an o
hvor ringen med formel (If) er dannet fra nitrogenatomet som vist i tillegg til tre til
15 ni ytterligere ringatomer vavhengig valgt fra karbon, nitrogen, oksyéen og svovel;
hvor hvilke som helst to nabostilte ringatomer kan bli koblet sammen med enkel
eller dobbeltbindinger, og hvor hvitke som helst en eller fiere av de ytterligére kar-
bonringalomene'kan veere subsiituerte med en eller to substituenter valgt fra hy-
drogen, hydroksy, C-Cshydroksyalkyl, okso, Co-Caacyl, C,-Caélkyl, Co
20 Cjalkylkarboksy, C;-Caalkoksy, Ci-Caoalkanoyloksy, eller kan vaere substituert for
a danne en spiro fem- eller seks-leddet heterocyklisk ring inneholdende en eller to -



6

hetéroatomer valgt fra oksygen og svovel, og hvilke som helst to nabostilte ytterli-
gere karbonringatomer kan vaasre kondensert til en C3-Cgkarboceyklisk ring, og hvil-
ke som helst en eller flere ytterligere nitrogenring atomer kan veere substituert
med substituenter valgt fra hydrogen, C;-Cealkyl, C-Caacyl, C2-Cshydroksyalkyl og

s  Cg-Cealkoksyalkyl; eller

‘ R, og Rg, nar tatt sammen med nitrogenatomet hvor til de er direkte bundet
i formel (1), kan danne et bicyklisk ringsystem valgt fra 3-azabicyklo[3.2.2]nonan-3-

yl, 2-azabicyklof2.2.2]oktan-2-yl, 3-azabicyklo[3.1.0]Jheksan-3-yl, og 3-
azabicyklo[3.2.0}heptan-3-yl;

10 A er valgt fra hvilken som helst av formiene (lll}, {IV), (V) og (VI):
[
R¢
(11D
. N
R 1 Rm | B i 11
" W W
™ ™
og

oy
15 :

hvor Rz, Ry, Ry1 0g Rz er hydrogen, Rg og Ry er uavhengig valgt fra hydfogen,
hydroksy, fluorin, klorin, bromin, metansulfonami&o, metanoyloksy, metoksykar-
bonyl, nitrogen, sulfamyl, tiometyl, trifluormétyl, metyl.‘etyli, metoksy, etoksy og

20 NH., med forutsetningen at minst en av Rg og Rq ikke er hydrogen; og Z er valgt -

fraOogsS; .
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inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer -

derav, og blandinger derav.

Oppfinnelsen vedrorer videre fobindelse eller blanding, kjennetegnet

ved at de omfatter forbindelser valgt fra gruppen bestdende av:
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-naftenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -(2-naftenétoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(1-naftenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(1-naftenetoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(4-bromfenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)- 1-(4-bromfenetoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-[2-(2-naftoksy)etoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-'m_orfoIinyl)-1 -[2-(2-naftoksy)etoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-[2-(4-bromfenoksy)etoksy]]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-[2-(4-bromfenoksy)etoksy]]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3,4-dimetoksyfenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -(3,4-dimetoksyfenetoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(1pyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(1pyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)lcykloheksan;

(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -(2-(benzo[b]tiofen-3—yl)etoksy)]cykloheksan;'

(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -(2-(benzo[b]tiofen-3-yl)etoksy)]cyk|oheksah;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-(benzo[bjtiofen-4-yl)etoksy)]Jcykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-(benzo[b]tiofen-4-yl)etoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3-bromfenetoksy)lcykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -(3-bromfenetoksy)]cyklbheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -(2-bromfeneioksy)_]cykloheksan;
(-)itrans-[2-(4-mor_folinyl)-1 -(2-bromfenetoksy)]cykloheksan;

(+)-trans-[2-(4-mdrfo|inyl)-1 -(3-(3,4-dimetoksyfenyl)-1-propoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3-(3,4-dimetoksyfenyl)-1-propoksy)]cykloheksan;

(+)-trans-[2-[bis(2-metoksyetyl)aminyl]-1-(2-naftenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-[bis(2-metoksyetyl)aminyl]-1-(2-naftenetoksy)]cykloheksan;
(1R,2R)/(18,25)-2-(4-morfolinyl)-1-(3,4-diklorfenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,2S)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(-1-naftenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,2S)-2-(1-acetylpiperazinyl)-1-(2-naftenetoksy)cykloheksan;

(1R,2R)/(1S,2S)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan;
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(1 R,'2 R)/(1S,28)-2-[1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-7-yl]-1-(1-naftenetoksy)cyklo-
heksan; '
(1R,2S)/(1S,2R)-2-(4-morfolinyl)-1-[(2-trifluormetyl)fenetoksy]cykioheksan;
(1R,2R)/(18,28)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-[3-(cykloheksyl)propoksy]cykloheksan;

" (1R,2R)/(18,2S)-2-(3-acetoksypyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)cykloheksan;

(1R,2R)/(1 S,2$)-2-(4-morfoliny|)—1 -[(2,6-diklorfenyl)metoksy]cykloheksan;

(1 R,éFI)/(1 S,25)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-[(2,6-diklorfenyl)metoksy]cykloheksan;
(1R,2R)/(18,28)-2-(3-hydroksypyrrolidinyl)-1-[(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,2S)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1 -(2,2-difeny|etoksy)cykloheksan;

-(1R,2R)/(1S,28)-2-(3-yhiazolidinyl)-1-(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan; og

(1R,2S)/(1S,2R)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)cykioheksan;
og farmasgytisk akseptable salter derav. .
Foreliggende oppfinnelse tilveiebringer videre en sammensetning,

kiennetegnet ved at den omfatter en forbindelse ifalge et hvilket som helst av kra-
vene 1-11, i kombinasjon med en farmasoytisk akseptabel baerer, eksipient eller
fortynningsmiddel. ' .

| andre utforelsesformer tilveiebringer foreliggende oppfinnelse anvendelse
av en forbindelse ilege et hvilket som helst av kravene 1-11 for fremstilling av et
medikament.

Oppfinnelsen tilveiebringer videre forbindelse eller sammensetning for be- -
handling eller forhindring av arytmi.

Foreliggende oppfinnelse vedrerer videre forbindelse eIIer'sammensetning
ifolge et hvilket som helst av kravene 1 — 12 for modulering av ionekanalaktivitet i
et varmblodig dyr eller for modulefing av ionekanalaktivitet in vitro.

Det er videre beskrevet forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1
- 11, eller sammentning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av syk-
dommer i sentralnervesystemet, for behandling eller forebygging av sammentrek-
ning, epileptiske spasmer, depresjon, angst eller schizofreni, Parkinsons sykdom,
resbiratoriske forstyrrelser, cystisk fibrose, astma, hoste, inflammasjon, artritt, al-
lergier, mage/tarmforstyrrelser, urininkontinens, irritabelt tarmsyndrom, kardio-
vaskulaere sykdommer, cerebral eller mybkardial ischemi, hypentensjon, long-QT-
syndrom, slag, migrene, oftalmiske sykdommer, diabetes mellitus, myopatier,

Becker's myotoni, myastenia gravis, paramyotonia, malign hypertermi, hyperkale-

misk periodisk paralyse, Thomsen's myotonia, autoimmune forstryrrelser, pod-
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ningavstatning; lokal analgesi eller anestesi, hjertesvikt, hypotensjon oQ Alzhei-
mer's sykdom. . ’

Foreliggende oppfinnelse vedrorer videre forbindelse itelge et hvilket som
helst av kravene 1-11, eller en sammensetning ifelge krav 12, for produsering av
lokal analgesi eller anestesi. )

Foreliggende oppfinnelse vedrarer videre forbindelse ifelge et hvilket som
helst av kravene 1-11, eller en sammensetning ifalge krav 12, for behandling eller
forebygging av hjertesvikt, hypotensjon eller Alzheimer's sykdom.

Disse og andre uferelsesformer ifalge foreliggende oppfinnelse, vil frem-
komme med referanse til medfeigende tegninger og detaljerte beskrivelse.

Kont beskrivelse av tegningene. .

Fig. 1 illustrerer reaksjonssekvensen ytterligere beskrevet i eksempel 1, for
fremstilling av en aminocykloheksyleterforbindelse ifalge foreliggende oppfinnelse.

Fig. 2 illustrerer en fremgangsmate hvorved enten cis- eller trans-
aminocykloﬁeksyleterforbindelsene‘ ifelge foreliggende oppfinnelse kan bli frem-
stilt, '

Fig. 3 illustrerer syntetisk metodologi som kan bli anvendt for & fremstille
enten cis- eller trans-stereoisomerer av forbindelsene ifelge foreliggende oppfin-
nelse. .

" Fig. 4A og 4B illustrerer syntetisk metodologi beskrevet i eksempel 15.

En forstaelse av foreliggende oppfinnelse kan oppnas med referanse il
felgende definisjoner og forklaring av konvensjonene anvendt heri.
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Definisioner oq konvensijoner.

Aminocykloheksyleterforbindelser ifeige oppfinnelsen har et eteroksygena-
tom i posisjon 1 1il en cykloheksanring, og et.aminnitrogenatom i posisjon 2 til
cykloheksanringen, idet andre posisjoner er nummeren i tilsvafande rekkefolge

s  som vist nedenfor i struktur (A): ‘ .

AL
YA
¢ 2’\9,:

4
(A)

Bindingene fra cykloheksanringen til 1-oksygen og 2-i1it_rbgenatomene i
ovennevnte formel kan vaere relativt plassert i enten et cis- eller trans-forhold. | en
10 foretrukket utforelsesform ifelge foreliggende oppfinnelse, er stereokjeqhien til
amin- og etersubstitusjonene til cykloheksanringen enten (R,R})-trans eller (S,S)-
trans. | en annen foretrukket utfarelsesform er stereokjemien enten (R,S)-cis eller
(SR)-cis. - | | »
 1formlene angitt heri, kan eﬁ binding til en substituent og/eller en binding
15 som kobler et molekylsert fragment til det gjenveerende av en'fo.rbindelse, bli vist
som krysning av én eller flere bindinger i en ringstrukiur. Dette indikerer at bin-
dingen kan bli koblet til hvilket som helst av atomene som utgjer ringstrul&ﬁren,
dersom et hydrogenatom ellers er tit stede ved det atomet. Nér ingen speéiell(e)
substituent(er) er identifisert for en bestemt posisjon i en struktur, er hydro-
20  gen(ene) til stede i den posisjonen. For eksempel, for forbindelser inneholdende
A-X-CH(Rs)-gruppen hvor A er lik formel (111)
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kan omfatte forbindelser med gruppen (B):

Ry X—CHRs}—
LI
Rg
(B) . _
hvor gruppen (B) er ment a omfatte grupper hvori et hvilket som helst ringatom
som ellers ville vaere substituert med hydrogen, istedenfor kan veere substituert
med enten Ry, Rs eller Ry, med den forutsetningen at hver av Ry, Rg og R frem-
kommer én gang og bare én gang pa ringen. Hingatorhelj som ikke er substituert
med noen av Ry, Rg eller Ry, er substituert med hydrogen. | de tilfellene hvor opp-
finnelsen spesifiserer at en ikke-aromatisk ring er substituert med mer enn én R-
gruppe, og R-gruppene er vist koblet til den ikke-aromatiske ringen med bindinger
som 'krysser ringbindingen, kan R-gruppene vaere til stede ved forskjellige atomer
av ringen, eller pA samme atom i ringen, dersom atomet ellers er substituert med
et hydrogenatom. _ | ,
Hvor oppfinnelsen angir oppfinnelser inneholdende A-X-CH(Hs)-gruppen
hvor A er lik arylgruppen (VI) | .

g a
f
R, zb
. d B
v

skal oppfinnelsen omfatte forbindelser hvor —X-CH(Rs)- er koblet gjennom X til
arylgruppen (VI) ved et hvilket som helst atom som danher arylgruppen '(VI) der-
som det atomet til gruppen (VI) ellers er substituert med et hydrogenatom, Det er
derfor syv posisjoner (identifisert med bokstavene "a” til "g") i struktur (VI), hvor

. =X-CH(Rs)-gruppen kan bli koblet, og den er koblet ved én av disse syv posisjo-

nene. Riz-gruppen kan okkupere én, og bare én, av de gjenveerende seks posi-
sjonene, og hydrogenatomene kan vaere til stede i hver av de fem gjenvaerende
posisjonene. Det er & bemerke at nér Z representerer et toverdig atom, for ek-
sempel oksygen eller svovel, kan Z ikke vaere direkte bundet til —X-CH(Rs)-.

Nar oppfinnelsen spesifiserer beliggenheten til en asymmetrisk toverdig
rest, kan den toverdige resten vaere posisjonert pa en hvilken som helst mulig
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méfe som tilveiebringer en stabil kjemisk struktur. For eksempel for forbindelser
inneholdende A-X-CH(Rs)-gruppen hvor X er C{R+4,R¢)-Y-, tilveiebringer oppfin-
nelsen forbindelser som har bade A-C(Rya, Rs)—Y-CH(Rs)- og A-Y-C(R14,Re)-
CH(Rs)-gruppene.

En belget binding fra en substituent til sentral-cykloheksanringer indikerer
at den gruppen kan veere beliggende pa hvilken som helst side av planet til sent-
ralringen.

Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse inneholder minst to asym-
metriske karbonatomer og eksisterer dermed som enantiomerer og diastereome-
rer. Dersom ikke annet er angitt, innbefatter foreliggende oppfinnelse alle enan-
tiomere og diastereomere former av aminocykloheksyleterforbindelser ifolge opp-

finnelsen. Rene stereoisomerer, blandinger av enantiomerer og/eller diastereo-

merer og biandinger av forskjellige forbindelser ifelge oppfinnelsen, er innbefattet i
foreliggende oppfinnelse. Forbindelser ifalge foreliggende oppfinnelse kan oppsta
som racemater, facemiske blandinger og som individuelle diastereomerer eller
enantiomerer, idet alle de isomere formene er innbefattet i foreliggende oppfinnel-
se. Et racemat eller en racemisk blanding nadvendiggjer ikke en 50:50-blanding
av stereoisomerer.

Angivelsen *uavhengig ved hver forekomst” skal bety (i) nar en hvilken som
helst variabel oppstar mer enn én gang i en forbindelse ifalge oppfinnelsen, er
definisjonen av den variabelen ved enhver forekomst uavhengig av dens defini- -
sjon ved hver annen forekomst; og (ii) identiteten til hvilke som hélst én av to for-
skjellige variabler (for eksempel R, innenfor settet R, og Ry} er valgt uten hensyn
pé identiteten til det andre medlemmet av settet. Kombinasjoner av substituenter
og/eller variabler er bare mulig dersom slike kombinasjoner resulterer i stabile for-
bindelser.

| henhold til foreliggende oppinnelse og som anvendt heri, er foigende be-
tegneiser definert & ha felgende betydninger, dersom ikke annet er angitt;

"Syreaddisjonssalter” refererer til de saltene som beholder den biologiske
effektiviteten og egénskapene til de frie basene og som ikke er biologisk eller el-
lers ugnskede, dannet med uorganiske syrer sa som sattsyre, hydrobromsyre,
svovelsyre, salpetersyre, fosforsyre og lignende, eller organgiske syrer sa som
eddiksyre, propionsyre, glykolsyre, pyrodruesyre, oksalsyre, eplesyre, malonsyre,
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ravsyre, fumaréyfe, vinsyre, sitronsyre, benzosyre, kanelsyre, mandelsyre, metan-
sulfonsyre, etansulfonsyre, p-toluensulfonsyre, salicylsyre og lignende.

"Acyl” refererer til forgrenede eller uforgrenede hydrokarbonfragrﬁemer
terminert med en karbonyl-(C=0)-gruppe inneholdende det spesifiserte antallet
karbonatomer. Eksempler mnbefatter acetyI[CHSC=O- et Ca-acyl) og proplonyl-
[CH3CH20-0— et Cz-acyl).

"Alkanoyloksy” refererer til en estersubstituent hvori eteroksygenet er kob-
lingspunktet til molekylet. Eksempler innbefatter propanoyloksy[(CH;CH>C=0-0-,
et Cs-alkanoyloksy] og etanoyloksy[CH3sC=0-0-, et Ca-alkarioyloksy]

"Alkoksy” refererer til et O-atom substituert med en alkylgruppe, for eksem-
pel metoksy[-OCHg-, en-Cs-alkoksy].

. "Alkoksyalkyl" refererer fil en alkylengruppe substituert med en alkok-
sygruppe. For eksempel utgjer metoksyetyl[CHsOCHoCHz-] og etoksymetyl-
(CH3CHZOCHp.-] begge Cs-alkoksyalkylgrupper.

"Alkoksykarbonyl” refererer til-en estersubstituent hvori karbonylkarbonet er
koblingspunktet til molekylet. Eksempler innbefatter etoksykarbonyl-
[CH3CH0C=0-, en Cs-alkoksykarbonyl] og metoksykarbonyl[CHe,OC-O~ en Cr
alkoksykarbonyl].

"Alkyl” refererer til et forgrenet eller uforgrenet hydrokarbonfragment inne-
holdende det spesifiserte antallet av karbonatomer og som har en koblingspunkt.
Eksempler innbefatter n-propyl (e.nca-alkyl). iso-propyl {ogsé en Cs-alkyl) og t-
butyl (en Cs-alkyl).

~ "Alkylen” refererer til en toverdig rest som er et forgrenet eller uforgrenet
hydrokarbonfragment mneholdende det spesuflserte antallet karbonatomer, og
som har to kobllngspunkter Et eksempel er propylen[-CHQCHgCHg- en Cs--
alkylen]. _

"Alkylkarboksy” refererer til et forgrenet eller uforgrenet hydrokarbonfrag-
ment terminert av en karboksylsyregruppe [-COOH]). Eksempler innbefatter kar-
boksymetyl|[HOOC-CHa-, en Cz-alkylkarboksy] og karboksyetyI[Hooc-Cﬂchg-.
en Cs-alkylkarboksy]. '

*Cykloalkyl" refererer til en ring som kan vaere mettet eller umettet og mo-
nocyklisk, bicyklisk eller tricyklisk dannet kun fra karbonatomer. Et eksempel pa
en cykloalkylgruppe er cyklopentylgruppen (CsH7-), som er en femkarbon- (Cs)
umettet cykloalkylgruppe.
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"Karbocyklisk™ refererer til en ring som kan veere enten en arylring eller en
cykloalkylring, begge som definert ovenfor. '

"Karbocyklisk aryl” refererer til aromatiske grupper hvori atomene som dan-
ner den aromatiske ringen er karbonatomer. Karbocykliske arylgrupper innbefat-

" ter monocykliske karbocykliske arylgrupper s4 som fenyl, og bicykliske karbo- -

cykliske arylgrupper s& som naftyl.

| "Heteroatom” refererer til et ikke-karbonatom, hvor bor, nitrogen, oksygen,
svovel og fosfor er foretrukne heteroatomer, idet nitrogen, oksygen og svovel er
spesielt foretrukne heteroatomer i forbindelsen ifelge foreliggende oppfinnelse.

"Heteroaryl” refererer til arylgruppén med fra 1 til 9 karbonatomer og gjen-
vaerende atomer er heteroatomer, og innbefatter de heterocykliske systemene -
som er beskrevet i "Handbook of Chemistry and Physics,” 49..utg., 1968, FIC
Weast, editor; The Chemical Rubber Co., Cleveland, OH. Se spesielt del C, Ru-
les for Naming Organic Compounds, B. Fundamental Heterocyclic Systems. Eg-
nede heteroaryle;' innbefatter furanyl, tienyl, pyridyl, pyrrolyl, pyrimidyl, pyrazinyl,
imidazolyl, og lignende. . '

"Hydroksyalkyl" refererer til et forgrenet eller uforgrenet hydrokarbonfrag-
ment som baerer en hydroksy- (-OH) gruppe. Eksempler innbefatter hydroksyme-
tyl (-CH2OH, .en C,-hydroksyalkyl) og 1-hydroksyetyl (-CHOHCH;, en C2-
hydroksyalkyl).- ,

"Tioalkyl” refererer til et svovelatom substituert med en alkylgruppe, for ek-
sempel tiometyl (CH3S-, en Cy-ticalkyl). |

" "Modulering” i sammenheng med aktiviteten til en ionekanal betyr at aktivi-
teten til ionekanalen kan bli enten gket eller redusert i respons til administrering av
en forbindelse eller sammensetning eller fremgangsméte ifolge foreliggende opp-
finnelse. lonekanalen kan dermed bli aktivert for & transportere flere ioner, eller

kan bli blokket, slik at feerre eller ingen ioner blir transportert av kanalen.

"Farmaseytisk akseptable beerere” for terapeutisk anvendelse er velkjente
innen det farmasoytiske omrade, og er for eksempel beskrevet i Remingtons
Pharmaceuticél Sciences, Mack Publishing Co. (A.R. Gennaro edit. 1985). For
eksempel kan sterilt saltvann og fosfatbufret saltvann ved fysiologisk pH bli an-
vendt. Konserveringsmidier, stabiliseringsmidler, farvestoffer og til og med-
smaksmidler kan bli tilveiebragt i den farmasoytiske sammensetningen. For ek-
sempel kan natriumbenzoat, sorbinsyre og estere av p-hydroksybenzosyre bli til-
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satt som konséwéringsmidler. Id. at 1449, | tillegg kan antioksydanter'og sus-
penderingsmidler bli anvendt. Id.

"Farmaseytisk ékseptabelt salt referererﬁl salter av forbindelser ifalge fo-
religgende oppfinnelse aviedet fra kombinasjonen av slike forbindelser og en or-
ganisk eller uorganisk syre (syreaddisjonssalter) eller en organisk eller uorganisk
base (baseaddisjonssalter). Forbindelser ifgige foreliggende oppfinnelse kan bli.
anvendt i enten fri base eller saltformer, idet begge formene er betraktet & veere
innenfor rammen av foreliggende oppfinnelse. ‘

"Terapeutisk effektiv mengde” av en forbindelse ifglge foreliggene oppfin-
nelse vil avhenge av administrasjonsveien, type varmblodig dyr som blir behandlet

 og fysiske karaktertrekk fil det spesifikke varmblodige dyret som blir betraktet.

Disse faktorene og deres forhold for bestemmelse av denne mengden er velkjent
for fagfoik innenfor det medisinske omrade. Denne mengden og metoden for ad-
ministrering kan bli skreddersydd for & oppna optimal effektivitet, men vit avhenge
av slike faktorer som vekt, diett, samtidig medisinering og andre faktorer som er
kjent for fagfolk innen det medisinske omrade. ‘ ,

Sammensetningene beskrevet heri som "inneholder en forbindelse ifalge
formel {I)” omfatter sammensetninger som inneholder mer enn én forbindelse ifal-
ge formel (1).

Forbindelser ifglge foreligagende oppfinnelse.

Forbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse er aminer som kan bli repre-

_ sentert ved formel :

m
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Forbindelser ifalge formel (I) er aminocykloheksyletere. Disse aminocyklo-
heksyleterene er substituerte i posisjon 2 av cykloheksylringen med en amihgrup-
pe —-NR:Rz. Cykloheksylringen kan ogsé veere substituert med ytterligere substi-
tuenter (betegnet som R3 og R4) som beskrevet i starre detalj nedenfor. Eksemp-
ler pa spesifikke utferelsesformer av forbindelsene representert ved formel (1) er
beskrevet nedenfor. ' '

Avhengig av valg av substituenter R; og Rz kan forbindelsene ifelge formel
(1) veere tertizsraminer (dvs. verken R; eller Rz-er hydrogen). Nar aminet er terti-
een, kan det veere en cyklisk amin. Aminsubstituentene R 69 Rz kan bli uavheng-
ig valgt fra substituenter som innbefaﬁef alkoksyalkylgrupper inneholdende fra tre
til atte karbonatomer (dvs. Ca-Ce-alkoksyaIkyl), alkylgrupper inneholdende fra ett til -
atte karbonatomer, hvor ett av karbonatomene er substituert med en hydroksyl-
gruppe (dvs. C1-Cg-hydroksyalkyl). ‘ . .

Alternativt kan R, og R, nar de er sammen med nitrogenatomet som de er
direkte koblet til i formel (1), kan danne en ring betegnet ifelge formel (l1):

ey
o \—R:
- @

| sammenheng med ringen ifzlge formel (1) kan hvilke som helst to na-
bostaende ringatomer bli koblet sammen med enkelt- eller dobbeltbindinger.
Hingén ifalge formel (I1) kan dermed veere mettet eller umettet, og en umettet ring
kan inneholde ett, eller mer enn étt, seter med umetning. Med andre ord kan
ringen ifalge formel (ll) inneholde én eller flere dobbeltbindinger, idet det er under-
forstatt at den umettede ringen ifalge formel (II) er kjemisk stabil.

Det er foretrukket at Ry og Ry, nar de er sammen, bare inneholder ett enkelt
heteroatom. Foretrukne heteroatomer innbefatter, nitrogen, oksygen og-svovel.'
Et eksempel pa en ring hvori Ry og R, sammen innbefatter et oksygenhéteroatom,
er morfolinylgruppen. Et eksempel pa en ring hvor Ry og R2 sammen innbefatter
et andre nitrogenheteroatom er piperaziﬁylgruppen.

Cykloheksansubstituentene Rz og R4 kan bli uavhengig kobiet til ringpo-
sisjonene 3, 4, 5 eller 6 (dvs. bade R3 og R4 kan bli koblet til samme ringposisjon



10

15

17

eller hver koblihg'til forskjellige ringposisjoner). Rs og R4 er uavhengig valgt fra
hydrogen, hydroksy, Cy-Ce-alkyl, og Cy-Ce-alkoksy og nar bade Rj og R, er koblet
til samme cykloheksanringatom, kan de sammen danne en spiro 5- eller 6-leddet
heterocyklisk ring inneholdende ett eller to heteroatomer vaigt fra 6ksygen 0g svo- '
vel. Foretrukne heterocykliske substituenter inneholder enten et enkett oksygen
eller et enkelt svovelringatom. " . ,

Avhengig av identiteten til X kan etersidekjeden, -CH(Rs)-X-A, i formel (1)
inneha flere former. For eksempel kan en forbindelse ifelge formel (1) ha X som
en —C(Rs,R14)-Y-gruppe, hvor Y kan vaere en hvilken som helst av en direkte bin-
ding, et oksygenatom (O), et svovelatom (8) eller en Cy-Cy4-alkylengruppe. Rs og
Ri4 er uavhengig valgt fra hydrb_gen og fenyl eller Rg 0g R14, nér sammen med
karbonet som de er koblet til, kan danne en spiro Ca-Cs-cykloalkyl. Forbindelser
ifalge oppfinnelsen innbefatter falgelig forbindelser ifzlge formel (1), hvor Rg og Rys
er hydrogen og Y er en direktebinding, slik at X kan vaere CH,.

Altemnativt kan X vaere en alkenylengruppe, for eksempel en cis- eller trans-
alkenylengruppe, C(R13)=CH, hvor Rq3 kan vaere en hvilken som helst av hydrogen
og Cy-Ce-alkyl. For forbindelser ifzige formel (l), hvor X er en alkenylengrubpe, er
X fortrinnsvis en trans-alkenylengruppe. ‘ ‘

Altemativt kan X vzere en direkte binding. Uavhengig av vaig av A, X og
andre variabler, er Rg vaigt fra hydrogen log fenyl. , "

" Etersidekjedekomponent Aer generelt en hydrofob gruppe. Vanligvis be-
star en hydrofob gruppe av upolare kjemiske grupper s& som hydrokarboner eller
hydrokarboner substituert med halogener eller etere eller heterocykliske grupper
inneholdende nitrogen, oksygen eller svovelringatomer. Egnede hydrokarboner er
Cs-Cqz-alkyl og Ca-C1a-karb6cykliske ringér. Spesielt foretrukne cykliske hydrokar-
boner innbefatter selekterte aromatiske grupper s& som fenyl, 1-naftyl, 2-naftyl,
indenyl, acenaftyl og fluorenyl og er representert ved formlene (lit), (), {V), (VI),

' (VII) eller (VIIi).

En egnet "A”-gruppe innenfor forbindelser ifelge foreliggende oppfinneise er
en fenylring representert ved formel (lll):
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R,
S
R§

(1

~ hvori R{, Rs og Ry er uavhengig valgt fra brom, klor, fluor, hydrogen,
hydroksy, nitro, trifluormetyl, C4-Cg-alkyl, C1-Cg-alkoksy og N(R1s,R4s) hvor
R1s.0g Rie er uavhengig valgt fra hydrogen og metansulfonyl.
5 Foretiggende oppfinnelse vedrerer videre forbindelse ifelge krav 1,
kjennetegnet ved at den har formel (1X), eller et solvat eller farmaseytisk aksepla-
belt salt derav: |

Ry . (1X)
hvori, uavhengig ved hver forekomst,
10 X er valgt fra en direkiebinding, -CH=CH- og -C(Rs,R14}-Y-;

Y er valgt fra en direktebinding, O og S; og
R1, Rz, Rs, R4, Rg, Rz, Ra, Rg, Rio, Rn, Rz, Ris, Aog Zer deflnert
somi krav 1; » o _
inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isome-
15 rer derav, og blandlnger derav.
Det er videre beskrevet forbindelse ifelge krav 1, kjennetegnet ved at den
har formel (X), eller et solvat eller fay,rmasayitsk akseptabelt salt derav:



Re ' (X)

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

X er valgt fra en direktebinding, -CH=CH- og C(Rs,Ru)-Y-
5 Y er valgt fra en direldebinding, O og S; og ’

Ry, Rz, R og Ry4 er definert som i krav 1; '

Rs og R, er uavhengig koblet til cykloheksanringen ved 4- eller 5-

posisjonene, og er uavhengig valgt fra hydrogen og Cy-Ce-alkoksy; og

 Acer valgt fra Cs-Crz-alkyl, Ca-Ce-cykloalkyl, og en hvilken som helst
10 av formlene (IlI), (IV), (V) og (VI) som definert i krav 1, hvor Z, R'], Rs, R, R10, R11
' og Ry er definert som i krav 1;

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometnske isome-
rer derav, og blandinger derav.

Foreliggende opphnnelse vedrarer videre forbindelse lfnlge krav 1,

15 - kiennetegnet ved at den har formel (X1}, eller et solvat eller farmasoytisk aksepta- |

belt salt derav

(X

hvori, uavhengig ved hver forekomst,
20 Ry og Rz er definent som i krav 1;
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Rs og R4 er uavhengig koblet til cykloheksanringen ved 4- eller 5-
posisjonene, og er uavhengig valgt fra hydrogen og metoksy; og »

A er vaigt fra Cs-C42-alkyl, C3-Cs-cykloalkyl, og en hvilken som helst
av formlene (i), (IV), (V) og (VI) som definert i krav 1, hvori Z, R;, Rs, R, R0, R11
og R er definert som i krav 1; - .

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isome-
rer derav, og blandinger derav.

Det er videre beskrevet forbindelse ifgige krav 1, kjenneteghet ved at den

har formel (XIl), eller et solvat eller farmaseytisk akseptabelt salt derav:

NN ;
N\Rz

Rs ' o

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

R, og Rz er definert som i krav 1; _ ,

Rs 6g R4 er uavhengig koblet til cykloheksanringen ved 4- eller 5-posi-
sjonene, og er uavhengig valgt fra hydrogen og metoksy; og

- A er valgt fra Cs-Cqz-alkyl, Cs-Cg-cykloalkyl, og en hvilken som helst av

formlene (1i1), (1V), (V) og (VI) som definert i krav 1, hvori Z, Ry, Re, Re, R10, R11 0g
Rz er definert som i krav 1; ' -

inkludert isolerte enahtiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav. ,

Foreliggende oppfinnelse vedrarer forbindelse ifgige krav 1, kjenn_etegnet

ved at den har formel (XIll), eller et solvat eller farmasoytisk akseptabelt salt der-

av:
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R (X1

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

X er valgt fra en direktebinding og —-CH=CH-;

R, og R; er definent som i krav 1;

R3 og R, er vavhengig koblet til cykloheksanringen ved 4- eller 5-
posiéjonene, og er uavhengig valgt fra hydrogen og metoksy; og

A er vaigt fra Ca-Ca-cykloalkyle en hvilken som helst av formiene (l1l}, (IV),
(V), (VI}, (Vi) og (VIIl) som definert i krav 1, Rg og Ry er definert som i krav 1, Ry,
R0, R11 0g Ry2 er hydrogen, og Z er valgt fra O, S og N-Ry7, hvor Rz er valgt fra
hydrogen og metyl; med den forutsetningen at A kan bli vaigt fra formlene (V1) og
(Vi) bare nar X er en direktebinding; '

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav. '

Det er videre beskrevet forbindelse ifalge krav 1, kjennetegnet ved at den
har formel (XIV), eller et solvat eller famaseytisk akseptabelt salt derav:

(XIV)

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

R, og R er definert som i krav 1; og ‘

A er valgt fra en hvilken-som helst av formiene (1}, (IV), (V) 6g (V1) som de-
finert i krav 1, hvori Ry, Rao, R11 0g Ri2 er hydrogen, Re 0g Ry er uavhengig valgt
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fra Hydrogen, hydroksy, fluor, klor, brom, metansulfonamido, metanoyloksy, me-
toksykarbonyl, nitro, sulfamyl, tiometyl, trifluormetyl, metyl, etyl, metoksy, etéksy.
og NH, med den forutsetningen at minst én av Rg og Ry ikke er hy(_:lrogén; ogZer
valgt fra O og S; ‘
inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav. ' -
| Foreliggende oppfinnelse vedrarer videre forbindelse ifalge krav 1, kjenne-

tegnet ved at den har formel (XV), eller et solvat eller farmasoytisk akseptabelt
salt derav:

(XV)

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

R4 og Rz er definert som i krav 1; og

A er valgt fra en hvilken som helst av formlene (l11), (IV), (V) og (VI) som de-
finert i krav 1, hvori Ry, Rig, R11 0g Ry2 er hydrogen, Rg og Ry er uavhengig vaigt
fra'hydrog‘en, hydroksy, fluor, klor, brom, metansulfonamido, metanoyloksy, me-
toksykarbonyl, nitro, sulfamyl, tiometyl, trifluormetyl, metyl, etyl, metoksy, etoksy
og NH, med den forutsetningen at minst én av Rg og Rs ikke er hydrogen; og Z er
valgt fra O og S;

inkludert isolerte enéntiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav. . ‘

~ Det er videre beskrevet forbindelse ifelge krav 1, kiennetegnet ved at den

har formel (XV1), eller et solvat eller farmasaytisk akseptabelt salt derav:

xv1)
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hvori, uévhengig ved hver forekomst,
X er valgt fra en direktebinding, trans-CH=CH-, -CHz- og -CH2>-O-;

R1 og Rz er begge metoksyetyl eller, nar sammen med nitrogenato-
met som de er koblet til, fullfarer en ring valgt fra pyrrolidinyl, ketopyrrolidinyl. ace-
toksypyrrolidinyl, hydroksypyrrolidinyl, tiazolidinyl, piperidinyl, ketopiperidinyl, ace-
tylpiperazinyl, 1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4.Jnon-7-yl, heksahydroazepinyl, morfolinyl,
N-metylpiperazinyl og 3-azabicyklo[3.2.2]nonanyl; og

A er valgt fra cykloheksyl, monoklorfenyl, 2,6-diklorfenyl, -3,4-
diklorfenyl, 2-bromfenyl, 2,4-dibromfenyl, 3-bromfenyl, 4-bromfenyl, 1-naftyl, 2-
naftyl, 3-benzo-(b)tiofenyl, 4-benzo(b)tiofenyl, (2-trifluormetyl)fenyl, 2,4-
di(trifluoremtyl)fenyl og (4-trifluormetyl)fenyl, '

inkludert isolerte enantiomere, diastereorhere og geometriske isome-
rer derav, og blandinger derav. ' '

Oversikt over fremgangsmate for fremstilling av forbindelsene ifalge oppfinnelsen.

Aminocykloheksyleterforbindelsene ifalge foreliggende oppfinnelse inne-
holder amino- og etersidekjeder frembragt i et 1,2-arrangement pa en cykldhek-
sanring. Amino- og etersidekjedene kan bli frembragt i enten et cis- eller transfor-
hold, i forhold til hverandre og planet til cykloheksanringen. Foreliggende oppfin- |
nelse tilveiebringer syntetisk metodologi hvorved cis- eller transforbindelser kan bli
fremstilt. | :

Transforbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse kan bli fremstilt analogt
med kjent syntesemetodologi (se for eksempel Shanklin, Jr. et al., US-PS
5.130.309). Figur 1 beskriver fremstilling av en transforbindelse ilegé oppfinnel-
sen, hvor denne fremstillingen er mer fullstendig beskrevet i eksempel 1. Som
beskrevet i figur 1 kan ffemstilling av en transforbindelse ifglge oppfinnelsen bli
oppnéadd ved & folge en firetrinns prosedyre. . '

| et forste trinn (angitt "") i fig. 1, gjennomgar cykloheksenepoksyd enring-
apningsreaksjon med dette amin. Se for eksempel Szmdssz\)icz, US-PS
4.145.435. Reaksjonen kan forega ved romtemperatur, men vanligvis er forhoyet
temperatur foretrukket for & drive reaksjonen fullstendig i en kommersielt anskelig
tidslengde. Reaksjonen blir vanligvis utfert i et losningsmiddel, s& som vann, og
tilbakestramstemperaturen til lasningsmidlet tilveiebringer en ensket températur.

Like molare mengder av amin 6g cykloheksenepoksyd tilveiebringer vanligvis til-
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fredsstillende resultater. | ethvert henseende reagerer aminnitrogen med epoksy-
gruppen for & danne en 1-hydroksy-2-aminocykloheksan, hvor hydroksy- og amin-
gruppene vanligvis er frembragt i et transforhold. En mengde aminforbindelser og
substituerte cykloheksenoksyder kan bli anvendt i denne generelle reaksjonen, og
fig. 1 illustrerer denne reaksjonen i det tilfelle hvor aminet er morfolin og cyklohek-
senoksyd er usubstituert. For andre aminer eller substituerte cykloheksenepoksy-
der som kan inneholde andre reaktive funksjonelle grupper, blir hensiktsmessige
beskyttelsesgrupper introdusert fer trinn i) blir utfert. Egnede beskyttelsesgrupper
er angitt for eksempel i Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry”, John
Wiley & Sons, New York NY (1991). _

| et andre trinn (angitt "ii”) i fig. 1), blir hydroksygruppen som var avledet fra:
epoksyd omdannet til en aktivert form. En "aktivert form” som anvendt heri, betyr
at hydroksygruppen blir omdannet til en god avspaltbar gruppe. Avspaltbare
grupper illustrert i fig. 1 er en mesylatgruppe, og er en foretrukket avspaltbar grup-
pe. Hydroksygruppen kan bli omdannet til andre avspaltbare grupper ifelge pro-
sedyrer som er velkjent innenfor fagomradet. | en typisk reaksjon blir aminocyklo-
heksanolforbindelsen behandlet med metansulfonylklorid i naerveer av en base, sa
som trietylamin, som vist i fig. 1. Reaksjonen blir fortrinnsvis utfart ved omtrent
0°C. Et overskudd av metansulfonylklorid, i forhold til aminocykloheksanol, er
vanligvis foretrukket for & maksimalt overfare mer verdifull aminocykloheksanol til
den aktiverte formen. For noen andre aminocykloheksanolforbindelser kan det -
vaere nedvendig & innfere hensiktsmessige bes’kS/tteIsesg'rupper far trinn ii) blir
utfort. Egnede beskyttelsesgrupper er angitt for eksempel i Greene, "Protective
Groups in Organic Chemistry”, John Wiley & Sons, New York NY (1991).-

| et tredje trinn (angitt "iii”) i fig. 1), blir en alkohol omsatt med en sterk base
for 4 tilveiebringe et alkoksydsalt. Omdanning av en alkohol til et al'koksyd (ogsa
kjent som et alkoholat) ved anvendelse av en sterk base, er en generell reaksjon,
og vil kunne virke med en mengde hydroksy-inneholdende forbindelser. | noen
tilfeller kan alkoholforbindelsen ha andre reaktive funksjonelle g'rupper som blir
hensiktsmessig beskyttet fer kontakt mellom alkohol og sterk base. Egnede be-
skyttelsesgrupper er for eksempel angitt i Greene, "Protective Groups in Organic
Chemistry”, John Wiley & Sons, New York NY (1991). Slike alkoholer er verken
kommersielt tilgjengelige eller kan bli oppnadd ved fremgangsmater beskrevet
innenfor fagomradet eller tilpasset dertil, hvor egnede prosedyrer kan bli identifi-
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American Chemical Society.

| et fjerde trinn (angitt "iv") i fig. 1), blir alkoholatet ifalge trinn "iii)” omsatt
med aktivert aminocykloheksanol ifelge trinn "ii)". Forbindelser ifelge foreliggende

- oppfinnelse kan derfor bli fremstilt ved omsetning av en aktivert form av hensikts-

messig 1,2-aminocykloheksanol (1 mol) ved et alkoholat (1,25 mol) fremstitt ved
behandling av valgt alkohol (1,25 mol) med for eksempel natriumhydrid (1,3 mol).
1,2-aminocykloheksanol (1 mol) kan bli aktivert ved & danne tilsvarende mesylat, i
naasrvaer av me’tansulfonylklorid (1,25 mol) og trietylamin (1,5 mol). Mesylat blir
hurtig tilsatt til atkoholat i et egnet lesningsmiddel s& som dimetylformamid. Re-
aksjonstemperaturen blir neye registrert for & unnga ugnskede bireaksjoner sa

som B-eliminering. Generelt er en reaksjonstemperatur pa 80-90°C i 2 timer van-

ligvis egnet for & danne forbindelser ifelge oppfinnelsen. Nar reaksjonen har for-_
lzpt omtrent fullstendig, blir ensket produkt isolert fra reaksjonsblandingen ved
konvensjonelle organisk kjemiteknikker, og blir generelt renset ved kolonnekroma-
tografi etterfulgt av omkrystallisering. Beskyttende grupper kan bli fiemet ved et
hensiktsmessig stadium av reaksjonssekvensen. Egnede metoder er angitt for
eksempel i Greene, "Protective Groups in Organic Chemistry”, John Wiléy & Sons,
New York NY (1991). :

Reaksjonssekvensen beskrevet ovenfor (og vist i fig. 1), danner amino-
cykloheksyleter som fri base. Rene enantiomere former kan bli qppnédd 'ved pre-
parativ chiral-HPLC. Den frie basen kan om anskelig bli omdannet til mono-
hydrokloridsaltet ifelge kjent metodologi, og deretter, om anskelig, til andre syre-
addisjonssalter ved omsetnirig med uorganiske eller organiske salter. Syreaddi-
sjonssalter kan ogsé bli dannet metatetisk ved omsetning av et surt addisjonssalt
med en syre som er sterkere enn den til anionet av opprinnelig sart..

Cis- eller trénsforbindelser ifelge oppfinnelsen kan bli fremstitt ifelge kjiemi-
en beskrevet i fig. 2. Som vist i fig. 2, kan 1,2-aminocykloheksanoner bli fremstilt
ved Swem-oksydasjon av tilsvarende trans-1, 2-aminocyklioheksanolforbindelser
(som kan bli fremstilt som beskrevet ovenfor), ved anvendelse av oksalylklorid/-
dimetylsulfoksyd (se for eksempel Synthésis 1980, 165). Pafalgende reduksjon
av aminocykloheksanon med litiumaluminiumhydrid efler natriumborhydrid, tilveie-
bringer en blanding av cis- og transaminocykloheksanoler. Blandingen av ami-
noalkoholer kan bli forestret med en hensiktsmessig karboksylsyre ved azeotrop



10

15

20

26

destillasjon i toluen i neerveer av en katalytisk mengde p-toluensulfonsyre, for &
tilveiebringe en diastereomer blanding av cis- og transestere. Blandingen av
diastereomere estere kan bli separert ved preparativ kromatografi av fagfolk in-
nenfor dette omradet. Racemisk cis- eller transesterpreparering kan deretter bli
redusert med natriumborhydrid i naervaer av Lewis-syre til tilsvarende racemisk cis-
eller transeter (se for eksempel J. Org. Chem. 25, 875, 1960 og Tetrahedron 18,
953, 1962). Racemisk cis-eter kan bli opplost ved preparativ chiral HPLC som
angitt ovenfor for trans-forbindelsen. ‘ '

Alternativt kan cis- og trans-forbindelser ifaige oppfinnelsen bli fremstilt ifel-
ge kjemien beskrevet i fig. 3. Som vist i fig. 3, kan cykloheksenoksyd reagere med

-en alkohol (ROH) i neerveer av Mg(CIlO,). (se for eksempel M. Chini-et al., Synlett,

673-676, 1992), for 4 tilveiebringe 1,2-hydroksycykloheksyletere. Oksydasjon
med pyridiniumdikromat (se for eksempel R. Oshima et al., J. Org. Chem., 50,
2613-2621, 1985) ga tilsvarende 1,2-alkoksycykloheksanon. Pafelgende reduktiv

. aminering (R.F. Borch et al., J. Am, Chem. Soc., 83(12), 2897-2904, 1971), til-

veiebringer en blanding av cis- og trans-aminocykloheksyletere. Blandingen av
diastereomere etere kan bli separert ved kromatografi av fagfolk innenfor omra-
det. Racemisk cis- eller trans-eter fremstilt p4 denne méten, kan deretter bli opp-
lost ved klassiske omkrystalliseringsmetoder velkjent innen fagomradet, eller ved
preparativ chiral HPLC, for 4 tilveiebringe individuell enatiomer: trans-(1R,2R)-,
trans-(1S,28)-, cis-(1R,; 25)- eller ¢is-(1S,2R)aminoetere.

Syntetiske prosedyrer beskrevet heri, spesielt med hensyn til den generelle
kunnskapen innenfor fagomradet, tilveiebringer tilstrekkelig rettledning for fagfolk .

_innenfor. et omrade for & utfere syntese, isolering og rensing av forbindelsene ifal- -

ge foreliggende oppfinnelse.

Sammensetninger og administreringsméter.

) en annen utferelsesform tilveiebringer foreliggende oppfinnelse sammen-
setninger som angitt ovenfor. Disse sammensetningene er forheksempel nyttige .
som analysestandarder, hensiktsmessig midler for danning av bulktransport eller
farmaseytiske sammensetninger. - En analyserbar mengde av en forbindeise ifel-
ge oppfinﬁelsen er en mengde som lett kan bli malt ved standard analyseprosedy-
rer og teknikker som er velkjente og som biir utfert av fagfolk innenfor dette omra- .
de. Analyserbare mengder av en forbindelse ifalge oppfinnelsen vil generelt vari-
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ere fra omtrent 0,001 vekt% til omtrent 75 vekt% av hele vekten til sammenset-
ningen. Inerte baerere innbefatter et hvilket som helst materiale som ikke blir de- -
gradent eller som kovalent reagerer med en forbindelse ifalge oppfinnelsen. Ek-
sempler pa egnede inerte baerer er vann; vandige buffere, som dem som generelt
er nyttige i hay-ytelses-vaeskekromatografi- (HPLC) analyse; organiske Iashings-
midler s& som acetonitril, etylacetat, heksan og lignende (som er egnet for anven-
delsé ved in vitro-diagnostikk eller —analyser, men er vanligvis ikke egnede for
administrering til et varmblodig dyr; og farmaseytisk akséptable beerere, s& som
fysiologisk saltvann. .

Sammensetningene ifelge foreliggende oppfinnelse kan veere i en hvilken
som helst form som muliggjer at sammensetningen kan bli administrert til -en pasi-
ent. For eksempel kan sammensetningen vaere i form av et féststoff, en veeske
eller en gass (aerosol). Typiske administreringsveier innbefatter, uten begfenss i
ning, oral, topisk, parenteral, sublingual, rektal, vaginal og intranasal.. Betegnelsen
parenteral som anvendt heri, innbefatier subkutane injeksjoner, intravenes, intra-
muskuleer, epidural, intrasternalinjeksjon eller infusjonsteknikker. Farmasaytiske -

- sammensetninger ifelge oppfinnelsen er formulert slik at de muliggjer at de aktive

ingrediensene innbefattet deri er biotilgjengelige ved administrering av sammen-
setningen til en pasient. Sammensetninger som vil bli administrert til en pasient er
i form av én eller flere doseringsenheter, hvor for eksempel en tablett, kapsel eller
pastill kan vaare en enkelt doseringsenhet og en beholder av cykloheksylaminfor-
bindelsen i aerosolform kan inneholde en mengde doseringsenhéter.

- Materialer anvendt for fremstilling av sammensetningene kan vaere farma-
soytisk rene og ikke-toksiske i de ‘mengdene som blir anvendt. ‘Sammensetninge-
ne kan innbefatte én eller flere forbindelser (aktive ingredienser) kjent for en spe-
siell, gnskelig effekt. Bl.a. annet kan epinefrin bli kombinert med en aminocyklo-
heksylelérforbindélse ifolge oppfinnelsen, for 4 tilveiebringe en sammensetning
nyttig for & indusere lokal anestesi. Det vil vaere kjent for fagfolk innenfor dette -
omréade at optimal dosering av de(n) aktive ingrediensen(e) i den farmasaytiske
sammensetniﬁ'gen vil avhenge av forskjellige faktorer. Relevante faktorer innbe-
tatter, uten begrensning, type individ (for eksempel menneske), den bestemte
formen av den aktive ingrediensen, administreringsmaéie og sammensetning som

- blir anvendt.
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Generelt innbefatier sammensetningene en cykldheksylaminfo;bindélse
som beskrevet heri, blandet sammen med én eller flere besrere. Beereren(e) kan
vaere partikkelformige, slik at sammensetningene er for eksempel i tablett- eller
pulverform. Beereren(e) kan vzere flytende, idet sammensetnihgene for eksempel
er en oral sirup eller injiserbar veeske. | tillegg kan bzereren(e) vaere gassformig,
for & tilveiebringe en aerosolsammensetning nyﬁig ved for eksempel inhalatorisk
administrering.

Nar tenkt for oral administrering, er sammensetningen fortrinnsvis i enten -
fast eller flytende form, idet halvfast, halvt flytende, suspensjon og gel-former er
innbefattet innenfor de formene som blir betraktet heri som enten fast eller flyten-
de. | |

Som en fast sammensetning for oral administréring, kan sammensetningen

. bli formulert i et pulver, en granul, komprimert tablett, pille, kapsel, pastill, tygge-

gummi, vaffel, puter eller lignende form. Slik fast sammensetning vil vanligvis in-
neholde én eller flere inerte fortynningsmidler eller spisbare baerere. | tillegg kan
én eller flere av folgende adjuvants vzere til stede: bindemidlgr sa som siruper,
acacia, sorbitol, polyvinylpyrrolidon, karboksymetylcellulose, etylcellulose, mikro-
krystallinsk cellulose, gummi tragakant eller gelatin, og blandinger derav; eksipien-
ter s& som stivelse, laktose, dekstriner, opplgsningsmidler s& som alginsyre, natri-
umalginat, Priomel, maisstivelse og lignende; smaremidler s som magne-
siumstearat eller Sterotex; fyllstoff sa som laktose, mannitoler, stivelse, kalsium-
fosfat, sorbitol, metylcellulose og blandinger derav; smgremidler s& som magne-
siumstearat, polymerer med hey molekylvekt sd som polyetylenglykol, fetisyrer
med hey molekylvekt s som stearinsyre, silika, fuktmidler s& som natriumlauryl-
sulfat, glidemidler s sem kolloidal silisiufndioksyd; setningsmidler sa som sukrose
eller sakkarin, et smaksmiddel s& som peppermynte, metylsalicylat eller appelsin-

smak, og et farvemiddel.

Nar sammensetningen er i form av en kapsel, for eksempel én gelatinkap-
sel, kan den inneholde, i tillegg til materialer.av ovennevnte typé.,en fiytende bee-
rer s4 som polyetylenglykol eller en fettolje.

Sammensetningen kan veere i form av en vaeske, for eksempel en eliksir,
sirup, lesning, vandig eller oljeholdig-emulsjon eller suspensjon, efler til og med
terre pulvere som kan bli gjenopprettet med vann og/eller annet flytende medium
for bruk. Veesken kan vaere for oral administrering eller for levering ved injeksjon,
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som to eksempler. Nar ment for oral administrering inneholder foretrukne sam-
mensetninger i tillegg til foreliggende, én eller flere satningsmidler,-fortyknirigs—
middel, konserveringsmiddel (for eksempel alkyl-p-hydroksybenzoat), far-
vestoff/farvemiddel og smaksforsterkende middel (smaksmiddel). | en sammen-

" setning ment for & bli administrert ved injeksjon, kan én eller flere av et overflate-

aktivt middel, konserveringsmiddel (for eksempel atkyl-p-hydroksybenzoat), fuk-
temiddel, dispergeringsmiddel, suspenderingsmiddel (for eksempel sorbitol, glu-
kose eller annen sukkersirup), buffer, stabilisator og isotonisk middel bli innbefat-
tet. Emulgeringingsmidler kan bli valgt fra lecithin eller sorbitol-monooleat.

De flytende farmaseytiske sammensetningene ifelge oppfinnelsen, enten
de er lesninger, suspensjoner eller av lignende form, kan innbefatte én eller flere
av felgende adjuvants: sterile fortynningsmidler sa som vann for injeksjon, salt-
vannsigsning, fortrinnsvis fysiologisk saltvann, Ringers l2sning, isotonisk nétrium-
klorid, fikserte oljer s& som syntetiske mono- eller diglycerider som kan virke som
lesningsmidler elier suspenderingsmedium, polyetylenglykoler, glycerin, propylen-
glykol eller andre lzsningsmidler; antibakterielle midler s& som benzylalkohol eller
metylparaben; antioksydanter sa som ascorbinsyre eller natriumbisulfitt; chelate- -
ringsmidler s& som etylendiamintetraeddiksyre; buffere s& som acetater, citrater
eller fosfater og midler for justering av tonisiteten s& som natirumkiorid eller
dekstrose. Parenteral preparering kan bli innbefattet i ampuller, éngangssproyter
eller beholdere med flere doser dannet av glass eller plast. Fysiologisk saltvann
er et foretrukket adjuvant. En injiserbar farmaseytisk sammenseining er fortrinns-
vis steril.

En flytende sammensetning ment for enten parenteral eller oral administre-
ring ber inneholde en mengde av forbindelsen ifalge oppfinnelsen slik at det blir
oppnédd en egnet dosering. Vanligvis er denne mengden minst 0,01% av en for-
bindelse. ifalge oppfinnelsen | sammensetningen. Nar ment for oral adminstrering,

~ kan denne mengden bli variert til mellom 0,1 og 70 veki% av sammensetningen.

Foretrukne orale sammensetninger inneholder mellom omtrent 4% og omtrent
50% av aktiv cykloheksylaminforbindelse.. Foretrukne sammensetninger og pre-
parater ifglge foreliggende oppfinnelse biir fremstilt slik at en parenteral dose-
ringsenhet inneholder mellom 0,01 0g. 10 vekt% av aktiv forbindelse.
Sammensetningen kan vaere for topisk adminstrering, i hvilket tilfelle baere-
ren kan omfatte en lgsning, emulsjon, salve, krem elier gelbase. Basen kan for



10

15

" 25

- 30

30

eksempel omfétté én eller flere av felgende: petrolatum, lanolin, polyetylenglyko-
ler, bivoks, mineralolje, fortynningsmidler s& som vann og alkohol, og emulge-
ringsmidler og stabiliseringsmidler. Fortykningsmidler kan vaere til stede i en far-
masgytisk sammensetning for topisk adminstrering. Hvis ment for transdermal
adminstrering, kan sammensetningen innbefatte et transdermalt stykke eller ionto-
foreseinnretning. Topiske formuleringer kan inneholde en konsentrasjon av den
oppfinneriske forbindelsen med fra omtrent 0,01 til omtrent 25% v/v (vekt pr. en-

“hetsvolum).

Sammensetningen kan vaere ment for rektal adminstrering, i form av for
eksempel en suppositorie som vil smelte i rektum og frigjere medikamentet.
Sammensetningen for rektal adminstrering kan inneholde en oljeholdig base som -
en egnet ikke-irriterende eksipient. Slike basér innbefatter, uten begrensning, la-
nolin, kakaosmar og. polyetylenglykol. Lavtsmeltende voks er foretrukket for frem-
stilling av en suppositorie, hvor blandinger av fettsyreglycerider og/eller kakao-
smor er egnede vokstyper. Vokstypene kan bli smeltet og cykloheksylaminforbin-
delsen dispergert homogent deri med raring. Smeltet homogen blanding blir der-
etter hellet i former med hensikismessig starrelse og avkjolt 6g dermed stivnet.

Sammensetningen kan innbefatte forskjellige materialer som modifiserer
den fysiske formen til et fast stoff eller en flytende doseringsenhet. For eksempel
kan sammensetningen innebefatte materialer som danner et skjellbelegg rundt de
aktive ingrediensene. Materialer som danner beleggskjellet er vanligvis inert, og
kan bli valgt fra for eksempel sukker, skjellakk og andre enteriske beleggsmidier.
Alternativt kan de aktive ingrediensene bli innesluttet i en gelatinkapsel eller pute.

Sammensetningen i fast eller flytende form kan innbefatte et middel som
binder cykloheksylaminforbihdelsen og som derved assisterer ved levering av de
aktive komponentene. Egnede midler som kah virke i denne kapasiteten innbefat-
ter et monoklonalt eller polyklonalt antistoff, et protein eller en liposom.

Sammensetningen ifgige foreliggende oppfinnelse kan besté av gassformi-
ge doseringsenheter, for eksempel kan den vaere i form av en aerosol. Betegnel-
sen aerosol blir anvendt for & angi forskjellige systemer varierende fra dem som -
har kolloidal natur til systemer bestadende av trykkbelastede forpakninger. Leve-
ringen kan vaere ved hjelp av en flytende eller komprimert gass eller med et egnet
pumpesystem som dispenserer de aktive ingrediensene. Aerosoler av forbindel-
ser ifglge oppfinnelsen kan bli levert i enkeltfase-, bifase- eller trifasesystemer for
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4 levere de(n) aktive ingrediensen(e). Levering av aerosolen innbefatter den ned-
vendige beholderen, aktiveringsmidier, ventiler, sub-beholdere og Iignende,'og
som sammen kan danne et selt. Foretrukne aerosoler kan bli bestemt av fagfolk
innenfor omradet, uten unedig eksperimentering.

Enten den er i fast, flylende eller gassformig form, kan den farmassytiske
sammensetningen ifeige foreliggende oppfinneléen inneholde én eller flere kjente
farn'{akologiske midler anvendt i metoder for enten modulering av ione-kanalaktivi-
teten i et varmblodig dyr eller for modulering av ione-kanalaktiviteten i in vitro, eller
anvendt for behandling av arytmier, sykdommer i sentralnefvesystemet. konvul-
sjon, epileptiske spasmer, depresjon, arigst. schizofreni, Parkinsons sykdom, re-
spiratoriske forstyrrelser, cystisk fibrose, astma, hoste, inflammasjon, artritt, aller-
gier, mave-tarmforstyrrelser, urininkontinens, irritabel mave-syndrom, kardiovasku-
leere sykdommer, cerebrale eller myokardiale ischemier, hiypertensjon, IonQ-QT— '
syndrom, slag, migrene, oftaimiske sykdommer, diabetes mellitus, myopatier,
Beckers myotoni,' myastenia gravis, paramyotoni congentia, malign hypertermi,
hypefkalemisk periodisk paralyse, Thomsens myotoni, autoimmune forstyrreiser, -
podningsavstatning ved organtransplantasjon eller benmargstransplantasjon, hjer- -
tesvikt, hypotensjon, Alzheimers sykdom og andre mentale forstyrrelser og alope-
ci. Andre midler kjent for & forarsake libido-forsterkning, lokal smertestillelse eller
anestesi, kan bli kombinert med forbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse.

Farmaseytiske sammensetninger kan bli fremstilt ved metoder velkjente :
innenfor det farmaseytiske omrade. Aminocykloheksylforbindelsér ifelge oppfin-
nelsen kan vaere i form av et solvat i et farmaseytisk akseptabelt lzsningsmidde!
sa som vann eller fysiologisk saltvann. Alternativt kan forbindelsene veere i form
av fri base eller i form av et farmasaytisk. akseptabelt salt s& som hydroklorid, sul-
fat, fosfat, citrat, fumarat, metansuifonat, acetat, tartrat, maleat, laktat, mandelat,
salicylat,‘ suksinat og andre salter kient innenfor fagomréadet. Hensiktsmessig salt
vit bli valgt for & forsterke biotilgjengeligheten eller stabiliteten til forbindelsen for
hensiktsmessig anvendelsesmate (for eksempel oral eller parenteral ad-
minstrasjonsvéi). ‘

En sammensetning ment til & bli adminstrent ved injeksjon kan bli fremstilt
ved kombinering av cykloheksylaminforbindelsen med vann, og fortrinnsvis buf-
ringsmidler, for & danne en lesning. . Vannet er fortrinnsvis sterilt pyrogen-fritt
vann. Et overflateaktivt middel kan bli tilsatt for 4 lette dannelsen av en homogen
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lesning eller sdspensjon. Overflateaktive midler er forbindelser som ikke—kcvalent
reagerer med cykloheksylaminforbindelsen for & lette opplesning eller homogen
suspensjon av cykloheksylaminforbindelsen i vandig leveringssystem. Overflate-
aktive midler er fortrinnsvis til stede i vandige sammensetningér ifa'lge oppfinnel-
sen pé grunn av at cyklohéksylaminforbindelsene ifelge foreliggende oppfinnelse
vanligvis er hydrofobe. Andre beerere for injeksjon innbefatter, uten begrensning,
steril peroksyd-fri etyloleat, dehydrerte alkoholer, propylenglykol, samt blandinger
derav. ‘

Egnede farmaseytiske adjuvants for injeksjonslesninger innbefatter stabil-
seringsmidler, opplesningsmidler, buffere og viskositetsregulerende midler. Ek-
sempler pa disse adjuvants innbefatter etanol, etylendiamintetraeddik_syre' (EDTA),

tartratbuffere, citratbuffere og polyetylenoksyd-viskositetsregulerende midler med

hay molekylvekt. Disse farmasgytiske formuleringene kan bli injisert intramusku-
leent, epiduralt, intraperitonealt eller intravenast.

Farmakologisk testing.
Forbindelsene beskrevet ovenfor kan anvendes i in vitro- og in vivo-

metoder. | én utferelsesform blir ionekanaler, s& som ‘hjer’(e-natriumkanalér, blok-
kert in vitro eller in vivo. _

lonekanaler er membranproteiner til stede i cellene til varmblodige dyr sé
som pattedyr. Deres kritiske fysidlogiske roller innbefatter kontroll av det elektris-
ke potensiale over membraner, mediering av ione- og vaeskebalanse, tilveiebring-
ing av nevromuskulzer og nevronal transmisjon, hurtig transmembran -signalover-
foring og regulering av sekrekslon og sammentrekkbarhet:

Forbindelsene som har evne til & modulere aktiviteten eller funkslonen til de
hensiktsmessige ionekanalene vil folgelig vaere nyttig for behandling eller forhind-
ring av en mengdé sykdommer eller forstyrrelser forarsaket av defekt eller util-
strekkelig funksjon til ionekanalene. Forbindelser ifalge oppfinnelsén har betyde-
lig aktivitet ved modulering av ionekanal-aktiviteten bade in vivo og in vitro.

I en annen utferelsesform er forbindelsene beskrevet ovenfor tilveiebragt
for behandling av arytmier. Som anvendt heri, refererer "behandling av aryﬁnier"
til bade terapi for arytmi og for forhindring av at arytmier oppstar i et hjerte som er-
mottagelig for arytmi. En effektiv mengde av en sammensetning ifelge 'foréliggen- ,
de oppfinnelse blir anvendt for & behandie arytmier i et varmblodig dyr, sa som et
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menneske. Metoder for administrering av effektive mengder anti-arytmimidler er
velkjent innenfor fagomréadet, og innbefatier administrering av en oral eller paren-
teral doseringsform. Slike doseringsformer innbefatter, men er ikke begrenset til,
parenteral doseringsform. Slike doseringsformer innbefatter, men er ikke begren-

~ set til, parenterale lesninger, tabletter, kapsler, implantater med vedvarende frigjo-

ring og transdermale leveringssystemer. Generelt er oral eller intravengs ad-
minstrering foretrukket. Doseringsmengde og frekvens blir valgt for & danne et
effektivt niva av midiet uten skadelige effekter. Det vil generelt variere fra en do-
sering pa fra omtrent 0,1 til omtrent 100 mg/kg/dag, og vanligvis fra omtrent 0,1 til
10 mg/kg nar det administreres oralt eller intravenast for anti-arytmi-effekt.

Administrering av sammensetninger ifelge foreliggende oppfinnelse kan bli
utfert i kombinasjon med administrering av andre midler. For éksempel kan det -
veere enskelig & administrere en opioid antagonist, s& som naloxon, dersom en
forbindelse utviser opioid aktivitet nér slik aktivitet ikke er snskelig. Naloxon kan
antagonisere opibidaktiviteten til den administrerte forbindelsen uten pa negativ
mate a interferere med anti-arytmi-aktiviteten. Som et annet eksempel kan en
aminocykloheksyleterforbindelse ifaige oppfinnelsen bli administrert sammen med
epinefrin for & innbefatte lokal anestesi. '

For & vurdere om en forbindelse har en gnsket farmakologisk aktivitet med

foreliggende oppfinnelse, blir den utsatt for en serie tester. Den ngyaktige testen
som blir anvendt, vil avhenge av den fysiologisk responsen av interesse. Publisert

litteratur inneholder en mengde protokoller for testing av eﬁektivifen av et potensi-
elt terapeutisk middel, og disse protokoliene kan bli anvendt med foreliggende
forbindelser og sammensetninger.

For eksempel i sammenheng med behandling eller forhindring av arytmi,
kan en sgrie med fire tester bli utfert. | den forste av disse testene, blir en forbin-
delse ifelge foreliggende oppfinnelse gitt som gkende (dobling med hver dose)
intravengse boluser hvert 8. minutt til en pentobarbital-bedevd rotte. Effekter av
forbindelsen pa blodtrykk, hjerterate og EKG blir malt 30 sek., 1, 2, 4 og 8 minutter
etter hver dosé. @kende doser blir gitt helt til dyrét der. Arsak til ded blir identifi-
sert & veere med enten respiratorisk eller hjerteopprinnelse. Denne testen blir en
indikasjon pa om forbindelsen modulerer aktiviteten av natriumkanaler og/eller
kaliumkanaler, og i tillegg gir den informasjon angéende akutt toksisitet. Fore- ' -
komst av natriumkanalblokkerende midler er gkende P-R-intervaller og QRS-
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utvidning ifalgé EKG. Kaliumkanalblokade resulterer i Q-T-intewallfoﬂéngﬁing
ifelge EKG. '

En andre test innbefatter administrering av en forbindelse som en infusjon
til pentobarbitalbedavde rotter, hvor venstre vetrikkel blir utsaﬁ for elektrisk kvad-
ratbelgestimulering utfert ifalge en pa forhand innstilt protokoll beskrevet i sterre
detalj nedenfor. Denne protokollen innbefatter bestemmelse av terskler for induk-
sjon av ekstrasystoler og ventrikuleer fibrillering. 1 tillegg blir effekter pa elektrisk
motstandsdyktighet vurdert ifelge en enkelt ekstraslag-teknikk. | tillegg blir effek-
ter pa blodtrykk, hjerterate og EKG registrert. | denne testen produserer natrium-

kanal-blokkerende midler EKG-forandriﬁger som er.ventet ut fra den forste testen.

| tillegg eker natriumkanal-blokkeringsmidiene ogsé terskler for induksjon av ekst-
rasystoler og ventrikulzer fibrillasjon. Kaliumkanal-blokkering blir reversen ved
gkning av motstandsdyktigheten og utvidning av Q-T-intervaliene til EKG.

En tredje test innbefatter eksponering av isolerte rottehjerter for skende
konsentrasjoner av en forbindelse. Ventrikuleere trykk, hjerterate, ledningshastig-.
het ogEKG- blir registrert i det isolerte hjertet i nzerveer av varierende konsentra-
sjoner av forbindelsen. Testen tilveiebringer bevis for direkte toksiske effekter pa

. myokardium. 1 tillegg kan selektivitet, potens og effektiviteten til virkningen av en

20

forbindelse bli bestemt ved betingelser som simulerer ischemi. Konsentrasjoner
funnet & veere effektive i denne testen er ventet & veere effektive i de elektrofysio-
logiske studier. . , '

En fijerde test er vurdering av den anti-arytmiske aktiviteten til en forbindel-
se mot arytmier indusent ved koronaraterieokklusjon i bedovde rotter. Det er ven-
tet at en god antiarytmisk forbindelse vil ha antiarytmisk effektivitet ved doser som
har minimale effekter-pa enten EKG, blodtrykk eller hjerterate under normale be-
tingelser. | ' ‘

Alle foregéende tester blir utfort ved anvendelse av rottevev. For & forsikre
at en forbindelse ikke har virkninger som bare er spesifikke for rottevev, blir ytterli-
gere eksperimenter utfart i hunder og primater. For & vurdere inulig natriumkanal-
og kaliumkanal-blokkerende virkning in vivo i hunder, blir en forbindelse testet for

effekter pd EKG, ventrikulaer epikardial ledningshastighet og responser til elektrisk

stimulering. En bedevd hund blir utsatt for en apen brystprosedyre for & ekspone-
re venstre ventrikulgere epikardium. Etter at perikardium er fiemet fra hjentet, blir
en registrerings/stimuleringselektrode sydd pa epikardialoverflaten til venstre ven-
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trikkel. Ved anvendelse av denne rekken og egnede stimuleringsprotokoller, blir
ledningshastigheten over eépikardium samt respons overfor elektriske stimuli, vur-
dert. Denne informasjonen, sammen med malinger av EKG, muliggjer at man kan
vurdere om natrium- og/eller kaliumkanal-biokkering oppstar. Som i forste test i
rotter, blir en forbindelse gitt som en serie av gkende bolusdosef. P4 samme tid
blir mulige toksiske effekter av en forbindelse pé hundens kardiovaskuleere sys-
tem ~vurdert. | ‘
Effekter av en forbindelse pa EKG, og responser til elektrisk stimulering, blir
ogsé vurdert i intakt, halotan-bedgvde aper (papio anubis). | denne prepareringen
blir en blodtrykkskanyle og EKG-elektroder plassert i bedevde aper. | tillegg blir
en stimuleringselektrode plassert i hgyre ventrikkel sammen med en monofasisk-

. vitkende potensial-elektrode. Som i testene beskrevet ovenfor, viser EKG og

elektrisk stimuleringsrespons overfor en forbindelse, mulig tilstedevaerelse av nat-
rium- og/eller kaliumkanal-blokkering. Monofasisk aksjonspotensiale viser ogsa
om en forbindelse utvider aksjonspotensialet, som er den virkning som er ventet
for et kaliumkanal-blokkeringsmiddel. )

Som et annet eksempel | sammenheng med redusering eller forhindring av
smertefolelse, kan folgende test bli utfart. For & bestemme effekter av en forbin-
deise ifoige foreliggende oppfinnelse pd responsen til et dyr nar det gjelder en
skarp smertefolelse, blir effekter av en liten prikking fra en 7,5 g vektsproyte ut-
styrt med en 23G nal pafert barbert rygg til et marsvin (cavia porcellus), vurdert
etter subkutan administrering av tilstrekkelig (50 pl, 10 mg/ml) lesning i saltvann,
for 4 danne en synlig blemme pé huden. Hver test ble utfort pa det sentrale om-
rade av blemmen og pa periferien derav, for & underseke diffusjon av testlosning-
en fra administreringspunktet. Dersom forsoksdyret viker tilbake i respons pa sti-
mulus, demonstrerer dette fraveer av blokkering av smentefolelse. Testingen ble
utfert i intervaller i opptil 4 timer etter administrering. Omréder for blemmedannel-
se ble undersokt etter 24 timer og viste ingen unomale tilstander pa huden etter
lokal administrering av testforbindelser eller saltvann‘, baerer anvendt for prepare-
ring av testlasﬁingene.

Felgende eksempler er vist som illustrasjon. | eksemplene, dersom ikke
annet er angitt, ble utgangsmaterialene oppnadd fra velkjente kommersielle for-
handlere, for eksempel Aldrich Chemical Company (Milwaukee, WI), og hadde
standard kvalitet og rénhet. "Eter” og "etyleter” refererer til dietyleter, "t” refererer
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til timer, "min.” refererer til minutter; "GC” refererer til gasskromatografi; "v/V" refe-
rerer til volum pr. volum; og forholdene er vektforhold dersom ikke annet er angitt.

EKSEMPLER

EKSEMPEL 1
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-naftenetoksy)]cykloheksan-monohydroklorid
(Forbindelse nr. 1)

(iiy  Morfolin (5 ml, 57 mmol), cykloheksenoksyd (5,8 ml, 57'mmol) og vann (3
ml) ble tilbakestrammet i 1,5 t. GC-analyse viste at reaksjonen var fullstendig.

-~ Den avkjelte blandingen ble fordelt mellom mettet NaOH-lgsning (50 ml) og eter
(75 ml). Det vandige laget ble vasket med eter (30 ml) og kombinerte eterlag ble

terket over natriumsulfat. Eter ble fiemet i vakuum for & tilveiebringe en gul olje
(9,83 g). Raproduktet (+)-trans-[2-(4-morfolinyl)]cykloheksanol, ble renset ved
vakuumdestillasjon (k.p. 75-80°C ved fullt vakuum) for 4 tilveiebringe en klar vaes-
ke (8,7 g). Utbytte 82,5%.

(i)  Til en avkjglt (0°C) lesning av (i)-trans-[2-(4-morfo|iny|)]cyk|d-
heksanol (6,0 g, 32,4 mmol) og trietylamin (6,8 ml, 48 mmol) i diklormetan (100
ml),' ble det tilsatt med spreyte en lgsning av'metansulfonylklorid (3,10 mi, 40

mmol) i diklormetan (50 ml). Tilsetningen var fullfert i lapet av 10 min., reaksjons- .

blandingen ble omrert i en ytterligere time ved 0°C og deretter ved romtemperatur
i 4 timer. Diklormetanblandingen ble vasket med vann (2 x 50 ml) og de kombi-
nerte vandige vaskevannene ble tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). De
kombinerte organiske lag ble terket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for . -
& ﬁlveiebringe 8,5 g (100% utbytte) av ra mesylat. | '
(iiiy  Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 20 ml), (1,24 g, 51,6 mmol) i tarr dimetylformamid (50 ml), ble det tilsatt,
med spreyte, en lgsning av 2-naftenetanol (6,8 g, 40 mmol) i terr dimetylformamid
(50 ml). Tilsetning ble etterfulgt av gassutviking og nar reaksjonsblandingen ble
omrert ved romtemperatur, begynte den & bli geldannet. Mesylat som fremstilt i
(ii) ovenfor, ble lost opp i dimetylformamid (50 ml), og resulterende lzsning ble
hurtig tilsatt med sprayte til en oppslemming av alkoholat. Reaksjonsblandingen " .
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ble 6ppvarmet til 80°C og deretter ble temperaturen redusert til 40°C. Resulteren-
de gule lesning ble hellet i is-vann (1500 ml) og ekstrahert med etylacetat (3 x 300
mi). De kombinerte organiske ekstrakter ble lilbakevasket med en mettet, vandig
lzsning av natriumklorid (500 ml) og terket over natriumsulfat. -Avdampning av

'~ lzsningsmidlet i vakuum ga 13,4 g av en brun olje, som ble last opp i vann '(150
ml), og pH til losningen ble justert til pH 2 med vandig 1M HCI. Den sure, vandige

lesningen ble ekstrahert med etyleter (2 x 100 ml) og deretter gjort basisk til pH 10
med 50% natriumhydroksyd vandig lesning. Den basiske, vandige lgsningen ble
ekstrahert med etyleter (2 x 100 ml), de kombinerte organiske lag ble terket over
natriumsulfat og konsentrert i vakuum for 4 tilveiebringe 7,16 g ra, fri aminoeter. -
Raproduktet-ble renset ved kromatografi pa silikagel 60 (70-230 mesh) med en
blanding av etylacetat-kloroform (1:1, v/v) som elueringsmiddel, for & tilveiebringe -
4,37 g ren, fri base. Produktet ble lgst opp i etyleter (80 ml) og omdannet-til mo-

nohydrokloridsalt ved tilsetning av mettet losning av HCI i etyleter {80 mi). En olje

kom ut av Izsningen. Lesningsmidlet ble avdampet i vakuum.og resten ble lost
opp i minimal mengde varm etylalkohol, og tilsetning av et stort volum etyleter ut-
loste krystallisering. Krystallene ble samlet for a tilveiebringe 3,83 g (31% utbytte)
av fittelforbindelsen, smp. 158-160°C, med elementanalyse som indikert i tabell 1.

EKSEMPEL 2

(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(1 ;nafteheloksy)]cykloheksan-monohyd roklorid.
{Forbindelse nr. 2) '

(i)  Utgangs-trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifalge eksempel 1.
(i) Tilen avkjelt (0°C) lesning av (1)-trans-[2-(4-morfolinyl)]cyklo-
heksanol (6,0 g, 32 mmol) og trietylamin (6,8 ml, 48 mmo!} i diklormetan (1 00 ml)
ble det tilsatt, med sproyte, en lasning av metansulfonylklorid (3,10 ml, 40 mmol) i
diklormetan (50 ml). Tilsetningen var fullfert i lopet av 10 min. og reaksjonsblan-
dingen ble omrart i yiterligere 1 t. ved 0°C og deretter ved romtemperaturi 4 t.
Diklormetanblandingen ble vasket med vann (2 x 50 ml) og det kombinerte vandi-
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ge, vaskede ble tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske
lag ble to tket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for a tilveiebringe 9,0 gra
mesylat. i ‘
(i)  Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, pa forhérid vasket med heksa-
ner (3 x 20 ml) (1,30 g, 51,6 mmol) i ierr dimetylformamid (50 ml) ble det tilsatt,
med spreyte, en lasning av 1-naftenetanol (6,8 g, 40 mmol) i tarr dimetylformamid
(50 ml). Tilsetning ble etterfulgt av gassutvikling og reaksjonsblandingen ble om-
rort ved romtemperatur i 4 t. Mesylat som dannet i (ii) ovenfor, ble last opp i terr
dimetylformamid (50 ml) og resulterende lesning ble hurtig tilsatt (3 min.), med
sprayte, til alkoholat. Heaks]onsblandingen ble oppvarmet tit 80°C i 3 t., og deret-.
ter ble temperaturen redusert til 35°C for omrering over natten. Réeaksjonsblan-
dingen ble hellet i is-vann (1500 ml) og ekstrahert med etylacetat (3 x 300 ml).
Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket med en mettet vandig losning
av natriumklorid (500 ml) og terket over natriumsulfat. Avdampning av lgsnings-
midlet i vakuum ga 12,0 g av olje som ble lgst opp i eter (80 ml) og behandlet med
en mettet lasning av HCl i eter. Et klebrig produkt kom ut av lesningen. Lesnings-
midlet ble avdampet i vakuum og resulterende ra hydrokioridsalt ble lzst op)p i
vann (200 ml). Den sure, vandige lasningen ble ekstrahert med etyleter (2 x 100
ml) og deretter gjort basisk til pH 10 med 50% natriumhydroksyd, vandig lasning.
Den basiske vandige lzsningen ble ekstrahert med etyleter (2 x 100 ml), kombi-
nerte'organiske lag ble terket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for & gi
7,20 g ra, fri aminoeter. Raproduktet ble renset ved kromatografi pa silikagel 60
(70-230 mesh) med en blanding av etylacetat-diklormetan (1:1, v/v) som elue-
ringsmiddel, for & tilveiebringe ren, fri base. Produidtet ble last opp i etyleter (80
ml) og omdannet til monohydrokloridsalt ved tilsetning av en mettet lasning HCI i
etyleter (80 mi). Et hvittvprodukt presipiterte og dette faststoffet ble samlet og lost -
opp i en minimal mengde varm etylalkohol; tilsetning av et stort volum etyleter ut-
loste krystallisering. Krystallene ble samlet for a tilveiebringe 2,30 g av tittelfor- -
bindelsen, smp. 198-200°C, med elementanalyse som vist i tabell_ 1.
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. EKSEMPEL 3
(1)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(4-bromfenetoksy)lcykloheksan-monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 3)

(i) Utgangs-trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifalge eksempel 1.

(i) fil en avkjelt (0°C) lasning av ()-trans-{2-morfolinyl)]cykloheksanol
(3,0 g, 16,2 mmol} og trietylamin (3,4 ml, 24 mmol) i diklormetan (25 ml) ble det
tilsatt, med spreyte, en lesning av metansulfonylklorid (1,55 mi, 20,06 mmol) i’
diklormetan (25 ml). Tilsetningen var fullfert i lepet av 5 min., reaksjonsblanding-
en ble omrent i en ytterligere time ved 0°C og deretter ved romtemperaturi 2 t.
Reaksjonsblandingen ble fortynnet med diklormetan (50 ml) og vasket med vann
(2 x 50 ml) og kombinert vandig vask tilbakeekstrahert med diklormetan (25 ml).
Kombinerte organiske lag ble tarket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for
& tilveiebringe 4,7 g r4 mesylat. '

(i)  Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 ml), (0,62 g, 25,8 mmol) i torr dimetylformamid (25 ml) ble det tilsatt,
via kanyle, lasning av 4-bromfenetylalkohol (4,0 g, 20 mmol) i dimetylformamid (50
ml). Tilsetningen ble fulgt av‘gassutvikling og reaksjonsblandingen ble omrert ved
romtemperatur i 4 t. Mesylat som dannet i (ii) ovenfor, ble lzst opp i terr dimetyl-
formamid (50 ml) og resulterene lesning ble hurtig tilsatt (3 min.), via kanyle, til en
oppslemming av alkoholat. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 80°Ci2t., og
deretter ble temperaturen redusert til 35°C og reaksjonen omrart over natten. Re-
aksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 ml) og ekstrahert med etylacetat (3 x
200 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket med en mettet, vandig

" lesning av natriumklorid (150 ml) og terket over natriumsulfat. A\)dampning av

losningsmidet i vakuum ga 7,4 g av en olje som ble lest opp i eter (80 ml) og ble
behandlet med en mettet lasning HCl i eter. En olje kom ut av lesningen, los-
ningsmidlet ble avdampet i vakuum og resten ble lgst opp i vann (1 00 ml). Den
sure, vandige lasningen ble ekstrahert med etyleter (2 x 50 ml) og deretter gjort
basisk til pH 10 med 50% natriumhydroksyd, vandig lasning. Den basiske, vandi-
ge lesningen ble ekstrahert med etyleter (2 x 50 ml), kombinerte organiske lag ble
tarket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for & tilveiebringe 3,67 g ra, fri
aminoeter. Raproduktet ble renset ved kromatografi pa silikagel 60 (70-230
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mesh) med en blandin av etylacetat-diklormetan (1:1, v/v) som elueriﬁsmiddel.
fora tilveiebringe ren, fri base. Produktet ble last opp i etyleter (30 ml) og omdan-
net tif monohydrokloridsaltet ved tilsetning av en mettet fesning HC! i etyleter (30
mi). Lesningsmidlet ble avdampet og resten lest opp i en minimal mengde etylal-
kohol, tilsetning av et stort volum etyleter utloste krystallisering. Krystallene ble
oppsamiet for & tilveiebringe 1,31 g av 1itte|forbihdelsen. smp. 148-151°C, med
elementanalyse som angitt i tabell 1. ‘

EKSEMPEL 4
(i)-trans-[z-(4-moﬂolinyl)-1-[2-(2-naflokSY)etoksv)]cykloheksan-monohydroklorid.v -
(Forbindelse nr. 4) : Coe e

(i) Utgangsforbindelsen trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifelge .
eksempel 1. :

iy Tl en avkjglt (0°C) lesning av (+)-trans-[2-(4-morfolinyl)lcyklo-
heksanol (3,0 g, 16,2 mmol} og trietylamin (3,4 mi, 24 mmol) i diklormetan (50 ml)
ble det, via kanyle, tilsatt en losning av metansulfonylklorid (1,55 ml, 20,0 n;nmol) i
diklormetan '(50 mti). Tilsetningen var fullfert i lopet av 10 min., og reaksjonsblan-
dingen ble omrert i ytterigere 1 t. ved-0°C og deretter ved romtemperatur i 4 t.
Dikiormetanblandingen ble vasket med vann (2 x 50 ml) og kombinert vandig vask
tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble tarket -
over natriumsuifat og konsentrert i vakuum for & tilveiebringe 4,3 g' (100% utbytte)
av ra mesylat. .

(iiiy  Til natriumhydrid, 80% oljédispersjon, pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 mi}, (0,7 g, 29 mmol) i terr dirﬁetylf_ormamid (50 mil) ble det tilsatt, via
kahyle,‘en lzsning av 2-(2-naﬂoksy)etanol (3,76 g, 20,0 mmol) i terr dimetylfor--

_ mamid (50 ml). Tilsetningen ble fulgt av utvikling av gass og reaksjonsblandingen

ble omrent ved romtemperatur | 30 min. Mesylat som fremstilt i (i) ovenfor ble lost
opp i terr dimetylformamid (50 ml) og resulterende losning ble hurtig tilsatt (3
min.), med kanyle, til reaksjonsblandingen. Resulterende reaksjonsblanding ble
oppvarmet over natten til 890°C og deretter avkjelt til romtemperatur. Reaksjons-
blandingen ble hellet i is-vann (800 mil) og ekstrahert med etylacetat (3 x 200 mi).
Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket med en mettet, vandig lesning
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. av- natriumklorid (300 ml) og terket over natriumsulfat. Avdampning av lasnings-

midlet i vakuum ga 7,8 g av en gul olje, som ble last opp i eter (100 ml) og be-
handlet med en mettet lesning av HC! i eter (100 mi). Resulterende presipitat ble
samlet, delvis opplest i vann (200 ml}, og den heterogene, vandige lesningen ble

~ ekstrahert med eter (2 x 100 ml). Gjenvaerendq uoppleselig materiale ble samlet

opp og omkrystallisert i kokende etanol (75 ml), for & tilveiebringe en ferste aviing
av dnsket produkt. Den sure, vandige lzsningen ble gjort basisk fil pH 10 med
vandig 50% NaOH og ekstrahert med eter (2 x 50 ml). Kombinerte organiske
ekstrakter ble tarket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for 4 tilveiebringe

1,6gavra, flri aminoeter. Produktet ble renset ved kromatografi pa silikagel 60

(70-230 mesh) ved anvendelse av en blanding av etylacetat-diklormetan som
elueringsmiddel, for a tilveiebringe 0,73 g av en svakt gul olje. Den rene, frie ba-
sen ble deretter opplast i eter (50 ml) og omdannet til monohydrokloridsaltét ved
filsetning av en mettet lesning HCI i eter (50 ml). Hvitt presipitat bie samlet og
omkrystallisert i kokende etanol (40 ml), for & tilveiebringe en andre avling. Kom-
binasjon av de to avlingene ga 1,03 g av tittelforbindelsen, smp. 235-237°C, som
har elementanalysen angitt i tabell 1. '

, EKSEMPEL 5
(£)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -[2-(4-bromfenoksy)etoksy)ucykloheksgn-
monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 5).

(i) Utgangsforbindelseri trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifelge
eksempel 1. .

()}  Til en avkjolt (0°C) lzsning av (t)-trans-[2-(4-morfolinyl)jcyklo-
heksanol (3,0 g, 16,2 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24 mmol) i diklormetan (50 ml)
ble det tilsatt, via kanyle, en lasning av metansulfonylklorid (1,55 mi, 20,0.mmol) i
diklormetan (50 ml). Tilsetningen var fulliert i lapet av 10 min., feaksjonsblan-
dingen ble omrert i ytterigere 1 t. ved 0°C og deretter ved romtemperatur i 4 timer.
Diklormetanblandingen ble vasket med vann (2 x 50 ml) og kombinert vandig vask
tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble terket
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over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for 4 tilveiebringe 3,95 g (92% utbytte)
av ra mesylat. .

(i) Til natriui’nhydrid, 80% oljedispersjbn, pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 ml), (0,63 g, 26 mmol) i terr dimetylformamid (50 ﬁll) ble det tilsatt, via
kanyle, en lesning av 2-(4-bromfenoksy)etanol (4,34 g, 20,0 mmol) i terr dimetyl-
formamid (50 ml). Tilsetningen ble etterfulgt av gassutvikling, og reaksjonsblan-
dingen ble omrart ved romtemperatur i 90 min. Mesylat, som dannet i (i) ovenfor,
ble last opp i terr dimetylformamid (50 ml) og resulterende losning ble hurtig tilsatt
(3 min.), via kanyle, til reaksjonsblandingen. - Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 90°C i 90 min., og deretter ble temperaturen redusert til 40°C og reaksjonen ble
omrgrt over natten. Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 ml) og ekstra-
hert med etylacetat (3 x 200 mi). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevas-
ket med en mettet, vandig lzsning (300 ml) av natriumklorid og terket over natri-
umsulfat. Avdampning av lzsningsmidlet i vakuum ga 8,35 g av en gul olje, som
ble lest opp i eter (100 ml) og behandlet med en mettet lasning av HCI i eter (100
mi). Resulterende hvite faststoff ble samlet og omkrystallisert i kokende etanol
(150 ml), for & tilveiebringe 3,7 g {54% utbytte) av ren tittelforbindelse, smb. 228-
230°C, med elementanalyse som angitt i tabell 1.

EKSEMPEL 6
(X)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3,4-dimetoksyfenetoksy)]cykioheksan-
monohydroklorid.

. {Forbindelse nr. 6)

(i} Utgangsforbindelsen trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifelge
eksempel 1. . '

(ii). Til en avkjelt (0°C) lesning av (t)-trans-[2-(4-morfolinyl)jcyklo-
heksanol (3,0 g, 16,2 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24 mmol} i dikiormetan (50 ml)
ble det tilsatt, via kanyle, en lesning av metansulfonylklorid (1,55 ml, 20,0 mmol) i
diklormetan (50 ml). Tilsetningen var fullfort i lopet av 10 min., reaksjonsblan-
dingen ble omrart i en ytterligere time ved 0°C og deretter ved romtemperatur i 4 t.
Diklormetanblandingen ble vasket med vann (2 x 50 mf), og kombinert vandig
vask tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble
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torket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for. 4 tilveiebringe 4,18 g ra me-
sylat.

_(iii)  Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, pa forhand vasket med heksa- .
ner (3 x 10 ml), (0,64 g, 27 mmol) i terr dimetylformamid (50 nil), ble det tilsatt, via

~ kanyle, en lasning av 3,4-dimetoksyfenetylalkohol (3,64 g, 20,0 mmol) i te rr dime-

tylformamid (50 ml). Tilsetningen ble etterfulgt av gassutvikling og reaksjonsblan-
dingén ble omrgnt ved romtemperatur i 90 min. Mesylat, som dannet i (ii) ovenfor,
ble last opp i dimetylformamid (50 ml) og resulterende losning ble hurtig tilsatt (3
min.), via kanyle, til reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til
80°C i 90 min., og deretter ble temperaturen redusert til 40°C, og omraringen fort-
satte over natten. Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 ml) og ekstrahert
med etylacetat (3 x 200 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket
med en mettet, vandig lesning av natriumklorid (300 ml) og terket over natfiumsul-.
fat. Avdampning av lesningsmidlet i vakuum ga 7,18 g rdprodukt, som ble lest
opp i eter (100 mi) og behandlet med en mettet iasning av HCI i eter (100 ml).
Lasningsmidlet ble avdampet i vakuum og gjenvaerende olje ble tatt opp i vann.
(100 ml) og ekstrahert med eter (2 x 50 ml). Det vandige laget ble gjort basisk til -
pH 10 med 50% NaOH, vandig lesning, og ekstrahert med eter (2 x 50 ml).  Kom-
binerte organiske lag ble terket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum.
Raprodukt ble renset ved kromatografi pa silikagel 60 (70-230 mesh) ved anven-
delse av en blanding av etylacetat og diklormetan (1:1, v/v) som elueringsmiddel,
for a tilveiebringe 2,8 g av en svakt gul olje. Fri'base ble lgst opp' i eter (80 ml) og
omdannet til monohydrokioridsaltet ved tilsetning av en mettet lasning av HCl i
eter (80 ml). Det klebrige presipitétet ble samlet, last opp i minimal mengde eta-
nol, og et stort overskudd eter ble tilsatt for & utlese krystallisering av 2,24 g (36%
utbytte) av tittelforbindelse, smp. 148-150°C, med elementanalyse som angitt i
tabell 1. ‘
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EKSEMPEL 7 ‘
(i)-trahs-[2-(1 -pyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)]cykloheksan-monchydroklorid. -
(Forbindelse nr. 7)

(i) Pyrrolidin (25 ml, 300 mmol), cykloheksenoksyd (30 ml, 287 mmol)
og vann (10 ml) ble tilbakestremmet-i 3 t. GC-aﬁalyse viste at reaksjonen var full-
for. Avkjelt blanding ble fordelt mellom mettet NaOH-lzsning (10 mf) og eter (150
mi). Det vandige laget ble tilbakevasket med eter (2:x 100 mi), og kombinerte
eterlag ble torket over natriumsulfat. Eter ble fiemet i vakudm som ga en gul olje.
Raprodukt ble renset ved vakuumdestllienng (kp. 66-69°C ved fullt vakuum) forda’
tilveiebringe en klar vaeske (43,9 g). Utbytte 87%. o

(i)  Til en avkjelt (0°C) lesning av (i)-trans-[z-(pyrrol_idinyl)]cykloheksénol
(2,74 g, 16,2 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24 mmol} i diklormetan (50 ml), ble det
tilsatt, via kanyle, en lasning av metansulfonylklorid (1,55 ml, 20,0 mmol) i diklor-
metan (50 ml). Tilsethingen ble fullfart i lopet av 10 min.,'reaksjo‘nsblandingen ble
vasket med vann (2 x 50 ml) og kombinert vandig vask ble tilbakeekstrahert med
diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble terket over natriumsulfat og
konsentrert i vakuum for & tilveiebringe 3,24 g rd mesylat.

(i)  Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, p& forhénd vasket med heksa-

ner (3 x 10 mi), (0,64 g, 27 mmol} i terr dimetylformamid (50 ml), ble dét tilsatt,

med kanyle, en lgsning av 1-naftenetanol (3,64 g, 20,0 mmol) i terr dimetylforma-
mid (50 ml). Tilsetningen ble fulgt av gassutvikling og reaksjonsbléndirigen ble
omrert ved romtemperatur i 90 min. Mesylat, som dannet i (ii) ovenfor, ble last

opp i terr dimetylformamid (50 ml) og résqlterende lasning ble hurtig iilsatt (3

. min.), via kanyle, til reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet il

80°C i 90 min., og deretter ble temperaturen redusert til 40°C og omrert over nat-
ten. Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 mi) og ekstrahert med etylace-
tat {3 x 200 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket med en meitet,
vandig lasning med natriumkiorid (300 ml} og tarket over natriumsulfat. Avdamp-
ning av lazsningsmidlet i vakuum ga 8,00 g raprodukt, som ble last opp i eter (50
ml} og behandlet med en mettet lesning av HCl i eter (50 ml). Lesningsmidiet ble
avdampet i vakuum og gjenvaerende olje ble tatt opp med vann (100 ml) og ekst-
rahert med eter (2 x 50 mf). Det vandige laget ble gjort basisk til pH 10 med 0%
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NaOH, vandig lesning, og ekstrahert med eter (2 x 50 mi). Kombinerte organiske
lag ble terket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum. Réproduktet ble renset
ved kromatografi pa silikagel 60 (70-230 mesh) ved anvendelse av en blanding av
etylmetanol og kloroform (2:8, v/v) som elueringsmiddel. Fri aminoeter ble delvis
opplest i eter (80 ml}, uoppleselige materialer ble filtrert ut og deretter ble en met-
tet lzsning av HCI i eter (80 mi} tilsait til filtratet. Lasningsmidlet ble avdampet i
vakuum, resten ble last opp i aceton og tilsetning av alikvoter av eter utlaste sakte
krystallisering. 2 avlinger av titielforbindelsen (0,88 g), smp. 103-105°C, ble sam-
let, og hadde samme elementanalyse som vist i tabell 1.

EKSEMPEL 8 - -
(£)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-(benzo[B]tiofen-3-yl)etoksy)lcykloheksan-
monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 8)

(i) Utgangsforbindelsen trans-aminocykloheksanaol blir fremstilt ifelge
eksempel 1. - '

(i)  Til en avkjel (0°C) lesning av (+)-trans-{2-(4-morfolinyl)jcyklo- -
heksanol (3,0 g, 16,2 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24 mmol) i diklormétan (50 ml)
ble det tilsatt, via kanyle, en lasning av metansulfonylklorid (1,55 ml, 20,0 mmol} i .
diklormetan (50 ml). Tilsetningen ble fullfert i lapet av 5 min., reaksjonsblanding-
en ble omrart i en yttertigere time ved 0°C og deretter ved romtemperatur i 3 1.
Reaksjonsblandingen ble vasket med vann (3 x 30 ml) og kombinert vandig vask
ble tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble ter-
ket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum, for 4 tilveiebringe 5,25 g rad mesy-
lat. _ -

(i)  Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 ml), (0,60 g, 25 mmol) i terr dimetylformémid (50 ml) ble det tilsatt, via
kanyle, en lgsning av 2-(benzo[bjtiofen-3yl)etanol (3,56 g, 20,Q mmol) i tarr dime-
tylformamid (50 ml). Tilsetningen ble etierfulgt av gassutvikling, og reaksjons- ‘
blandingen ble omrzrt ved romtemperatu'r i 3 timer. Mesylat, som dannet i (ji)
ovenfor, ble lzst opp i terr dimetylformamid (SO ml) og resulterende losning ble
hurtig tilsatt (2 min.), via kanyle, til reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen ble
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oppvarmet til 75°C i 2 timer, ogj deretter ble temperaturen redusert til 65°C og om-
rert kontinuerlig over natten. Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 ml) og
ekstrahert med etylacetat (3 x 200 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilba-
kevasket med en mettet, vandig lasning (300 ml) av natriumklorid og terket over |
natriumsulfat. Avdampning av lesningsmidlet i vakuum ga 7,7.g olje, som ble lgst
opp i eter (100 ml) og behandlet med en mettet lasning av HCI i eter (100 ml). En
olje presipiterte fra lasningen, lgsningsmidlet ble avdampet i vakuum, og resulte-
rende ra hydrokloridsalt ble lest opp i vann (200 ml). .Den sure, vandige lasningen
ble ekstrahert med etyleter (2 x 100 ml) og deretter gjort basisk til pH 10 med van-
dig 50% natriumhydroksyd. Basisk, vandig lesning ble ekstrahert med etyleter (3
x 100 ml), kombinerte organiske lag ble terket over natriumsulfat og konsentrert i
vakuum, for a tilveiebringe 3,30 g ra, fri aminoeter. Réproduktet ble renset ved
kromatografi pa silikagel 60 (70-230 mesh) med en blanding av etylacetat og
diklormetan (1:1, v/v) som elueringsmiddel, for & tilveiebringe den frie basen.
Produktet ble last opp i etyler (100 ml) og omdannet til monohydrokloridsalt ved
'tiisetning av en mettet lasning HCl i etyleter (100 m.l). Losningsmidlet ble avdam-
pet i vakuum og resten ble last opp i minimal mengde kokende metanol for 4 til-
veiebringe en ferste avling (0,7 g) av krystallinsk produkt ved avkjeling. Tilsetning
av dietyleter til metanolfiltratet ga den andre avlingen (0,55 g). De to aviingene ble
kombinert for a tilveiebringe i,25 g av tittelforbindelsen, smp. 158-160°C, som har
elementanalysen vist i tabell 1.

EKSEMPEL 9
(i)-trans-[2-(4-morfoliny|)-1.-(2-(benzo[B]tiofen-4-y|)etoksy)]cykléheksan-
monohydroklorid. . |
. (Forbindelse nr. 9)

(i) Utgangsforbindelsen trans-aminocyklohéksanol blir fremstilt ifelge
ekéempel 1. |

() Til en avkjelt (0°C) lzsning av (t)-trans-[2-(4-morfolinyl)Jcyklo-
heksanol (3,0 g, 16,2 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24,0 mmol) i diklormetan (50
ml) ble det tilsatt, via kanyle, en lasning av metansuifonylklorid (1,55 mol, 20,0
mmol) i diklormetan (50 ml). Tilsetningen var fullfert i lapet av 5 min., og reak-
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sjoﬁsblandingen ble omrart i yiterligere 1 time ved 0°C og deretter ved romtempe-
ratur i 3t. Reaksjonsblandingen ble vasket med vann (2 x 30 ml) og kombinert
vandig vask tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag
ble tarket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for  tilveiebringe 4,24 g ra
mesylat. . - -

(i) Til natriumhydrid, 80% dljedispersjbn, pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 ml), (0,60 g, 25 mmol) i torr dimetylformamid (50 ml) ble det tilsati, via
kanyle, en lzsning av 2-(benzo[b]tiofen-4-yl)etanol (3,56 g, 20,0 mmol) i terr dime-
tylformamid (50 ml). Tilsetningen ble etterfulgt av gassutvikling og reaksjonsblan-
dingen ble omren ved romtemperatur i 3 timer. Mesylat, som dannet i (i) ovenfor,
ble lost opp 1 terr dimetylformamid (50 ml) og resulterende lasning ble hurtig tilsatt
(2 min.), via kanyle, til reaksjonsblandingen. Reaksionsblandihgen ble oppvarmet
tit 85°C i 2 1., og deretter ble temperaturen redusert til 40°C og reaksjonen bmralt
over natten. Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 ml) og ekstrahert med
etylacetat (3 x 206 ml). Kombinerie organiske ekstrakter ble tilbakevasket med en
meltéi, vandig l@sning (300 ml) av natriumklorid og ierket over natriumsulfat. Av-
dampning av lesningsmidlet i vakuum ga 8,2 g av en olje, som ble lost opp i eter
(100 ml) og behandlet med en mettet lzsning av HCI | eter (100 ml). En olje pre-
sipiterte og lesningsmidiet ble avdampet i vakuum og resulterende ra hydroklorid-
salt ble lest opp i vann (200 mi). Den su're. vandige lzsningen ble ekstrahert med
etyleter (2 x 100 mi) og deretter gjort basisk til pH 10 med en vandig lesning av
nairiumhydroksyd (50% w/v). Den basiske, vandige lasningen ble ekstrahert med
etyleter (3 x 100 mi), kombinerte organiske lag ble terket over natriumsulfat og
konsentrert i vakuum for  tilveiebringe 3,0 g ra, fri aminoeter. Réproduktet ble
renset ved kromatografi pa silikagel 60 (70-230 mesh) med en blanding av etyl-
acetal-diklormetan (1:1, v/v) som elueringsmiddel, for & tilveiebringe ren, fri base.
Produktet ble lzst opp i etyleter (50 ml) og omdannet til monohydrokloridsalt ved
tilsetning av en mettet lasning av HCl i etyleter (50 ml). Lesningsmidlet ble av-
dahpet i vakuum, resten ble last opp i en minimal mengde kald etanol og tilset-
ning av eter opblbsie dannelsen av krystaller (1,17 g), smp. 178-180°C, med ele-
mentanalyse angitt i tabell 1. |
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, EKSEMPEL 10
(£)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3-bromfenetoksy)]cykloheksan-monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 10)

(i) Utgangsmaterialet trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifalge ek-
sembel 1.

(i)  Til en avkjelt (0°C) l@sning av (+)-trans-[2-(4-morfolinyl)Jcyklo-
heksanol (3,0 g, 16,2 mmot) og trietylamin (3,4 ml, 24 mmol) i diklormetan (50 ml)
ble det tilsatt, via kanyle; en lzsning av metansulfonyiklorid (1,55 ml, 20,0 mmol) i
diklormetan (50 ml). Tilsetningen ble fullfert i lapet av 5 min., reaksjonsblanding-
en ble omrert i en ytterligere time ved 0°C og deretter ved romtemperatur i 3 t.
Reaksjonsblandingen ble vasket med vann (2 x 30 ml) og kombinert vandig vask
tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble terket
over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for & tilveiebringe 5,4 g r4 mesylat.

(i) Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 ml), (0,60 g, 25 mmol) i terr dimetylformamid (50 ml) ble tilsatt, via ka- -
nyle, en lzsning av 3-bromfenetylalkohol (4,0 g, 20 mmol) i terr dimetylforrﬁamid
(50 ml). Tilsetningen ble etterfulgt av gassutvikling, og reaksjonsblandingen ble
omrert ved romtemperatur i 3t. Mesylat, som dannet i (ii) ovenfor, ble lest opp i
dim'etylformamid (50 ml) og resulterende lzsning ble hurtig tilsatt (2 min.), via ka-
nyle, til reaksjonsblandingen. Reéksjonsblandingen ble oppvarmet til 85°C i 2 t.,
deretter ble temperaturen redusent til 45°C og reaksjonen omrort over natten. Re-
aksjonsblandingen ble heliet i is-vann (800 ml) og ekstrahert med etylacetat (3 x
200 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket med en fnettet, vandig
lzsning av natriumklorid (300 ml) og terket over natriumsulfat. Avdampning av
Izéningsmidlet i.vakuum. ga 8,0 g av en olje som ble lost opp i eter (100 ml) og
behandlet med én mettet lgsning av HCl i eter- (100 ml). En olje presipiterte og
lzsningsmidlet ble avdampet i vakuum og resulterende hydrokloridsalt ble lest opp
i vann (200 ml). Sur vandig lzsning ble ekstrahert med etyletel; (2x100 ml) og
deretter gjort basisk til pH 10 med en vandig lasning av natriumhydroksyd (50%
w/v). Basisk, vandig lesning ble ekstrahert med etyleter (3 x 100 ml), kombinerte
organiske lag ble tarket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum, som ga 2,9 g
r4, fri aminoeter. Raproduktet ble renset ved kromatografi pa silikagel 60 (70-230
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meéh) med en blanding av etylacetat-diklormetan (1:1, v/v) som elueringsmiddel,
for & tilve'iebringe ren, fri base. Produktet ble last opp i etyleter (50 ml) og omdan-
net til monohydrokloridsalt ved tilsetning av mettet lesning HCl i etyleter (50 ml).
Lesningsmidlet ble avdampet i vakuum, resten ble lzst opp i minimal mengde kald
etanol og tilsetning av eter utleste dannelsen av krystaller (0,53 g), smp. 145-
148°C, som har elementanalyse angitt i tabell 1. '

EKSEMPEL 11
(t)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-bromfenetoksy)]cykloheksan-monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 11)

()] Utgangsmaterialet trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifelge ek-
sempel 1.

(i)  Til en avkjelt (0°C) lesning av (t)-trans-[2-(4-morfolinyl)]cyklo-
heksanol (3,0 g, 16,2 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24,0 mmol) i diklormetan (50
ml) ble det tilsatt, via kanyle, en lasning av metansulfonylklorid (1,55 ml, 20,0
mmol) i diklormetan (50 ml). Tilsetningen ble fullfert i lzpet av 5 min:, reaksjons-
blandingen ble omrorti en yﬂerligere time ved 0°C og deretter ved romtemperatur
i 3t. Reaksjonsblandingen ble vasket med vann (2 x 30 ml') og kombinert vandig
vask tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble
tarket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for 4 tilveiebringe 5,9 g réd mesy-
lat. ' '

‘ iii) il natriumhydrid, 80% oljedispersjon, pa forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 ml), (0,60 g, 25 mmoI)'i wrr-dimetylformamid (50 ml) ble det tilsatt, via
kanyle, en lgsning av 2-bromfenetylalkohol (4,0 g, 20 mmol) i terr dimetylformamid

(50 ml). Tilsetningen ble fulgt av gassutvikling og reaksjonsblandingen ble omrart

ved romtemperatur i 3t. Mesylat, som dannet i (ii) ovenfor, ble lzst opp i terr di-

metylformamid (50 ml) og resulterende lesning ble hurtig tilsatt (2 min.), via kany-
le, til reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet til 85°C i2t.,
deretter ble temperaturen redusert til 45°C og reaksjonen ble omrart over natten.

- Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann .(80(') ml) og ekstrahert med etylacetat (3

x 200 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket med en mettet, van-
dig lesning av natriumklorid (300 ml) og terket over natriumsulfat. Avdampning av
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Iesriingsmidlet i vakuum ga 8,4 g av en olie, som ble lest opp i 1,0 M HCI, vandig
Iesning (50 ml), volumet ble justert til 200 ml med vann og pH justert til pH 2 med
1,0 M HCJ, vandig lasning. Den sure, vandige lesningen ble ekstrahert med etyle-
ter (3 x 100 ml) og deretter gjort basisk til pH 10 med 50% vandig natriumhydrok-
sydiesning. Den basiske, vandige lzsningen ble ekstrahert med etyleter (3 x 100
ml), kombinerte organiske lag ble torket over natriumsulfat og konsentrert i vaku-
um, for & tilveiebringe 2,8 g r, fri aminoeter. Raproduktet ble renset ved kroma-
tografi pa silikagel 60 (70-230 mesh) med en blanding av etylacetat-diklormetan
(1:1, v/v} som elueringsmiddel, for & lilveiebringe ren, fri base. Produktet ble opp-
lost i etyleter (50 mi) og omdannet til monohydrokloridsalt ved tilsetning av mettet
lesning HCI i etyleter (50 ml). Losningsmidlet ble avdampet i vakuum, resten ble
lost opp i minimal mengde kald etanol og tilsetning av eter utleste dannelsen av
krystaller, som ble samlet i to avlinger (0,74 g), smp. 140-142°C, som har éle—
mentanalyse som angitt i tabell 1.

EKSEMPEL 12 _
(¥)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3-(3,4-dimetoksyfenyl)-1-propoksy)Jeykioheksan-
monohydroklorid,

{Forbindelse nr. 12).

(i) Utgangsmaternialet trans-aminocykloheksanol blir fremstilt ifaige ek-
sempel 1. ‘ |

(i)  Til en avkjelt (0°C) lesning av (£)-trans-[2-{4-morfolinyl)jcykio-
heksanot (3,0 g, 16,2 mmol) og irietylamin (3.4 ml, 24 mmol) i dikiormetan (50 ml)
ble det tilsatt, via kanyle, en lesning av metansutfonylklorid (1,55 ml, 20,0 mmol) i
diklormetan (50 ml). Tilsetningen ble fullfrt i lapet av 10 min., reaksjonsblan-
dingen ble omrert i en ytterligere time ved 0°C og deretter ved romtemperaturi4 t.
Diklormetanblandingen ble vasket med vann (2 x 50 ml} og kombinert vandig vask
tilbakeekstrahert med diklormetan (50 ml). Kombinerte organiske lag ble torket
over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for 4 tilveiebringe r& mesylat.

(i}  Til natriumhydrid, 80% oljedispérsjon, pa forhand vasket med heksa-

ner (3 x 10 ml), (0,6 g, 27 mmol) i tarr dimetylformamid (50 ml), ) ble det tilsatt, via .

kanyle, en lasning av 3-(3,4-dimetoksyfenyl)-1-propanol (3,93 g, 20,0 mmol) i terr
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dimetylformamid (50 ml). Tilsetningen ble fulgt av gassutvikling og reaksjonsblan-
dingen ble omrart ved romtemperatur i 90 min. Mesylat, som dannet i (ii) ovenfor,
ble last opp i tarr dimetylformamid (50 ml) og resulterende losning ble hurtig tilsatt
(3 min.), via kanyle, til reaksjonsblandingen. Reaksionsblandingen ble oppvarmet
til 90°C i 90 min. og deretter ble temperaturen redusert til 45°C og omraring ble
fortsatt over natten. Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 ml) og ekstra-
hert med etylacetat (3 x 200 I). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket
med en mettet, vandig lesning av natriumklorid (300 ml) og terket over natriumsul-
fat. Avdampning av lesningsmidlet i vakuum ga 8,5 g raprodukt, som ble lest opp
i 15% HCI, vandig lesning (200 ml) og ekstrahert med eter (2 x 100 ml). Det van-
dige faget ble gjort basisk til pH 10 med 50% NaOH, vandig lesning, og ekstrahert
med eter (2 x 100 mi). Kombinerte organiske lag ble tarket over natriumsulfat og
konsentrert i vakuum. Réprodukiet ble renset ved kromatografi p silikagel 60
{70-230 mesh) ved anvendelse av en blanding av etylacetat og diklormetan (1:1,
viv) som elueringsmiddel, for a tilveiebringe den frie basen, som ble lest opp i eter
(80 ml) og omdannet til monchydrokloridsalt ved tilsetning av en mettet lgsning
HCl i eter (80 ml). Det klebrige presipitatet ble samlet, opplast i minimal mengde
varm metanol og et stort overskudd eter ble tilsatt for & utlese krystallisering av
tittelforbindelsen, smp. 175-177°C, som har elementanalyse som angitt i tabell 1.

EKSEMPEL 13 -
(£)-trans-[2-[bis(2-metoksyetyl)amino]-1-(2-naftenetoksy)lcykloheksan-
monohydrokiorid.

(Forbindelse nr. 13).

()  Bis-(2-metoksyetyl)amin (25 ml, 169 mmol) og cykloheksenoksyd (17,2 mi,
170 mmol), bie blandet i vann (5 mi) og resulterende blanding ble tilbakestrammet
i 30t. Den avkjoite reaksjonsblandingen ble fordelt mellom 10% NaOH, vandig,
(200 m!) og dietyleter (200 ml). Det vandige laget ble ekstrahert to ytierligere
ganger med dietyleter (2 x 100ml}, kombinerte organiske lag ble vasket med vann
(8 ml) og terket over natriumsulfat. Lesningsmidiet ble avdampet | vakuum for &
tilveiebringe raproduktet, som ble vakuumdestillert for tilveiebringe 26,4 g ren, far-
velos olje.
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(i)  Tilen avkjelt (0°C}) lasning av (i)-trans-2-[bis(2-metoksye1yl)arﬁino]-
cykloheksanol) 4,63 g, 20,00 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24,00 mmof) i diklorme-
tan (50 mi), ) ble det tilsatt, via kanyle, en lasning av metansulfonylklorid (1,55 ml,
20,00 mmol) i diklormetan (50 ml). Tilsetningen ble fullfart i lepet av 5 min., reak-

- sjonsblandingen ble omrart i en ytterligere time ved 0°C og deretter ved romtem- .

perétu'r i 4 t. Reaksjonsblandingen ble vasket med vann (2 x 30 ml) og kombinert
vandig vask tilbakeekstrahert med diklormetan (50 mi). Kombinerte organiske lag
ble tarket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for & gi 4,87-g rd mesylat.
(i}  Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, pé forhand vasket med heksa-
ner (3 x 10 ml), (0,60 g, 25,00 mmol) i vannfri dimetylformamid (50 ml), } ble det
tilsatt, via kanyle, en lasning av 2-naftenetanol (3.4 g, 20,00 mmol) i vannfri dime-
tylformamid (50 mi). Titsetningen ble fulgt av hydrogenbobling, reaksjonsblan- .
dingen ble omrart ved romtemperatur i 90 min. Mesylat, som dannet i (i) ovenfor,
ble lost opp i terr dimetylfonrmamid (50 ml) og resuiterende Isning ble hurtig tilsatt
(3 min.), via kanyle, til reaksjonsblandingen. Reaksjonsblandingen ble oppvarmet
til 90°C i 2 t., og deretter ble temperaturen redusen til 40°C og reaksjonen ble om-
rant over natten. Reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 ml} og ekstrahernt
med etylacetat (3 x 200 ml). . Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket
med en natriumkloridmettet, vandig lzsning (300 ml) og terket over natriumsulfat.
Avdampning av lesningsmidlet i vakuum ga 8,1 g av en olje som ble lestopp i 1M
HCI, vandig lasning (50 mi}, og volumet bragt til 200 ml med vann. Den sure,
vandige lasningen ble ekstrahert med dietyleter (2 x 100 ml) og dere_tter gjort ba-
sisk til pH 10 med 50% natriumhydroksyd, vandig lesning. Den basiske, vandige
losning ble ekstrahert med etyletér (2 x 100 mi), kombinerte organiske lag ble tar-
ket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for 4 tilveiebringe 3,58 g ra, fri ami-

- noeter. Raproduktet ble renset ved kolonnekromatografi ved anvendelse av sili-

kagel 60, 70-230 rhesh, fra BDH Inc., med en blanding av metanol og diklormetan
(2:8, v/v) som elueringsmiddel, for & tilveiebringe ren, fri base. Produktet ble lost
opp i dietyleter (50 ml) og omdannet til monohydrokloridsaltet ved tilsetning av
eterholdig HCI (50 ml). Losningsmidlet ble avdampet i vakuum, for 4 tilveiebringe
0,75 g av tittelforbindelsen (ikke omkrystallisert).
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| EKSEMPEL 14 .
(1R,2R)/1S,28)-2-{4-morfolinyl)-1-(3,4-diklorfenetoksy)cykloheksan-
monohydroklorid.

(Forbindelse nr. 14).

Den grunnleggende metoden anvendt for & syntetisere denne forbindelsen
er analog med den som er vist i fig. 1.

(i) (1R,2R)/(18,28)- 2-(4~morfolmyl]cykloheksano ; En blanding av cy-
kloheksenoksyd (206,5 ml, 2 mol, 98%) og morfolin (175 ml, 2 mol) i vann (60 ml)
ble tilbakestrammet i 3,5 t. Morfolin (5,3 ml) ble tilsatt til reaksjonsblandingen,
som deretier ble yHerligere tilbakestrammet i 1,5 t. for & fullfere reaksjonen: Den
avkjolte reaksjonsblandingen ble deretter fordelt mellom 40% NaOH, vandig les-
ning (100 ml), og dietyleter (200 ml). Det vandige laget ble separert fra det orga- - -
niske laget og ekstraheri to ytterligere ganger med dietyleter (2 x 100 ml). Kombi-
nerte organiske ekstrakter bie tarket over natriumsulfat og lasningsmidiet ble av-
dampet i vékuum. Vakuumdestillering ga 342,3 g (92,4%) av tittelforbindelsen.

(i)  Til en avkjelt (0°C) lesning av (1R,2R)/(1S,2S)- 2-(4-morfolinyl)cyklo-
heksanol (40,76 g, 0;22 mol) og trietylamin (36,60 mi, 0,26 mol) i diklormetan (400
mi) ble det drapevis tilsatt en lasning av metansulfonylklorid (20,53 ml, 0,26 mol) i
diklormetan (50 ml). Reaksjonsblandingen ble omrort ved 0°C i 45 min. og deret-
ter ved romtemperaturi 3 t. Reaksjonsblandingen ble deretter vasket med vann
(2 x 100 ml); kombinert vask ble tilbakeekstrahert med diklormetan (100 ml).
Kombinerte organiske ekstrakter ble tarket over natriumsulfat og lesningsmidiet
ble avdampet i vakuum for 4 tilveiebringe ra mesyiat egnet i neste trinn uten ytter- .
ligere rensing. _ . . ‘

(i) 3 -dsklorieneglalkoho Til en lasning av Iltaumalumlnlumhydnd ‘
(7,79 g, 195 mmol) i vannfri dietyleter (435 ml) ble det sakte tilsatt, som et pulver,
vi’g en fast trakt, 3,4-diklorfenyleddiksyre (27,20 g, 130 mmol). Da iilsetningen var

. fullfert ble reaksjonsblandingen tilbakestremmeti 12 t. Reaksjbnen ble stoppet

ved forsiktig tilsetning av mettet natriumsulfat, vandig lesning (20 ml), resuiterende
uopploselig materiale ble deretter filtrert ut og filtratet konsentrert i vakuum, for
tilveiebringing av 25,09 g av ensket alkohol.

(iv}  Til NaH (6,00 g, 0,2 mol, 80% oljedispersjon) i vannfri etylenglykol-
dimetyleter (200 ml), ble det tilsatt en lesning av 3,4-diklorfenetylalkohol (38,87 g,
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0,2 i’nol) i vannfri etylenglykoldimetyleter (100 ml). Den resulterende blandingen
ble omrert i 3 t. ved omgivelsestemperatur under argonatmosfeere. .

(v)  Mesylat (i) i vannfti etylenglykoldimetyleter (100 ml), ble hurtig tilsatt
til alkoksydet {iv) og resulterende reaksjonsblanding ble lett tilbakestremmet i 16 t.

" Til avkjolt reaksjonsblanding ble det tilsatt vann (200 mil) og organisk lesningsmid-

del ble avdampet i vakuum. Resulterende vandige lesning ble ytterligere fortynnet
med vann (200 mi) og pH ble justert tit pH 1,5 med 10% vandig HCl-lasning. Det
sure, vandige laget ble ekstrahert med dietyleter (500 ml) for a eliminere ureagert
3,4-diklorfenetylatkohol. Det vandige laget ble gjort gjort yiterligere basisk med
5M NaOH, vandig lesning, tii pH 5,7, fulgt av ekstrahering med dietyleter, noe som
ga ra tittelforbindelse kontaminert med noe gienveerende mesylat (ji). Losnings-
midlet av det organiske ekstraktet ved pH 5,7 ble avdampet i vakuum, resten ble

. deretter tilbakestrommet i en blanding av etanol-vann (1:1, viv, 200 ml} i nérvar

av natriumhydrid (4,12 g, 0,1 mol) i 2 t., for & hydrolysere gjenveerende mesylat.

. Avkjb It reaksjonsblanding ble fortynnet med vann (300 ml) og det organiske lgs-

ningsmidlet ble avdampet i vakuum. pH til gjenveerende vandige lasning ble jus-
tert tilApH 5,7 med 6M HCI, vandig lesning, etierfulgt av ekstrahering med dietyle-
ter (700 ml). Det organiske ekstraktet ble konsentrert i vakuum for a tilveiebringe
ren aminoeter. Gjenvaerendé produkt ble deretter fordelt mellom 1M HCL, vandig
lzsning (300 mil), og diklormetan (300 ml). Den sure, vandige lesningen ble ekst-
rahert to ynerllgere ganger med diklormetan (2 x 300 ml). Kombinerte organiske
lag ble tarket over natriumsuifat, lzsningsmidlet ble avdampet i vakuum og resten
ble omkrystallisert fra en blanding av etanol-heksaner {3:7, v/v, 700 ml), for 4 til-
veiebringe 49,3 g av tittelforbindelsen, som har elementanalysen angitt i tabell 1.

EKSEMPEL 15
(1 h,2R)1(1 8,28)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)cykioheksan-
monohydroklorid.
- (Forbindelse nr. 15).

Syntese av forbindelse nr. 15 folger sekvensen av reaksjoner vist i fig. 4A
og 4B og er beskrevet i detalj nedenfor.

(i) N-benzyloksyvkarbonyl-3-pyrrolidinol: Til en avkjelt (-60°C) lesning av
(R )-{+)-3-pyrrolidinol {20,0 g, 98%, 224,9 mmol} og trietylamin (79,2 ml, 99%, 562
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mmol) i diklormetan (200 ml) ble det drapevis tilsatt en lzsning av benzylklorformat
(33,8 ml, 95%, 224,9 mmol} i diklormetan (80 ml). Etter at tilsetningen var fullfert i
lepet av 45 min., ble reaksjonsblandingen (en gul suspensjon) varmet opp til rom-
temperatur og ble omrgrt under argon ved romtemperatur ovér natten. Reak-
sjonsblandingen ble deretter stoppet med 1M HCI, vandig lzsning (350 ml), og det
organiske laget ble samlet. Det sure, vandige laget ble ekstrahert med diklorme-
tan (2 x 150 ml) og kombinerte organiske lag ble toarket over natriumsulfat. Av-
dampning i vakuum av lasningsmidlet ga 59,62 g svakt gul ofje, som ble ytterligere
pumpet under heyt vakuum i 15 min. for a tilveiebringe 58,23 g.(17% over teore-
tisk utbytte) av ra tittelforbindelse egnet i neste trinn uten ytterligere rensing.

(i) - N-benzyloksykarbonyl-3-pyrrolidinon: Til en avkjelt (-60°C) lasning av
oksalylklorid (23 ml, 98%, 258,6 mmol) i diklormetan (400 ml), ble det drapevis
tilsatt en lzsning av vannfri dimetylsulfoksyd (36,7 ml, 517,3 mmol} i diklormetan
(20 ml) i en slik rate at temperaturen ble holdt under —40°C. Reaksjonsblandingen
ble deretter omrort ved —60°C i 15 min. Deretter ble en lasning av N-
benzyloksykarbonyl-s-pyfrolidinol (58,22 g, trinn i, ikke mer enn 224,39 mmol) i
diklormetan (80 ml) drapevis filsatt ved & holde temperaturen til reaksionsbian-
dingen under =50°C: Reaksjonsblandingen ble deretter omrent ved —60°C i 30
min., for tilsetning av trietylamin (158,3 ml, 99%, 1,125 mol). Resulterende blan- ..
ding ble varmet til romtemperatur og deretter vasket med vann (600 ml), 1M HCI,
vandig lasning. (580 ml), og vann (400 ml). Det organiske laget ble terket over
natriumsulfat og konsentrert i vakuum i for a4 gi 54,5 g brun olje, som ble ytterligere
pumpet under hoyt vakuum med omraring ved romtemperatur i 25 min., for 4 til-
veiebringe 52,08 g (5,6% over teoretisk utbytte) av ra tittelforbindelse egnet i neste
trinn uten ytterligere rensing.

- (iii) benzyloksykarbonyl-1 A-dioksa-7-azaspiro[4.4Inonan: En blanding
av N-benzyloksykarbonyl-3-pyrrolidinon (51,98 g, trinn ii, ikke mer enn 224,9
mmol) og etylenglykol (18,8 ml, 99+%, 337,4 mmol) i toluen (180 rhl) med en kata-
Iytisk mengde p-toluensulfonsyremonohydrat (1,04 g, 5,4 mmol) ble tilbake-
stremmet i en Dean & Stark-apparatur i 16 t. Reaksjonsblandingen ble deretter
fortynnet med ytterligere toluen (250 mi) og vasket med mettet natiumbikarbonat,
vandig lzsning (150 mi}, og mettet natriumklorid, vandig lesning (2 x 150 ml).
Kombinerte vandige lag ble tilbakeekstrahert med toluen (100 mi). Kombinerte
organiske lag ble terket over natriumsulfat og konsentrert i vakuum for 4 tilveie-
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bringe 79,6 g mark olje. Raproduktet ble last opp i etanol (500 ml), og dette ble
kjort gjerinom et sjikt av aktivert karbon (80 g), og resulterende lzsning ble avfar-
vet. Trekull ble vasket med ytterligere etanol (1000 ml) og toluen (500 ml). Filtra-
tet ble konsentrert i vakuum og ytterligere pumpet under hoyt vakuum i 1 time for |
a tilveiebringe 63,25 g (6,8% over teoretisk utbytte) av ra tittelforbindelse egnet for
neste trinn uten ytterligere rensing. - '

| (v)  1.4-dioksa-7-azaspiro[4.4lnonan: En blanding av 7-benzyloksy-
karbonyl-1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]nonan (34,79 g, trinn ii, ikke mer enn 123,7
mmol) og 10% Pd-C (13,9 g) i etanol (90 ml) ble hydrogenolysert (60 psi) i en
Parr-risteapparatur ved romtemperatur i 1,5t. Katalysatoren ble filtrert ut, los-
ningsmidlet ble avdampet i vakuum og resten ble pumpet under hgyt vakuum i 20
min. for a tilveiebringe 15,86 g av tittelforbindelsen (utbytte 99,3%). |

()  (1R2RV(1S.2S)- 2-(1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-7-yl)cykio-

heksanol: En blanding av 1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]nonan (23,54 g, trinn iv, ikke
mer enn 182 mmbl), cykloheksenoksyd (22,6 ml, 98%, 219 mmol) og vann (7,8
ml) blé oppvarmet ved 80°C i 2 t. Reaksjonsblandingen ble deretter fordelt mel-
lom 40% natriumhydroksyd, vandig lesning (60 ml), og dietyleter (120 ml). Det

basiske, vandige laget ble ekstrahert to ytterligere ganger med dietyleter (2 x 120
mi). Kombinerte organiske ekstrakter ble torket over natriumsulfat og konsentrert i
vakuum.. Resten ble deretter pumpet under hayt vakuum ved 50°C i 1 t. under
omrering (for & fijere cykloheksenoksyd i overskudd), for 4 tilveiebringe 32,79 gra
tittelforbindelse (utbytte 79,3%).

: (vi)  Til en avkjelt (0°C) lesning av (1R,2R)/(1S,2S)- 2-(1,4-dioksa-7-aza-
spiro[4.4]non-7-yl)cykloheksanol (27,47 g, 120 mmol, trinn v) og trietylamin (15,86 -
g, 156 mmol) i diklormetan (240 ml) ble det drapevis tilsatt metansulfonylklorid
(18,23 g, 156 mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 45 min. og deret--
ter ved rbmtempei'atur i 3t. Reaksjonsblandingen ble deretter vasket med en
blanding av vann-mettet natriumbikarbonat, vandig lesning (1:1, v/iv, 120 ml).
Vaékelaget ble samlet og ble tilbakeekstrahert med diklormetan (120 ml). Kombi-
nerte orga,niské ekstrakter ble terket over natriumsulfat, lgsningsmidlet ble av-
dampet i vakuum.og resten ble pumpet under heyt vakuum i 4 t. for & tilveiebringe
ra mesylaf egnet for neste trinn uten ytterligere rensing.

(vii) Til natriumhydrid (4,32 g, 144 mmol) suspendert i vannfri etylefgly-
koldimetyleter (80 ml) ble det tilsatt en lasning av 1-naftenetanol (25,31 g, 144
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mmol) i vannfri efylenglykoldimetyleier (80 mi). Resulterende blanding 'ble 'déretter
omrert ved romtemperatur i 4 timer.

(vii) (1R.,2R)/(18,28)-2{1.4- duoksa-7-azasmrol4 41non-7-yil-1-(1-naften-
etoksy)cykloheksan: En lzsning av mesylat {vi) i vannfri etylenglykoldlmetyleter
(80 mi) ble hurtig tilsatt til alkoksyd (vii) og resulterende blanding ble lett oppvar-
met til tilbakelop under argon i 66 t. Den avkjelte reaksjonsblandingen ble stoppet

med vann (200 mi) og det organiske lzsningsmidlet ble avdampet i vakuum.
Gjenvaerende vandige lesning ble fortynnet med vann (500 ml) og surgjort med
10% HCI, vandig lasning, til pH 0,5. Det sure, vandige laget ble ekstrahert med
dietyleter (2 x 500 ml) for & ekstrahere ureagert 1-naftenetanol. pH til den vandige

lesningen ble juster.til pH 4,8 med 5M NaOH, vandig lesning, og deretter ekstra-~ -~ * -

hert med dietyleter (600 ml). Den vandige lesningen ble gjort ytterligere basisk til
pH 5,7 og ekstrahert med dietyleter (600 ml). Samme prosedyre ble gjentatt ved -
pH 6,5 og 12,1. Analyse ved gasskromatografi av forskjellige eterekstrakter viste
at de organiske ekstraktene ved pH 4,8, 5,7 og 6,5 inneholdt tittelforbindelsen, .
mens eterekstraktet ved pH 12,1 bare inneholdt ukjente urenheter. De organiske
ekstraktene ved pH 4,8, 5,7 og 6,5 ble kombinert og tarket over natriumsulfat.
Lesningsmidlet bie avdampet i vakuum og resten ble pumpet under hayt vakuum i
3,5 t. for a tilveiebringe 35,82 g (75% utbytte) av tittelforbindelsen egnet i neste
trinn uten ytterligere rensing.

- (@) (1R.2R)/(18.28)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksvcvklo-
heksan-monohydrokiorid: En lasning av (1R,2R)/(1S,2S)-2-[1 ,4-dioksa-7-
azaspiro[4.4]non-7-yl}-1-(1-naftenetoksy)cykloheksan (13,73 g, 36,0 mmol, trinn
vi) med 6M HCI, vandig lesning (50 ml}, i 2-butanon (200 fnl) ble tilbakestrammet i
121. Butanon ble avdampet i vakuum og gjenveerende vandige lesning ble for-
tynnet tit 250 mi med vann. Den vandige lgsningen ble ekstrahert med dietyleter
(2 x 200 mi) og deretter med diklormetan (2 x 200 ml). Sammensiéatte diklorme-
tan-ekstrakter ble tarket over natriumsulfat og lzsningémidlet ble avdampet i va- -
kuum. Gjenvesrende olje ble azeotropisk tarket med toluen. Det resulterende,
klebrige produktet ble omfattende omrart over natten i dietyleter (500 ml) m_ed
skraping né og da for & aktivere krystallisering av reaksjonsproduktet. Resulte-
rende faststoff ble samlet og solubilisert i en liten 'mengde diklormetan (-19 mil),

og tilsetning av en stor mengde dietyleter (~400 ml) som utleste omkrystallisering-
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en. 'Faststoffet ble samiet, tarket under hayt vakuum i 3 timer, for 4 tilveiebringe
93¢ (76% utbytte) av tittelforbindelsen, som har elementanalysen som angitt i

. tabell 1.
EKSEMPEL 16
(R, 2R)/(18,28)- 2-(1-acetylpiperazinyl)-1- (2-naftenetoksy)cykloheksan- :
monohydroklorid.

(Forbindelse nr. 16).

. Forbindelse nr. 16 ble fremstilt ifelge en prosedyre som ligner den angitt i
fig. 1 og som er viterligere vist i eksempel-14.

()] (1R.2R)/(1S.2S)-2-(1 -acetylglperazmylw-cykloheksano En blanding
av 1-acetylpiperazin {5 g, 39 mmol) og cykioheksenoksyd (3,95 mi, 39 mmol) i
vann (1,2 ml) ble tilbakestremmet i 16 t. Den avkjolte reaksjonsblandingen'ble
fordelt mellom 4d% NaOH, vandig lgsning (20 ml), og dietyleter (2 x 20 ml). Kom-
binerte organiske lag ble terket over natriumsulfat og lasningsmidlet ble avdampet
i vakuum for a tilveiebringe 7,63 g av tittelforbindelsen som hvite krystaller (87%
utbytte).

(i)  Til en avkjelt (0°C) losning av (1R,2R)/(18,28)- 2-(1-acetylpiperazi-
nyl)-1-cykloheksanol (3,65 g, 16,2 mmol) og trietylamin (3,4 ml, 24 mmol) i diklor-
metan (50 ml) ble det drapevis tilsatt en lesning av metansulfonylklorid (1,55 ml,
20 mmol) i diklormetan (50 ml). Reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°Cittog
deretter varmet til omgivelsestemperatur. Reaksjonsblandingen ble deretter vas-
ket med vann (2 x 50 ml) og kombinert vask ble tilbakeekstrahert med diklormetan
(50 ml). Kombinerte organiske lag ble tarket over natriumsulfat og lesningsmidiet

~ ble avdampet i vakuum for 4 tilveiebringe ra mesylat egnet for neste trinn uten

yiterligere rensing.

(i)  Til en suspensjon av natriumhydrid (0,8 g, 24 mmol, pa forhand vas--
ket med heksaner (2 x 15 ml} i vannfri dimetylformamid (50 ml), ble det tilsatt en
lasning av 2-néftenetanol i vannfri dimetylformamid (50 ml). Resulterende blan-
ding ble omrart ved romtemperatur i 30 min.

(v (1BR2R 28)- 2-(1-acetvipiperazinyl)-1-(2-naftenetoksy)cyklo-
heksan-monohydroklorid: Mesylat (ii) i lesning i vannfri dimetytformamid (50 ml}
ble hurtig tilsatt til alkoksydblandingen (jii} og resulterende blanding ble oppvarmet
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il 80°C i 161. Den avkjalte reaksjonsblandingen ble hellet i is-vann (800 mi) og
ekstrahent med etylacetat (3 x 200 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilba-
kevasket med saltvann (200 ml) og lzsningsmidlet ble avdampet i vakuum. Gjen-
veerende olje ble tatt opp i vann (80 ml) og resulterende vandigé Iraéning ble
surgjort til pH 2 med 6M HCI, vandig lesnhing. Den sure, vandige igsningen ble
ekstrahert med dietyleter {3 x 40 ml) for & ekstrahere ureagert 2-naftenetanol. pH
il det vandige laget ble justert til pH 10 med 50% NaOH, vandig lesning, og ekst-
rahert med dietyleter (3 x 40 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble torket over
natriumsulfat og lesningsmidlet ble avdampet i vakuum for & tilveiebringe ra, fri
aminoeter. Rensing med kolonnekromatografi av silikagel ved anvendelse av en
blanding av etylacetat-diklormetan (1:1, v/v)'som elueringsmiddel, ga ren, fri base.
Omdanning til hydrokloridsaltet ble oppnadd med eferholdig HCI etterfulgt av om-
krystallisering i en blanding av etanol-dietyleter som ga tittelforbindelsen, som har
elementanalysen angitt i tabell 1.

EKSEMPEL 17 - ' .
(1R,2R)/(1 S,28)-2;(3-ketopyrrolidiny|)—1 -(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan-
monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 17).

_Forbindelse nr. 17 ble fremstilt i 10 trinn ifelge prosedyren beskrevet i ek-
sempel 16. Trinnene (i) til (v) var identiske med dem i eksempel 16.
(iv)Til en avkjelt (0°C) lesning av (1R,2R)/(18,28)- 2-{1 ;4-dioksa-7-
azaspiro[4.4]non-7-yl)cykloheksanol (27,77'g, 120 mmol) og trietylamin (22 ml,
156 mmol) i dikiormetan (240 ml) ble det tilsatt metansulfonylklorid (12,32 ml, 156
mmol). Reaksjonsblandingen ble omrert ved 0°C i 45 min. og deretter ved rom-
temperatur i 3t. Reaksjonsblandingen ble vasket med vann (2 x 100 ml) og kom-
binert vask ble tilbakeekstrahert med diklormetan (120 ml). Kombinerte organiske
ékstrakter ble torket over natriumsulfat og lzsningsmidiet ble avdarripet i vakuum
for & tilveiebringer ra mesylat sofn ble ytterligere pumpet under hdyt vakuum i 4 t.
far anvendelse i trinn ix.

(vii) 2.6-diklorfenetylalkohol: En suspensjon av litiumaluminiumhydrid

(13,75 g, 365,75 mmol) i vannfri dietyleter (500 mi) ble det tilsatt, via en pulver- -
tilsetningstrakt, 2,6-diklorfenyleddiksyre {50 g, 243,75 mmol):. Den résul;erende’
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reaksjonsblandingen ble tilbakestrommet i 16 t. og deretter stoppet ved sakte til-
setning av en natriumsuffaimettet, vandig lesning (25 ml). Resulterende opp-

slemming ble omrort i 3 t. og deretter filtrert, det uoppleselige ble forsiktig vasket
med dietyleter (2 x 100 ml). Kombinerte eterfilirater ble terket over natriumsulfat

~ og lesningsmidlet ble avdampet i vakuum for & tilveiebringe 38,6 g (85% utbytte)

av !ittelforbindélsen.

(viii)  Til natriumhydrid (144 mmol, 4,32 g, 80% oljedispersjon i vannfri ety-
lenglykoldimetyleter (80 mi) ble det tilsatt en lzsning av 2,6-diklorfenetylalkohol
(27,65 g, 144 mmol) i vannfri etylenglykoldimetyieter (80 ml). Resulterende blan-
ding ble omrart ved romtemperatur under argonatmosfzere i 4 t.

(ix) [ irof4.
fenetoksy)cvkloheksan: Mesylat (vi) i vannfri etylenglykoldimetyleter (80 ml_) ble
hurtig tilsatt til alkoksydblandingen (viii) og resulterende blanding ble lett tilbake-

strammet i 66 t. Den avkjolte reaksjonsblandingen ble hellet i vann (200 mi) og
det organiske lesningsmidlet ble avdampet i vakuum. Gjenveaerende vandig los-
ning ble fortynnet med mer vann til et volum péa 700 ml, surgjort tit pH 0,5 med 6M
HCl, vandig lzsning, og ekstrahert med dietyleter (2 x 600 ml). pH til det vandige
laget ble juster til pH 5,9 og deretter ble den vandige lasningen ekstrahert med
dietyleter (700 ml). Det organiske ekstraktet ble torket over natriumsulfat og los-
ningsmidlet ble avdampet i vakuum for & tilveiebringe 34,0 g av tittelforbindelsen

- . (70% utbytte).

25

)  (IR2RV(1S.2S)- 2-(3-ketopyrrolidinyl}-1-(2.6-diklorfenetoksy)cyklo-
heksan-monchydroklorid: En blanding av (1R,2R)/(18,25)-2-[1,4-dioksa-7-aza-
Spiro[4.4]non-7-yll-1-(2.6-dik|orferietoksy)cykloheksan (15,85 g, 38,9 mmol, trinn
ix) og 6 M HCI, vandig lzsning (100 ml), i 2-butanon (400 ml} ble tilbakestremmet i
16 t. Den avkjelte reaksjonsblandingen bie fortynnet med vann (100 ml) og det
organiske lesningsmidiet ble avdampet i vakium. Det organiske laget ble ytterli-
gere fortynnet med vann (400 ml), ekstrahert med dietyleter (500 ml) og med
diklormetan (2 x 600 ml). Kombinerte diklormetanekstrakter ble terket over natri-
umsulfat og Iaéningsmidlet avdampet i vakuum. Azeotrop destillasjon med toluen
ga tittelforbindelsen, som ble ytterligere torket under hoyt vakuum i 15 min. Hy-
drokloridsaltet ble krystallisert ved triturering i dietyleter, krystallene ble samlet og
omkrystallisert fra en blanding av etanol-dietyleter for a tilveiebringe 11,85 g rent
produkt (77% utbytte), som har elementanalysen angitt i tabell 1. |
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EKSEMPEL 18
(1R,2R)/(18,28)- 2-[1,4-dioksa-7-azaspiro{4.4]Jnon-7-yl]-1-(1-
naftenetoksy)cykloheksan-monohydroklorid.
(Forbindelse nr.18).

| (1R,2R)/(18,25)-2-[1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-7-yl]-1-(1-
naftenetoksy)cykloheksan (1,2 g, 3,14 mmol, fra eksempel 15, trinn (viii) i dietyle-
ter (80 ml), ble behandlet med eterholdig HCI. Lesningsmidlet ble avdampet i va-

‘kuum og resten ble tatt opp med dietyleter, triturering ga et faststoff som ble sam-

let og presipitert fra en blanding av diklormetan-dietyleter for 4 tilveiebringe 0,85 g
av tittelforbindelsen, som har elementanalysen angitt i tabell 1.

: EKSEMPEL 19
(1R,28)/(1 S,éH)- 2-(4-morfolinyl)-1-[(2-trifluormetyl)fenetoksy]cykloheksan-
‘ monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 19)

(i) 2-(4-morfolinyl)cykloheksanon: Til en avkjolt (-70°C) lesning av oksa-
lylklorid (20 ml, 0,23 mol) i diklormetan (500 mi) ble det drépevis tilsatt en lzsning-
av vannfri dimetylsulfoksyd (34 mi, 0,48 mol) i diklormetan (50 ml) og den resulte-
rende blanding ble omrert i 5 min. ved en températur under -60°C. Deretter ble
en lzsning av (1R,2R)/(18,28)- 2-(4-morfolinyl)cykloheksanol (37,05 g, 0,2 mol) i
diklormetan (50 mi) drapevis tilsatt for & opprettholde reaksjonstemperaturen un-
der —60°C, og reaksjonsblandingen ble omrert i 15 min. Trietylamin (140 ml) ble
drépevis' tilsatt til reaksjonsblandingen, reaksjonstemperaturen ble holdt under —
50°C og deretter ble reaksjonsblandingen varmet opp tif romtemperatur. Reak-
sjonsblandingen ble hellet i vann (600 ml) og det vandige laget ble separert og -
eksrahert med diklormetan (2 x 500 ml). Kombinerte organiske lag ble tarket over
natriumsulfat dg lesningsmidlet ble fiemet i vakuum. Vakuumdestillasjon ga 35,1
0 (96% utbytte) av tittelforbindelsen.

(i) -(4-morfolinylicykloheksanol: Til en avkjolt (0°C) suspensjon av na-

. triumborhydrid (2,14 g, 56 mmol) i isopropanol (120 ml) ble det tilsatt en lzsning

av 2-(4-morfolinyl)cykloheksanol (24,7 g, 135 mmol, trinn i) i isopropanol {80 ml). |
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Resulterende reaksjonsblanding ble omrert ved 0°C i 10 min. og deretter 30 min.
ved omgivelsestemperatur. Vann (200 ml) ble tilsatt til reaksjonsblandingen'og
det organiske lasningsmidlet ble avdampet i vakuum. Gjenvaerende vandig los-
ning ble deretter ekstrahert med etylacetat (4 x 50 m!), kombinerte organiske ekst-
rakter ble tarket over natriumsulfat og lesningsmidlet ble avdampet i vakuum for &
tilveiebringe 22,48 g av tittelforbindelsen egnet for neste trinn uten ytterligere ren-
sing. _

(i) (1S.2R)/(1R.2S)- 2-(4-morfolinyl)cykioheksyl-2-(trifluormetyl)fenyl-
acetat: En blanding av 2-(4-morfolinyl)cykloheksanol (7,41 g, 40 mmol, trinn ii), 2-
(trifluormetyl)fenyleddiksyre (10,21 g, 49 mmol og p-toluensulfonsyre-monchydrat

(40 mg} i toluen (60 ml} ble tilbakestrammet i en Dean & Stark-apparaturi48t. Til -~

den avkjelte reaksjonsblandingen ble det tilsatt mettet natriumbikarbonat, vandig
lesning (40 ml), det vandige laget ble separern og ekstrahent med etylacetat (3 x
50 ml). Kombinerte organiske lag ble terket over natriumsulfat og lesningsmidiet
ble avdampet i vakuum for 4 tilveiebringe en blanding av (1S,2R)/(1R,2S)-2-(4-
morfolinyl)cykloheksyl-2-(trifluormetyl)fenylacetat og (1R,2R)/(1S5,2S5)-2-(4-
morfolinyl)cykloheksyl-2-(trifluormetyl)fenylacetat. Kromatogréfi ved terrkolonne
av cisfirans-blandingen med blandinger av etylacetat-heksaner (+ 0,5% isopropy-
lamin v/v som elueringsmidle_r, ga 3,19 g ra tittelforbindelse kontaminert av ut-
gangsmaterialet 2-(4-morfolinyl)cykloheksanol. Raproduktet ble fordelt mellom
diklormetan (30 ml) og 0,5M HCI, vandig losning {7 ml). Det vandige laget ble se~
parert og ytterligere ekstrahert med diklormetan (2 x 18 ml). Kombinerte organis-
ke lag ble tarket over natriumsulfat og lesningsmidlet ble avdampet i vakuum.
Omkrystallisering fra en blanding av etanol-heksaner ga 2,78 g av tittelforbindel-
sen.

(v) (18.2R)(1R.2S)-2-(4-morfolinyl)-1-[(2-trifluormetyt) fenetoksyleyklo-
heksan-monohydroklorid: Til en blanding av {1S,2R)/(1 R,28)-2-(4-morfolinyl)cyklo-
heksyl-2-(trifluormetyl)fenylacetat (1,64 g, 4,28 mmol, trinn iii) og natriumborhydrid
(332 mg, 8,70 mmol) i vannfritt tetrahydrofuran (35 ml) under tiibakelp, ble det

- tilsatt en lgsning av bortrifluordietyleterat (8,2 ml, 85 mmol).i lepet av 1,5t. Reak-.

sjonsblandingen ble stoppet ved tilsetning av vann (~70 ml), det organiske los-
ningsmidlet ble avdampet i vakuum og pH til gienvaerende vandige lasning ble
justert til pH 9,6. Det vandige laget ble ekstrahert med dietyleter (2 x 70 mil), kom- -
binerte organiske ekstrakter ble tarket over natriumsulfat og lesningsmidlet ble
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avdémpet i vakuum. Resten ble deretter fordelt mellom 0,5M HCI, vandig Ia'sning
(50 ml), og dietyleter (2 x 50 mi). Den vandige lasning ble gjort basisk til pH 5,9
og ekstrahert med dietyleter (50 ml). Det organiske laget ble samlet, torket over
natriumsulfat og losningsmidlet ble avdampet i vakuum for a tilveiebringe ra, fri

" aminoeter. Den frie basen ble omdannet til hydrokloridsaltet ved fordeling mellom

0,5M HC|, vandig lsning (10 mi), og diklormetan (10 ml). Den sure, vandige los-
ning' ble ekstrahert en gang til med diklormetan (10 ml), kombinerte organiske
ekstrakter ble terket over natriumsulfat og lesningsmidlet ble avdampet i vakuum.
Omkrystallisering fra en blanding av etancl-heksaner ga 636 mg (38% utbytte) av
tittelforbindelsen, som har elementanalysen angitt i tabell 1.
EKSEMPEL 20 ‘
- {1R,2R)/(18,28S)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-[3-(cykloheksyl)propoksylcykloheksan-
monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 20).

{i) 3-cykloheksyl-1-propylbromid: til den avkjelte (0°C) 3-cykloheksyl-1-
propanol (5 g, 35,15 mmol) ble det sakte tilsatt en lesning av fosfortribromid (1,1
ml, 17,6 mmol) i diklormetan (2 ml). Etter endt tilsetning ble reaksjonsblandingen
varmet opp til romtemperatur og omrert i 4 t. Reaksjonen ble stoppet ved tilset-
ning av mettet natriumbikarbonat, vandig lasning (5 ml), og 10% NaOH (10 mi).
Resulterende blanding ble ekstrahert med dietyleter (3 x 50 ml), kombinene orga- -
niske ekstrakter ble tarket over natriumsulfat og lesningsmidlet avdampet i vaku-
um for 4 tilveiebringe en olje. Vakuumdestillering ga 3,4 g.(47% utbytte) av tittel-
forbindelsen.

(i)
heksyllpropoksylevkloheksan: Til en suspensjon av natrlumhydnd (200 mg, 8,33
mmol) i vannfri dimetylformamid (20 ml) ble det tilsatt en igsning av
(1R,2R)/(18,2S)- 2-(1 ,4-d|oksa-7-azaspuro[4.4]non-7-yl)cykloheksanol (159,66 -
mmol} i va,nnfri dimetylformamid (10 ml). Den resulterende blanding ble omrort

ved romtemperatur i 30 min. og deretter ble en lesning av 3-
(cykloheksyl)propylbromid (1,67 g, 8,15 mmol) i vannfri dimetylformamid hurtig
tilsatt. Reaksjonsblandingen ble omran ved romtemperatur i 16 t. Reaksjonsblan-
dingen ble hellet i vann (200 ml) og deretter ekstrahert med etylacetat (3 x 50 ml).
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Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbakevasket med saltvann (50 mI) og los-
ningsmidiet ble avdampet i vakuum. Resten ble tatt opp i vann (50 ml) og pH ble
juster til pH 1,0 med 6M HCI, vandig lesning. Den sure, vandige sningen ble
ekstrahert med dietyleter (2 x 50 ml), deretter gjort basisk til pH 5,0-5,5 med 5M
NaOH, vandig lesning, og ekstrahert med dietyleter (3 x 50 ml). Kombinerte orga-
niske ekstrakter ved pH 5,0-5,5 ble konsentrert i vakuum for & tilveiebringe ra tittel- .
forbindelse, egnet for neste trinn uten ytierligere rensing. '

(i) (1R.2S)/(1S.2R)- 2-(3-ketopyrrolidinyl}-1-[3-(cykloheksyl}propoksy]-
cykloheksan-monchydroldorid: (1R,2R)/(1S,25)-2-[1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-
7-yl)-1-{3-(cykloheksyl)propoksylcykloheksan (ii} i en bianding av 6M HCI, vandig
lesning-butanon (1:4, viv, 100 mi} ble tilbakestrammet i 16 t. Avkjelt reaksjons-
blanding ble konsentrert i vakuum og gjenveerende vandige lesning ble fortynnet
med vann {(~50 ml). Den sure, vandige lasningen ble ekstrahert med dietyleter (50
mi) og deretter med diklormetan (3 x 50 ml). Diklormetanekstrakier ble terket over
natriumsulfat og lesningsmidlet ble avdampet i vakuum for 4 tilveiebringe r4 tittel-
forbindelse. Hydrokloridsaltet ble Krystallisent ved triturering i en blanding av diety-
leter-heksaner (1:1, v/v, ~200 ml) og deretter presipitert fra en blanding av diklor—
metan-dietyleterheksaner, for 4 tilveiebringe 0,8 g av tittelforbindelsen, som har

" elementanalysen angitt i tabell 1.

EKSEMPEL 21
(1R,2R)/(18,2S)- 2-(3-acetoksypyrrolidinyl}-1-(1-naftenetoksy)cykloheksan- -
- | monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 21)

(i) (1 B,éR)I(‘l S,28)-2-{3-hydrokspyrrolidinyl)-1-(1 -naﬂenetoksy)cyklm '
heksan-monohydroklorid: Til en avkjelt (0°C) lesning av natriumborhydrid i isopro-

~ panol (20 ml) ble det tilsatt en lasning av (1R,2R)/(1S,28)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-

(1-naftenetoksy)cykloheksan-monohydroklorid (1,4 g, 3,75 mmol} i isopropanol
(30 mi). Resulterende blanding ble omrart ved 6°C i 15 min. og deretter 30 min. _

ved _romtemperafur. Reaksjonen ble stoppet ved tilsetning av vann, reaksjons-

blandingen ble avdampet til tarrhet og resten ble vasket med diklormetan (2 x 20
mi). Diklormetanvaskingene ble tarket over natriumsulfat og lesningsmidlet av-
dampet i vakuum, for & tilveiebringe tittelforbindelsen.
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(i)  (1R.2R)/(1S.28)- 2-(3-acetoksypyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksylcyklo-
heksan-monohydroklorid: Alkoholmellomproduktet (i) ble deretter tilbakestremmet
i eddiksyreanhydrid (15 mi) i 2t. Eddiksyreanhydrid i overskudd ble fiemet i vaku-
um og resten ble tatt opp i vann (100 ml) og ekstrahert med diétyleter (2 x 30 mi).
Den vandige lasningen ble gjort basisk il pH 8,0 og ekstrahert med dietyleier. (3x
50 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble te tket over natriumsulfat og konsent-
rert i. vakuum. Den gjenvaerende olje ble lgst opp i en liten mengde diklormetan
og et stort volum dietyleter ble tilsatt for & utlase krystallisering av 1,0 g (65% ut-
bytte) av tittelforbindelsen, som har elementanalysen angitt i tabell 1.

S EKSEMPEL 22-
(1R,2R)/(1S,2S)-2-(4-morfolinyl)-1 -[(2,6-diklorfenyl)metokéy]cykloheks_an-
monochydroklorid.

(Forbindelse nr. 22) -

Forbindelse nr. 22 ble fremstilt ifelge Williamson etersyniese. Til en sus-
pensjon av natriumhydrid, 80% oljedispersjon (337 mg, 11 mmol) i etylenglykoldi-
metyleter (20 mi) ble det tilsatt en losning av (1R,2R)/(15,2S8)- 2-(4-morfolinyl)-1-
cykloheksanol (2,0 g, 10,8 mmol) i etylenglykoldimetyleter (10 ml). Resulterende
blanding ble omrert ved romtemperatur under argonatmosfaere i 3 t., og deretter
ble en lzsning av 2,6-diklorbenzylbromid i etylenglykoldimetyleter (10 ml) tilsatt og
reaksjonsblandingen ble tilbakestremmet i 16 t.” Avkjolt reaksjonsblanding ble hel-
let i vann (40 ml) og organisk lzsningsmiddel ble avdampet i vakuum. Gjenvaere
vandig lesning ble fortynnet med ytterligere vann (60 ml) og surgjort til pH 0,5 med
6M HCI, vandig lasning. Den sure, vandige lgsningen ble ekstrahert med dimety-
leter (2 x 40 mi) og deretter ble pH justert til pH 5,5. Ekstrahering med dietyleter
(3 x 50 ml), etterfulgt av tarking over natriumsulfat og konsentrert i vakuum, ga ren
aminoeter. Hydrokloridsaltet ble presipitert ved behandling av den frie basen med
etefholdig HCI. Omkrystallisering fra en blanding av acetonmetanoldietyleter ga
2,6 g (68% utbwe) av tittelforbindelsen, som har elementanalysen angitt i tabell 1.
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' , EKSEMPEL 23 -
(1R,2R)/(1S,2S)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-[(2,6-diklorfenyl)metoksy]cykloheksan- -
' monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 23).

Forbindelse nr. 23 ble fremstilt i 7 trinn ifelge prosedyren beskrevet i ek-
sempel 15. Trinnene (i) til (v) var identiske med dem som er beskrevet i eksempel
15. Etersyntese (trinn vi) ble utfert ifelge Williamson etersyntese som i eksempel
nr. 22. -
(v) (1R,2R)/(1S,28)- 2-[1.4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-7-yl]-1-[(2.6-diklor-
fenymetoksy]cykloheksan: Til en suspensjon av natriumhydrid, 80% oljedisper-
sjon (222 mg, 7,25 mmol) i etylenglykoldimetyleter (20 ml) ble det tilsatt en lgsning
av (1R,2R)/(1S,2S)- 2-(1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-7-yl)cykloheksanol (1,5 g,
6,60 mmol, trinn (v) ifelge eksempel 15 i etylenglykoldimetyleter (10 ml). Resulte-
rende blanding ble omrgrt ved romtemperatur i 2 t. og deretter ble en Igsning av
2,6-diklorbenzylbromid (1,9 g, 7,9 mmol) i etylenglykoldimetyleter (10 mi) tilsatt.
Reaksjonsblandingen ble tilbakestrammet i 16 t. under argonétmosfere, los-

ningsmidlet ble avdampet i vakuum og resten ble tatt opp i vann (70 ml). Den
vandige lgsningen ble surgjort til pH 0,5 med 6M HCI, vandig lasning, og deretter
ekstrahert med dietyleter (2 x 40 ml). Den vandige lasningen ble gjort basisk til
pH 4,5-5,5, fulgt av ekstrahering med dietyleter (4 x 40 ml), terking av kombinerte
organiske ekstrakter over natriumsulfat og avdampning av lsningsmidlet i vaku-
um ga mellomprodukt-tittelforbindelsen. :

(vii) (1R.2R)/(1S,2S8)- 2*(3-ketogyrrolidinyi)—1 | (2,6-dik|orfeny'I)metoksyl-
cykloheksan—monohydroklorid: Ketal-mellomproduktet (trinn-vi) i en blénding-av
6M HCl-butanon (1:4, viv, 100 ml) ble tilbakestremmet i 16 t. Butanon ble avdam-
pet i vakuum og gjenveerende vandige lag ble fortynnet med mer vann (100 ml). .
Det sure, vandige laget ble ekstrahert med dietyleter (2 x 40 ml) og'deretter med:
diklormetan (3 x 40 ml). Kombinenrte dikiormetanekstrakter ble terket over natri-
umsulfat og lzsningsmidlet ble avdampet i vakuum for & tilveiebringe ra tittelfor-
bindelse. Produktet ble krystallisert ved triturering i dietyleter og represipitert fra
en blanding av diklormetan-dietyleter for & tilveiebringe 1,8 g (72% utbytte) av tit-
telforbindelsen, som har elementanalysen angitt i tabell 1.



10

15

25

30

67

EKSEMPEL 24 ‘
(1R,2R)/(18,2S)- 2-(3-hydroksypyrrolidinyl)-1-(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan-
mohohydroklorid.
(Forbindelse nr. 24)

Til en lasning av forbindelse nr. 17 (5,0 ¢, 12,7 mmol) i isopropanol (120
mi) ble det tilsatt natriumborhydrid (2,0 g, 52,8 mmol) som et pulver, og resulte-
rende blanding ble omrart ved romtemperatur helt til reaksjonen var fullfert. Re-
aksjonen ble stoppet med vann (40 ml) og deretter konsentrert til torrhet. Resten

‘ble vasket med diklormetan (50 mi); filtratet ble terket over natriumsulfat, konsent-

rert i vakuum for & tilveiebringe tittelforbindelsen, som krystalliserte etter 3 timer - -

. under hoyt vakuum. Resulater av elementanalyse av produktet er vist i tabell 1.

EKSEMPEL 25 o
(1R,2R)/(1S,2S)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(2,2-difenyletoksy)cykioheksan-
- -monohydroklorid. ’
(Forbindelse nr. 25).

Forbindelse nr. 25 ble fremstilt i 10 trinn ifeige prosedyren som er identisk -
med den beskrevet i eksemplene 15 og 17. Trinn (i) tit (v) var identiske med ek-
sempel 15. : - | _
(vi)  Til en avkjelt (0°C) lesning av (1R,2R)/(1S,28)-.2-(1,4-dioksa-7-aza-
spiro[4.4]non-7-yl)cykloheksanol (2,0 g, 8, mmol) og trietylamin (é.1 mi, 15 mmoti -
diklonmetan (30 mi) ble det tilsatt metansulfonyiklorid (0,9 ml, 11,44 mmol). Reak-
sjonsbiandingen ble omrert ved 0°C i 45 min. og deretter ved romtemperatur i 3 t.
Reaksjonsblandingen ble fortynnet med diklormetan (25 ml), vasket med vann (2 x
25 ml) og kombinert vask ble tilbakeekstrahert med diklormetan (25 ml). Kombi-
nerte organiske ekstrakter ble terket over natriumsulfat og lesningsmidiet ble av-
dampet i vakuum for 4 tilveiebringe ra mesylat, som ble ytterligere pumpet under
hoyt vakuum i 30 min. fer anvendelse i trinn ix. '

{vii}. (2,2-difenyl)etylalkohol: Til litiumaluminiumhydrid (2,85 g, 23,56 -
mmol) i vannfri dietyleter (150 ml) ble det tilsatt, som et pulver, difenyleddiksyre
(5,0 g, 56 mmol). Resulterende reaksjonsblanding ble forsiktig tilbakestremmet i 1
t. Reaksjonen ble stoppet med natriumsulfat, mettet, vandig lesning, og resutte-
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rende presipitat ble filtrert ut. Filtratet ble konsentrert i vakuum for & tiNeiebringe
(4,0 g (86% utbytte) av tittelforbindelsen. | |

(viii)  Til natriumhydrid, pa forhand vasket med heksaner (253 mg, 10,56
mmol) i suspensjon i etylenglykoldimetyleter (15 ml) ble det tillsatt en losning av
2,2-difenyletylalkohol (2,09 g, 10,56 mmol, trinn vi) i etylenglykoldimetyleter (15
mi). Resulterende blanding ble omrort ved romtemperatur under argonatmosfeere
i 30 min.

(ix)

fenyletoksy)cykloheksan: Mesylat (vi} i etylenglykoldlmetyleter (20 ml) ble hurtig

tilsatt til alkoksydet (viii) og reaksjonsblandingen ble tilbakestremmet i 5 dager.
Den avkjslte reaksjonsblandingen ble konsentrert i vakuum, resten ble tatt opp i -
vann (50 ml) og pH ble justert til pH 1,0 med 6M HCI, vandig lesning. Den sure,
vandige lzsningen ble ekstrahert med dietyleter (2 x 50 mi), det vandige laget ble
samlet og gjort basisk til pH 6,0. Ekstrahering med dietyleter (2 x 50 ml), fulgt av
terking over natriumsulfat og avdampning av lgsningsmidlet i vakuum, ga 1,55 g
(43% utbytte) av tittelforbindelsen.

" (1R2RV(1S.2S)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(2.2-difenyletoksylcvido-
heksan-mgnghydrokldrid: En blanding av (1R,2R)/(18,25)-2-(1,4-dioksa-7-aza-
spiro[4.4]non-7-yl}-1-(2,2-difenyletoksy)cykloheksan (1,55 g, 3,8 mmol) i 6M HCI- .
butanon (1:4, viv, 50 ml) ble tilbakestrammet i 2 t. Butanon ble avdanipet i vaku-

' um og resten ble tatt opp i vann (50 ml). Den vandige lasningen ble ekstrahen

med dietyleter (2 x 50 ml); det vandige laget ble samlet og ekstrahert med dikior-

_metan (2 x 50 ml). Kombinerte diklormetanekstrakter bie to rket over natriumsulfat

og konsentrert i vakuum for 4 tilveiebringe ra tittelforbindelse. Produkdtet ble krys-

tallisert ved triturering i dietyleter og pa ny presipitert fra en blanding av diklorme-

tandietyleter for & tilveiebringe 1,21 g (80% utbytte) av tittelforbindelsen, som har
elementanalysen angitt i tabell 1. '
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‘ EKSEMPEL 26
(1R,2R)/(18,28)- 2-(3-tiazolidinyl)-1-(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan-
monohydroklorid.
(Forbindelse nr. 26).

. () (1R,2R)/(18.29)- 2-(3-tiazolidinylicykloheksanol: Til vannfri magnesi-
umperklorat (12,93 g, 53,3 mmol) ble det tilsatt en lzsning av cykloheksenoksyd

(6,1 mi, 58,6 mmol) i vannfri acetonitrit (25 ml) og den resulterende blandingen ble
omron ved romtemperatur i 20 min. Deretter ble en lesning av tiazolidin (5,16 g, -
55,0 mmol) i vannfri acetonitril tilsatt og reaksjonsblandingen ble oppvarmet ved

~35°C i 16 t.- Reaksjonsblandingen ble konsentrert i vakuum og resten ble fordelt

mellom vann (350 mi) og dietyleter (350 ml). Det vandige laget ble separert og
ekstrahert en ytterligere gang med dietyleter (350 ml}). Kombinerte organiske ekst-
rakter ble tarket over natriumsulfat og konsentrert | vakuum for & tilveiebringe ra-
produktet. R& aminoalkohol ble renset ved terr-kolonnekromatografi med en
blanding av etylacetat-heksaner (1:1, v/v} som elueringsmiddel, for & tilveiebringe
4,83 g (47% utbytie) av tittelforbindelsen.

(i)  Til en avkjelt (0°C) lzsning av (1R,2R)/(1S,25)- 2-(3-uazolldlnyl)-
cykloheksanol (3,17 g, 16,9 mmol) og trietylamin (3,08 ml, 22,0 mmol) i diklorme-
tan (30 ml) ble det drapevis tilsatt metansulfonylklorid (1,74 mi, 22,0 mmol) Re-
aksjonsblandingen ble omrart ved 0°C i én time og deretter ved omglvelsestempe-

. raturi 3t. Reaksjonsblandingen ble fortynnet med diklormetan (20 ml) og vasket

med vann (2 x 30 ml). Kombinent vask ble tilbakeekstrahert med diklormetan (25
mi) og kombinerte organiske ekstrakter ble terket over natriumsulfat. Avdampning -
av lzsningsmidiet i vakuum ga mesylat egnet for neste trinn uten ytterligere ren-
sing. |

(iii) Til natriumhydrid, 80% oljedispersjon, (608 mg, 20,28 mmol), i ety-
lenglykoldimetyleter (30 mi) ble det tilsatt en lesning av 2,6-diklorfenetylalkohol -
(3,87 g, 20,28 mmo!, eksempel 4, trinn vii) i etylenglykoldimetyleter (15 ml). Re-
sulterende blahding ble omrert ved romtemperatur under argonatmosfsere i 2 t.

(v) (1R.2R)/(1S.2S)-2-(3-tiazolidinyl)-1-(2.6-diklorfenetoksy)cykloheksan-
monohydroklorid: Mesylat (ii} i etylenglykoldimetyleter (15 mi) ble hurtig tilsatt til
alkoksyd {jii}, og reaksjonsblandingen ble tilbakestrammet i 40 t. Den avkjolte re-
aksjonsblandingen ble hellet i vann (100 mi) og det organiske losningsmidiet ble
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avdampet i vakuum. Gjenveerende vandig lasning ble fortynnet med ylierligére
vann (100 mi) og pH ble justert til pH 1,5. Den sure, vandige lesningen ble ekst-
rahert med dietyleter (3 x 100 ml), kombinerte organiske ekstrakier ble tarket over
natriumsulfat og fesningsmidlet fijernet i vakuum, for & tilveiebringe ra, fri base.
Produktet ble renset ved torr-kolonnekromatografi med en blanding av etylacetat-
heksaner (1:10, v/iv) som elueringsmiddel, for 4 tilveiebringe 2,4 g ra, fri aminoe-
ter. Det rene produktet (1,0 g) ble omdannet til hydrokloridsaltet ved behandling
med eterholdgi HCI, og resulterende salt ble omkrystallisert fra en blanding av
aceton-dietyleter for & tilveiebringe 0,69 g av tittelforbindelsen, som har element-
analysen angitt i tabell 1.

EKSEMPEL 27
- (1R,28)/(18,2R)- 2-(3-ketopyrrolidinyl)-1:(1-naftenetoksy)cykloheksan-
monochydroklorid.
(Forbindelse nr. 27).

Forbindelse nr. 27 ble fremstilt i 8 trinn ifelge synteseskjema vist i fig. 3.
Trinnene (i) til (iv) var identiske med dem som er beskrevet i eksempel 15.

(v) 1R.2R)/(18,28)-1-(1naftenetoksy)-2-cykliohek : Til vannfri mag-
nesiumperkiorat (270 mg, 1,2 mmol) i vannfri acetonitril (1,7 ml) ble det tilsatt cy-
kioheksenoksyd (0,12 g, 1,2 mmol). Resulterende blanding ble omrart i 15 min.
ved romiemperatur, og deretter ble 1-naftenetanol (2,7 g, 10,15 mmol) tilsatt. Re-
aksjonsblandingen ble tilbakestremmet og ytterligere cykloheksenoksyd (2,0 m,
2,0 g, 20 mmol) ble tilsatt til tilbakestrammende reéksjunsblanding i en rate pa 0,4
mlAime. Tilbakestremningen ble stoppet etter 16 t. og den avkjelte reaksjons-
blandingen ble fordelt mellom dietyleter (50 mi} og mettet natriumbikarbonat, van-
dig lesning (30 ml). Det vandige laget ble separert og ekstrahert to yiterligere -
ganger med dietyleter {2 x 40 ml). Kombinerte organiske ekstrakter ble tilbake- -
vasket med vann (15 ml), saltvann (15 ml) og terket over natriumsulfat. Avdamp-
ning av lesningsmidlet i vakuum ga ra tittelforbindelse egnet for neste trinn uten
ytterligere rensing.

(vi) (1-(1-naftenetoksy)-2-cykloheksanon: Til en lesning av
(1R,2R)/(15,2S)-2-(1-naftenetoksy)-1-cykloheksanol (1,0 g, trinn v) i dimetylfor-
mamid (20 ml) ble det tilsatt pyridiniumdikromat (5,0 g, 13,2 mmal} i smé porsjo-
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ner, og resulterende reaksjonsblanding ble omrert ved r'omtemperaturi 16t. Re-
aksjonsblandingen ble hellet i vann (100 ml) og resulterende oppslemming ble
ekstrahert med dietyleter (3 x 50 ml). Kombinerte organiske ekstrakter bie tilbake-
vasket med 1M NaOH, vandig lzsning (30 mt), saltvann (30 rﬁl) og‘tﬂrket over nat-
riumsulfat. Avdampning av lesningsmidlet ga 1,0 g ra tittelforbindelse, egnet for .
neste trinn i reaksjonen. . : '
(vi) (1R.2S)/(1S.2R)- 2-(1.4-dioksa-7-azaspiro[4 4]non-7-vi)-1-(1-naften-
etoksy)eykloheksan: Til en lgsning av 1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]nonan (5,17 g, 40
mmol) og, 1-(1-naftenetoksy)-2-cykloheksanon (1,79 g, 6,58 mmol; trinn vi, 77%
ren) i vannfri metanol (10 ml) ble det tilsatt 5N HC!, metanollesning (2,7 ml), og
deretter natriumcyanoborhydrid (397 mg, 6 mmol). Reaksjonsblandingen ble yt-
terligere fortynnet med vannfri metanol (7 mi) og omrdrt ved romtemperaturi 16 t.
Reaksjonsblandingen ble stoppet ved tilsetning av 6M HCI, vandig lzsning (40 ml),
det organiske lesningsmidiet ble avdampet i vakuum, gjenvaerende vandig Izsnihg
ble fortynnet til 100 ml med vann og pH ble justert til pH 0,5 med 6M HCI, vandig
lesning. Det sure, vandige laget ble ekstrahert med dietyleter (100 mi); det vandi-
ge laget ble separert og gjort basisk tit pH 6,7 med 5M NaOH, vandig Iasnihg.
Ekstrahering med dietyleter (100 ml), fulgt av terking over natriumsulfat og av- .

dampning av lesningsmidlet i vakuum, ga, etter rensing ved terr-kolonnekromato- .
grafi med blandinger av etylacetat-heksaner (1.9 til 1.6, vlv, +0,5% viv isopropy-
lamin) som elueringsmidler, 1,28 g ra (1R,28)/(1S,2R)-2-(1,4-dioksa-7-azaspiro-
[4.4]non-7-yl}-1-(1-naftenetoksy)eykloheksan og (1R,2R)/(15,25)-2-(1,4-dioksa-7-
azaspiro[4.4]non-7-yl)-1-(1-naftenetoksyd)cykloheksan. Separering av
(1R,25)/(18,2R)-2-(1 ,4-dioksa-7—azaspiro[4.4]non;7~yl)-1 -(1 -naﬂenefoksy)cyklo-

~ heksan fra (1R,2R)/(15,2S)- 2-(1 ,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-7-yt}-1-(1-naften-

etoksy)cykloheksan ble utfert ved preparativ HPLC (Waters Delta Prep 4000,
PrePak beholder 40 x 100 mm, isopropanol-heksaner (2:98, v/v, +0,05% viv diety-
lamin)), for & tilveiebringe 590 mg tittelforbindelse.

(vil) (1R.28)/(1S.2R)-2-(3-ketopyrrolidiny}-1-(3-naftenetoksyicyklo-
heksan-monohydroklorid: En blanding av (1R,28)/(1S,2R)-2-(1,4-dioksa-7-
azaspiro[4.4)non-7-yl)-1-(1-naftenetoksy)cykloheksan (480 mg, 1,23 mmol, trinn
vii) i 6M HCI, vandig lasning-butanon (1:4, v/v, 40 ml) ble tilbakestrammet i 2 1.
Organisk i@sningsmiddel ble avdampet i vakuum, gjenvaerende vandige lgsning
ble fortynnet til 50 m| med vann og ekstrahert to ganger med dietyleter (2 x 50 mi)
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og deretter tre ganger med diklormetan (3 x 50 ml). Kombinerte diklorrﬁeta-
nekstrakter ble terket over natriumsulfat og lesningsmidlet ble avdampet i vaku-
um, gjenvaerende olje ble ytterligere torket ved ézeotropdestilltering av toluen.
tittelforbindelsen ble krystallisert ved triturering i heksaner (430 mg, 93% utbytte),
og har elementanalysen angitt i tabell 1.
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C70.67, H7.55, N 3.75%

TABELL 1
Fop | Formel Beregnet Funnet
hqﬂﬁ | Mo C7029,H 8.04, N3.73% €69.36,H8.17,N3.73%
1 Nr2 | cHNOO C7029, HB.04, N3.73% C69.78, H 8.06, N 3.56%
"Nr.3 CuHNO.BIC) C53.41, H 6.72,N 3.46% C53.16, H6.T, N 335%
Nr.4 CH,NOCI C6742, H7.72, N 3.57% C 6731, H 7,75, N 3.59%
Nr.5 CHyNOBICL C51.38, H 647, N 333% C51.38,H 621, N 3.28%
Nf.& CoH NOLCI C 6224, H 8.36, N 3.63% C 61.69, H 8.64, N 3.63%
Nr7. | ColhNOCI C 7341, H 840, N 3.69% C 73.26, H 8.64, N 3.94%
Nr.8 CiH,NO,SC1 C 62.89, H 7.39, N 3.67% C 61.94, H 7.42, N 3.70%
ﬁg.;s CyoH,NG,SCI C 62.89, H 7.39, N 3.67% C 62.53,H 7.56,N 3.64%
m 10 CHNOBICL C5341,H 6.75, N 3.46% C53.29,H6.94, N3.57%
Nr.ll | CuHANOBIC C 5341, H 6.72,N 3.46% C52.61, H 746, N 4.01%"
Nra2 [CHMNOQ € 63.06, H8.57, N 150% C 6245, H 8.41, N 3.45%
Nr. 14 CHNOCY, C€54.77, H 6.64, N 3.55% C 58.80, H 6.85,N3.51%
- Nr.1s | CHNOO C70.67, H7.55, N 3.75% €70.12, H1.55,N3.713%
Nr.16 | GHGN20,C1H,0 | C63.63, H8.23,N6.18% C 62.93, H 8.56, N 6.05%
Nr.17 | CuHLNOCL, C355.05, H 6.16, N 3.57% € 54.39,H 6.30, N 3.49%
Nras | GHNOC C68.97, H7.72, N335% C 68.49, H 7.66, N331%
Nets | CHANOCIF, C 57.94,H 691, N3.56% C57.75, H6.91, N 3.56%
Nr.20 CHyuNO,C1 € 66.35, H 9.96, N 4.07% C66.22, H9.72, N 4,12%
Nr.21 | GHuNOCI C6897,H7.72,N335% C67.52,H7.99,N3.17%
Nr22 | C,HLNOCL.H,0 | C€5121,H657,N351% C51.03, H6.57,N336% _
Nr.23 | C.H,NOC), C53.91,H 5.86,N3.70% C 53,88, H5.79, N 3.59% -
Nr.®24 |CHNOCLHO | C5238 H 684, N339% C53.98,H7.24, N333%
Nr2s | caNoa C72.07,H 7.56,N 3.50% C7187,H7ST,N3S1%. |
Nr.26 | C,H,NOCLS C 51.46, H 6.10, N 3.53% C 5148 H5.86, N344%
Nr.27 C,H,,NO,C1 C70.63, H7.53, N 3.65%
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Vurdering av anti-arytmisk effekdivitet.

Anti-arytmisk effektivitet ble vurdert ved & undersoke effekten il en forbin-
delse pé forekomst av hjerte-arytmier i bevisste rotter utsatt for koronar arterieokk-
lusjon. Rotter med vekt 200-300 gram, ble utsatt for preparativ kirurgi og inndelt i -
grupper ifelge en tilfeldig blokkinndeling. | hvert tilfelle ble dyret bedevd med ha-
logen i lopet av kirurgisk preparering. Venstre femoralarterie ble kanulert for ma-
ling av gjennomsnittlig aterielt blodtrykk og biodprevetagning. Venstre femoralve-
ne ble ogsa kanulert for injeksjon av medikamenter. Torakshulrommet ble apnet
og en polyetylenstopper ble Igst plassert rundt venstre anterior nedgaende koro-

. nararterie. Torakshulrommet ble deretter lukket. EKG ble registrert ved innskudd

1%

25

30

av elektroder plassert langs den anatomiske aksen til hjertet. Alle kanylene og
elektrodefaringer ble plassert i midtre skapular-region. | en filfeldig og dobbelt-: '
blind mate, omtrent 0,5 til 2 timer etter kirurgi, ble en infusjon av beerer eller for-
bindelsen sbm skal bli testet, gitt. Etter 15 min. infusjon ble stopperen trukket, for

-& danne koronar anterieokklusjon. EKG, arytmier, blodirykk, hjerterate og mortali-

tet ble registrert i 30 min. etter okkiusjonen. Arytmier ble registrert som ventriku-
lzer takykardi (VT) og ventrikuleger fibrillasjon (VF) og registrert ifalge Curtis, M.J.
and Walker, M.J.A., Cardiovasc. Res. 22:656 (1988) (se tabell 2).

. TABELL 2

-Poeng - Beskrivelse

0-49 VPBs _

50-499 VPBs -

>499 VPBs og/eller 1 episode av spontan tilbakevending av VT eller
VF ) K >
>1 episode av VT eller VF eller begge (>60s total kombinert varighet)
VT eller VF eller begge (60-119s total kombinert varighet)

VT eller VF eller begge (>119s total kombinert varighet)

Fatal VF begynnende ved >15 min. etter okklusjon

Fatal VF begynnende ved mellom 4 min. og 14 min. 59s etter okkiu-
sjon

Fatal VF begynnende ved mellom 1 min. g 3 min. 59s etter okklu-
sjon :

Fatal VF begynnende <1 min. etter okklusjon -

© O NOOLEW N0
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Hvor: VPB = ventrikuleere premature slag
VT = ventrikulzer takykardi
VF = ventrikuleer fibrillasjon

Rotter ble ekskludert fra studien dersom de ikke utviste pre-okklusjon se-
rumkalium-konsentrasjoner innenfor omradet 2,9-3,9 mM. Okklusjon er assosiert
med skninger i R-bolgehgyde og "S-T"-segmentforheyning; og en okkiudert sone
{malt etter ded ved kardiogrenn farveperfusjon) i omradet 25%-50% av total ven-
stre-ventrikulaer heyde. '

Tabell 3 beskriver resultat av tester av forbindelsen beskrevet de'ri, som
verdier av en gitt infusjonsrate i mikromolkg/min. (EDssAA), som vil redusere a-
rytmi-poeng i behandlede dyr til 50% av det som blir vist i dyr bare behandlet med
baereren hvori testmedikamentet(ene) er opplast

TABELL 3
Forbindelse - EDspAA
Nr. 1 ‘ 0,8
Nr. 2 1,0
Nr. 3 21
Nr. 4 ‘ 2,0
Nr. 5 : 3,0
Nr. 6 4,0
Nr. 7 4,0
Nr. 8 - 1,0
Nr. 9 1,0
Nr.10 2,0
Nr. 11 1,0
Nr. 14 1,5 -
. Nr. 15 0,43
Nr. 17 1,1
Nr. 19 14
Nr. 21 1,4
Nr. 22 1,8
Nr. 23 21
Nr. 24 0,6
Nr. 25 2,5
Nr. 26 ‘ 6.5
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Maling av EKG-parametre.

Rotter med vekt 200-250 gram ble anvendt i dette eksemplet. Dyrene ble
bedevet med 60 mg/kg pentobarbiton i.p. Karotidarterien og jugularvenen ble ka-
nulert for maling av blodtrykk og medikamentinjeksjon. EKG ble registrert ved
innskudd av elektroder plassert langs den anatomiske aksen til hjertet. Alle for-
bindéisene ble gitt som bolusinjeksjoner.

Forskjellige EKG-parametre ble malt. Tabell 4 beskriver resultater av tester
som EDzs (mikromol/kg), som er doser nevendig for & produsere en 25% skning i
mélt parameter (ne = ikke beregnet). @kninger i P-R-intervall og QRS-intervall
indikerer hjerte-natriumkanal-blokkering, mens gkning i Q-T-intervall indikerer an-
cillaer hjerie-kaIiumkanal-blokkering som er egenskapen til en type 1a antiarytmi.

TABELL 4
Forbindelse PR QRS QT
Nr. 1 ' NE - NE 2,5
Nr. 2 5,6 8 2,0
Nr. 8 32 16 3,0
Nr. 6 NE NE NE
Nr.7 1.1 1,5 0,9
- Nr. 14 - 21,5 1.4
Nr. 15 15,8 .78 34
Nr. 17 30 26 42
Nr. 21 1,7 2,3 1,6
Nr. 23 - 17,2 2,7
Nr. 24 14 1,6 1,0
Nr. 26 2,3 - 10
EKSEMPEL 30

Vurdering av natriumkanal-blokkering. _

Rotter ble preparert ifolge foregdende prosedyre. To selvstimulerende
elektroder ble skutt inn gjennom brystveggen og implantert i venstre ventrikkel.
Kvadratbelgestimulering for & bestemme terskelstrommen for oppfanging, ventri-
kuleer fibrilleringsterskelstrom og effektiv refraktorisk periode (Howard, P.G. and
Walker, M.J.A., Proc. West. Pharmacol. Soc. 33:123-127 (1990)). Tabell 5 inne-
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holder EDas-verdier for disse indeksene til hjerte-natriurhkanal-blokkeriﬁg. hvor
EDas er infusjonsraten i mikromol/kg/min. av forbindelsen som er nfadvéndig fora
utlese en 25% okning i forhold til kontrollen. @kninger i refraktoritet indikerer an-
cillzer blokkering av kaliumkanaler. Terskelstram for oppfanging er representert
ved "It". Fibrilleringsterskelstrem er representert "VFT". Effektiv refraksjonsperio-
de er representent ved "ERP”. '

TABELL 5

Forbindelse It VFT ERP
Nr.1 . 28 - 1,4 1,5 -
Nr.2 0,9 0,7 1,3

" Nr.3 - 5,8 NE 4,0
Nr. 7 0,7 0,2 0,4
Nr. 14 6.4 - 1,7
Nr. 156 - 5 ‘ 1,2 1,6
Nr. 17 6 . 73 7,1
Nr. 23 7,6 6,2 5
Nr. 24 1,7 1,2 1,1
Nr. 26 10,5 9 54

A EKSEMPEL 31
Canine-vagal-AF-modell. .
Generelle metoder.

"~ Mongrel-hunder av et hvilket som helst kjgnn med vekt 15-49 kg, ble bedo-
vet med morfin (2 mg/kg im innledningsvis, etterfuigt av 0,5 mg/kg IV hver 2. t.) og
o-kloralose (120 mg/kg IV etterfulgt av infusjon med 29,25 mg/kght.; St.-Georges
etal,1997). . |

Hundene ble mekanisk ventilert med luft i rommet supplementert med ok-
sygen via et endotrakealrar med 20-25 innandninger/min. med et tidal-volum opp-
né&dd fra et nomogram. Arterielle blodgasser ble mait og holdt i fysiologisk omréade
(SAO2>9%, pH 7,30-7,45). Katetere ble satt inn i femoralarterien for registrering
av blodtrykk og blodgassmaling, og inn i begge femoralvenene for medikament-
administrering og vengs provetagning. Katetere ble holdt patent med heparinisert
0,9% saltvannslesning. Kroppstemperaturen ble opprettholdt ved 37-40°C med et
varmeteppe. ’
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. Hjertet ble eksponert via medial torakotomi og en perikardial krybbe ble
dannet. Tre bipolare rustfri stal, teflonbelagte elektroder ble lagt inn i heyre atria
for registrering og stimulering, og en ble skutt inn i venstre atrialfering for registre-
ring. En programmerbar stimulator (Digital Cardiovascular Instruments, Berkeley,

~ CA) ble anvendt for & stimulere hgyre atrium med 2 ms, to diastolisk terskélpulser.

To rustfri stal, teflonbelagte elektroder ble satt inn i venstre ventrikkel, én for re-

gistfering og den andre for stimulering. En ventrikulzer demand-pacemaker (GBM
5880, Medtronics, Minneapolis, MN) ble anvendt for & stimulere ventrikiene ved 90
slag/min. nar (spesielt i lepet av vagal-AF) den ventrikulzere raten ble ekstremt lav.

‘En P23 ID-transduser, elektrofysiologisk amplifiseringsinnretning (Bloom Associa-

tes, Flying Hills, PA) og papirregistréringsinnretning (Astromed MT-95000, Toron-
to, ON, Canada) ble anvendt for a registrere EKG-lederne 1l og Ill, atriale og ven-

~ trikulzere elektrogrammer, blodtrykk og stimuleringsforekomster. Vagi ble isolert

fra nakken, dobbeltligert og oppdelt, og elektroder skutt inn i hver nerve (se ne-
denfor). For & blokkere forandringer i B-adrenerge effekter pa hjertet, ble nadolol

administrert som en innledende dose med 0,5 mg/kg iv, fulgt av 0,25 mg/kg IV
hver 2. time.

Atrial fibrilleringsmodell.

Medikamenteffekt med hensyn til & terminere vedvarende AF oppr_etlholdt i
lepet av kontinuerlig vagal nervestimulering ble vurdert. Unipolare hook-
elektroder (rustfritt stal insulert med teflon, belagt med unntagelse av distale 1-2
cm) ble satt inn via en 21 gauge nal innenfor og parallelt med retningen til hver
nerve. | de fleste eksperimentené ble unipolare stimuli pafert med en stimulator
(modell DS-9F, Grass Instruments, Quincy, MA) innstilt for & levere 0,1 ms kvad-
rat-belgepulser ved 10 Hz og en spenning 60% av den som er nedvendig for &
produsere asystol. | noen eksperimenter ble bipolar stimulering anvendt. Strem
nedvendig for & produsere asystol varierte mellom 3-20 volt. Under kontrolibe-
tingelsene ble et kort utbrudd med hurtig atriell hastighet (10 Hz, fire ganger dias-
tolisk terskel) Iéverl for & indusere AF, som vanligvis var vedvarende i mer enn 20
min. Vagal stimuleringsspenning ble justert under kontrollbetingelsene, og deret-
ter pa ny justert etter hver behandling for & oppretholde samme bradykardiske

- effekt. AF ble definert som hurtig (>500 min. under kontrollbetingelsene), irregu-

ler atriale rytme med varierende elektrogram-morfologi.
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Maling av élektrofysiologiske variabler oq vagal respons.
Diastolisk terskelstrem ble bestemt ved en grunnleggende sykluslengde pa -

300 ms ved & oke stremmen 0,1 mA ad gangen.helt til stabil oppfanging ("captu-
re”) ble oppnadd. For pafelgende protokoller ble stremmen ihnstilt til to ganger
diastolisk terskel. Atrial og ventrikulezer ERP ble mait med ekstrastimuli-metoden
over et omrade pa S1S2-intervaller ved en grunnleggende sykluslengde pé 300
ms. En prematur ekstrastimulus S2 ble introdusert ved hver 15 grunnleggende
stimuli. S1S2-intervallet ble gkt i 5 ms omganger, helt til oppfanging oppsto, idet:
lengste S1S2-intervall ikke produserte en propagert respons som definererer
ERP. Diastolisk terskel og ERP ble bestemt i duplikat og tatt et gjennomshnitt av
for & tilveiebringe en enkeltverdi. Disse verdiene var genereit innenfor 5 ms. In- -
tervallet mellom stimulus-forekomst og toppen av lokalt elektrogram ble mélt som
en indeks pa ledningshastigheten. AF-sykiuslengde (AFCL) ble mélt i lopet av
vagalt-AF ved a telle antall sykluser (antall slag —1) over et 2-sekunders intervall
ved hver av de atriale registreringsstedene. Tre AFCL-malinger ble tatt et gjen-
nomshitt av for & oppna en helhetlig gjennomsnittlig AFCL for hver eksperimentel-
le tilstand. .'

Stimulus spenning-hjerterateforhold for vagal-nervestimulering ble bestemt '
under kontrollbetingelsene i de fleste eksperimentene. Vagalnerver ble stimulert
som beskrevet ovenfor, med forskjellige spenninger for & bestemme spenningen
som forarsaker asystol (definert som en sinuspause hgyere enn 3 sek.). ‘Respon-
sen til vagalnérvestimulering ble bekreftet under hver eksperimentelle tilstand og
spenningen ble justert for & opprettholde hjerteraterespons overfor vagalnervesti-
muleringen konstant. | tilfelle hvor det ikke var mulig & produsere asYstol, ble va-
galnervestimulering justert til en spenning som muliggjorde to 20 min; episoder
med vagal-AF for oppreitholdelse under kontrbllbeti'ngelsene (se nedenfor).

. Eksperimentelle protokoller. _
Eksperimentelle grupper som ble studert, er oppsdmmeﬂ i tabell 5. Hver

hund mottok bare ett medikament ved doser indikert i tabell 5. Den forste serien
av eksperimenter vare doseomradestudier, etterfulgt av blindstudie, hvori 1;3 do-
ser ble gitt. Alle medikamentene ble administrernt IV via en infusjonspumpe, idet

medikamentlesningene som ble dannet frisk i plastbeholdere pa eksperimentda-
gen. Vagalstimuleringsparametere ble definert under kontrollbetingelsene som
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beskrevet ovenfor, og opprettholdelse av AF i lopet av 20 min. med vagalner--
vestimulering under kontrollbetingelsene ble verifisert. Etter terminering av AF ble
diastolisk terskel og ERP til atrium og ventrikkel bestemt. Deretter ble disse vari-

ablene igjen vurdert i atrium under vagalnervestimulering. Elektrofysiologisk tes-

* ting varte vanligvis 15-20 min. Hjerteraterespons overfor vagalnervestimuléring

ble bekreftet og vagal-AF/elektrofysiologisk testprotokoll ble gjentatt. En pre-
medfkamentblodpmve ble oppnadd og vagal-AF gjeninnfart. Fem min. senere ble
en av behandlingene administrert i dosene vist i tabell 5. Total dose ble infusert i
lepet av 5 min. og en blodpreve ble oyeblikkelig oppnadd deretter. Ingen opprett-
holdelsesinfusjon ble gitt. Dersom AF terminerte i lopet av 15 min., ble elektrofy-
siologiske- malinger oppnadd under kontrollbetingelsene gjentatt og en blodpreve
ble oppnadd. Dersom AF ikke ble avsluttet innen ferste dose (i lepet av 15 min.),
ble en blodpreve oppnadd og vagalstimulering ble avsluttet for & muliggjaré retur-
nering til sinusrytmen. Elektrofysiologiske malinger ble gjentatt og en tredje og

endelig blodpreve for denne dosen ble oppnadd. AF ble reinitiert og vagal-

Af/medikamentinfusjon/elektrofysiologisk testprotokoll ble gjentatt helt til AF ble
terminert av medikamentet

Statistisk analyse.

Gruppedata er uttrykt som gjennomshnitt £ SEM. Statistisk analyse ble ut-
fart for effektive doser for AFCL og ERP ved anvendelse av en t-test med en Bon-
ferroini-korreksjon for multiple sammenligninger. | Medikamenteffékter pé blod-
trykk,'hjerlerate, diastolisk terskel og EKG-intervaller ble vurdert som middels
dose for terminering av AF. To deltester ble anvendt og en p<0,05 ble tatt for &
indikere statistisk signifikans.
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TABELL 6

Eksperimentelle gruppér og doser av medikamehter.

Medika- - Doseomrade Effektive Gjennomsnittig ~ Middels dose
ment testet doserfor  dose nedvendig  nedvendig for
(pmol/kg) terminering for terminering terminering av

av AF av AF AF (pmol/kg)

(umol/kg)  (umol/kg)

Flecainide  1,25-10 4-2,5;1-10 . 4+2 2,5

Et enkelt medikament ble administrert til hver hund over doseringsomradet
spesifisert, helt til AF var terminert. Antall hunder hvor AF var terminert ved hver -
dose er vist (antall hunder-dose, i pumol/kg). Gjennomsnittlig + SEM samt middels
dose nedvendig for & terminere AF, er vist. Hver hund mottok kun ett medika-
ment.

Et antall forbindelser ifelge foreliggende oppfinnelse er blitt vurdert ifélge

"denne metoden. Resultatene viste at alle forbindelser som ble testet er effektive

for terminering av AF i canine-vagal-AF-modellen. Omdanningsrater ligner dem
rapborten for forskjellige andre klasse I- og lll-medikamenter i denne modellen.
Effektiviteten til flecainide som en kontroll i foreliggende studie er sammenlignbar
med den som er tidligere rapportert. Alle medikamenter forlenget AFCL for termi-
nering av AF, og dette er effekter som er globalt i samsvar med baligelengden tit
re-innferselsmodellen for terminering av AF. Testede forbindelser ifé_lge forelig-
gende oppfinnelse reduserte ikke blodtrykk eller hjerteraten ved middels dbse for
tefminering av vagaI-AF; Hjerterateresponsen overfor vagalhervestimulering var
lik i alle gruppene og var ikke pavirket av noen av de testede forbindelsene. Va-
galnervestimulering ved 60% av ledningen nedvendig for & produsere asystol
(1041 V), produserte en 1,310,1 sek. pause.
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‘ -EKSEMPEL 32
Steril perikardittmodell i canine.

Denne modellen er blitt anvendt for & karakierisere mekanismene til AF og
atrialt flimmer (AFL). Waldo og kolleger har oppdaget at AF avhenger av gjeninn-
foring og at termineringssetet vanligvis er et omrade med redusert Iedningéevne.
Denne canine-modellen blir preparert ved & béfrare eksponert arterie med talkum-
pulvér etterfulgt av "burst-pacing av atriet over en periode pa flere dager etter iso-
lering. AF er induserbar to dager etter kirurgi, men innen fierde dag etter kirurgisk
preparering; vedvarende atrialt fimmer er predominant induserbar rytme. Indu-

‘serbarheten av AF pa dag 2 er noe variabel, slik at bare 50% av hundene kan ha

vedvarende AF (generelt <60 min.) for en periode pa 30 min. Vedvarende atrialt
flimmer som utvikles innen fjerde dag er i de fleste prepareringene induserbar.

. Atrialt flimmer kan bli lettere kartlagt for formal som omfatter bestemmelse av me-

dikamentmekanismer. Induserbarheten av AF reduseres etter tierde dag etter
kirurgi, i likhet méd AF, som ofte utvikles etter hjertekirurgi som den sterile peri-
karditt-modellen etterligner. Det kan veere en inflammatorisk komponent involvert
i eticlogien til post-kirurgisk AF, som vil tilveiebringe en selektivitetsgrad til et i-

-schemi eller syreselektivt medikament. Idet koronararterie-bypassgraft- (CABG)

kirurgi blir utfert for & lindre ventrikulzer ischemi, kan slike pasienter ogsa ha risiko
for svak atriell ischemi p& grunn av koronar arteriesykdom (CAD). Siden atriale
infarkter er sjeldne, har det veart en sammenheng mellom AV-nodaIarteriéstenos-‘
us og risikoeﬁ for AF etter CABG-kirurgi. Kirurgisk avbrytelse av autonomisk in-
nervasjon av atria kan ogsa spille en rolle i AF etter CABG. |

Metoder. _ .

Studier ble utfent i en canine-modell med steril perikarditt for & bestemme
potens 69 effektivitet til forbindelse 1 for terminering av atrial fibrillasjon/flimmer.
Atrialt flimmer eller fibrillering ble indusert 2-4 dager etter dannelse av steril peri-
karditt i voksne mongrel-hunder med vekt pa 19 kg til 25 kg. | alle tilfellene varte
den atriale fibri‘lleringen eller flimmeren lenger enn 10 min. Alle studiene ble utfert
i henhold til retningslinjene spesifisert av Institutional Animal Care and Use Com-
mittee, the American Heart Association Policy on Research Animal Use, og the
Public Heaith Service Policy on Use of Laboratory Animals.
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Dannelse av steril perikarditt atrial fib/flimmer-modell.

Canine steril perikarditt-modell ble dannet som tidligere beskrevet. Ved
tidspunktet for kirurgi ble et par rustfri stalwireelektroder belagt med FEP-polymer
unntatt i tuppen (O Flexon, Davis and Geck) sydd pa hgyre atrial-vedheng, Bach-
mans knute og posterioinferior venstre atrium nzer den proksimale delen av koro-
narsinus. Avstanden mellom hver elektrode til hvert par var omtrent 5 mm. Disse
wireelektrodene ble fert ut gjennom brystveggen og bragt bakover i interskapular-
regionen for pafelgende bruk. Etter endt kirurgi ble hundene gitt antibiotika og - -
smertestillende midler, og deretter latt komme seg. Postoperativ pleie innbefattet
administrering av antibiotika og smertestillende midler. .

I-alle hunder, begynnende pa postoperativ dag 2, ble induksjon av stabil
atrial fibrillering/flimmer forsekt i bevisst, ikke-sedat tilstand, for & bekrefte indu-
serbarheten og stabiliteten til atrial fib/flimmer og testeffektiviteten til medikamen-
tene. Atrial "pacing” ble utfert gjennom elektrodene sydd i lepet av innledende '

" kirurgi. P& postoperativ dag 4, nar stabil flimmer var indusent, ble apen bryststudie

utfort. .

For apen bryst-studien ble hver hund bedevet med peﬁtobalbital (30 mg/kg
IV) og mekanisk ventilert med 100% oksygen ved anvendelse av en Boyle-modell
50 anestesimaskin (Harris-Lake, Inc.). Kroppstemperaturen til hver hund ble holdt
innenfor normalt fysiologisk omréde i lapet av studien, med et varmestykke. Nar
hunden var bedevet, men for brystet ble dpnet, ble radiofrekvensablasjonen av
His-bunten utfart for & danne fullstendig atrioventrikuleer (AV) blokk ved standard
elektrodekateterieknikker. Dette ble utfart for & minimalisere superimposisjonen til
atriale og ventrikuleere komplekser i lepet av péfalgende régistreringér av unipola-
re atrial-elektrogrammer etter induksjon av atrialt fimmer. Etter at fulistendig AV-
blokk var blitt dannet, ble en effektiv ventrikulzer rate opprettholdt ved "pacing” av
ventriklene i en rate pa 60-80 slag pr. min. med en Medtronic 5375 Pulse Genera-
tor (Medtronic Inc.) for & levere stimuli via elektrodene sydd til hayre ventrikkel i -
lepet av innledende kirurgi. |
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" Bestemmelse av stimulusterskler og refrakteerperioder i lopet av ”Qacihg”.
~ For induksjon av AF/AFL, ble én av to tidligere beskrevne metoder anvendt: -

(1) introduksjon av én eller to prematur-atrialslag etter en rekke med 8 "paced”
atrialslag ved en sykluslengde p& 400 ms, 300 ms, 200 ms eller 150 ms, eller (2)

~ hurtig atrial-"pacing” i perioder pa 1-10 sek. ved rater gradvis hurtigere med 10-50

slag pr. min. enn spontan-sinusrate, helt til atrialt fimmer var indusert eller det var
et tép pa 1:1 atrial-oppfangning. Atrial "pacing” ble utfart fra enten heyre atrial-
vedhengelektrode eller posterioinferior venstre atrial-elektroder. All "pacing” ble
utfert ved anvendelse av stimuli pa to ganger terskelen for hvert grunnleggende
drivrekke med en modifisert Medtronic 5325 programmerbar, batteri-drevet stimu-
lator med-en pulsvidde pa 1,8 ms. |

Etter induksj'on av stabil atrial fib/flimmer (som varer lenger enn 10 min.),

~ ble atrial fib/flimmer-sykluslengden malt og innledende kartlegging og analysering

ble utfert for & bestemme beliggenheten av atrial fib/flimmer inngaende sirkel.
Atrialt flimmer vaf definert som en hurtig atrial rytme (rate, >240 slag pr. min.),
kjenntegnet ved en konstant slag-til-slag-sirkellengde, polaritet, morfologi og ster-
relse pé registrerte bipolare elektrogrammer.

Protokoll for medikamenteffektivitetstesting. -
1. Effektive refrakteere perioder (ERP) ble malt fra tre steder: heyre atrial-

appendage (RAA), posterior venstre atrium (PLA) og Bachman’s Bundle (BB), ved

to grunnleggende sykluslengder pa 200 og 400 ms.

2. Pace-indusert A-fib. Eller AFL. Dette ble forsekt i 1 time. Hvis ingen arytmi var
indusert, ble det ikke utfort yttérligere studier den dagen.

3. Hvis indusert, ma AF ha vedvart i 10 min. Deretter ble en venteperiode fillatt
for spontan avslutning eller 20 min., avhengig av hva som var det forste.

4. AF ble deretter gjeninnfert og 5 min. ble tillatt for medikamentinfusjon ble pé-
begynt. _ ‘

5. Medikament ble deretter infusert i en bolus i lepet av 5 min. '

6. Dersom AF terminerte med den ferste dosen, ble en blodpreve tatt og ERP-
mélinger ble gjentatt. '

7. Fem minutter ble tillatt for terminering av medikamentet. Dersom det ikke var

noen terminering ble den andre dosen gitt i lepet av 5 min.
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8. Etter terminering og ERP ble malt, ble et annet forsok p& reinduserfng av AF
forsekt i en periode pa 10 min.

9. Hyvis den ble reindusert og var vedvarende i 10 min., ble en blodpreve tatt og
studien ble gjentatt fra nr. 3 ovenfor.

10. Hvis det ikke var noen reinduksjon, var studien over.

EKSEMPEL 33
Vurdering av smerteblokade.
Marsvin ble barbert (bare ryggene) og 6 alikvoter (50 i) av lesning av for-
bindelsen (10 mg/ml) ble injisert like under huden' for & danne 6 blemmer som'ble -
satt en ring rundt med en‘permanenl merkepenn. Sméneresponser ble vurdert

~ som ovenfor pa hver blemme i jevne intervaller opptil 4 timer etter injeksjon og

varighet av smerteblokade ble registrert i tre dyr for hver testlasning. -

TABELL 7
Forbindelse Varighet av.
. blokade (timer)
1 25
2 3.
3 ‘ 25
: 11 3
Saltvann 0

Et antall fobindelser ifalge foreliggende oppfinnelse er blitt vurdert ifoige
denne metoden. Resultatene viste at alle forbindelsene som ble testet er effektive

ved terminerende episoder med atrial fibrillasjon/flimmer i denne modellen. Det er

ingen pro-aryimi eller kardiovaskulaere hendelser som er blitt observert i lopet av
medikamentbehandlingen.



86

Patentkrayv

1. Forbindelse, karakterisert ved atden harformel(l), eller et sol-
vat eller farmaspytisk akseptabelt salt derav:

0]

hvori, uavhengig ved hver forekomst,
X er valgt fra en direktebinding, -C(Rs,R14)-Y- 0g —C(R13)=CH-;
Y er valgt fra en direktebinding, O, S og C-Cs-alkylen;
R13 er valgt fra hydrogen og C4-Cg-alkyl;
R: og R, er uavhengig valgt fra C3-Cg-alkoksyalkyl og benzyl; eller
R: og Rz, nar sammen med nitrogenatomet som de er direkte koblet til i
formel (1), danner en ring angitt ved formel (11):

| /Ry
N )
\_R; )

hvori ringen ifglge formel (II) blir dannet fra nitrogenet som vist samt tre til atte yt-
terligere ringatomer vavhengig valgt fra karbon, nitrogen, oksygen og svovel; hvor
hvilke som helst to nabostilte ringatomer kan bli koblet sammen av enkelt- eller
dobbeltbindinger, og hvor én eller flere ytterligere karbonringatomer kan bli erstat-
tet med én eller to substituenter valigt hydrogen, hydroksy, C4-Ca-hydroksyalkyt,
okso, C,-C4-acyl, C41-Cs-alkoksy og C4-Cao-alkanoyloksy, eller kan bli substituert for
a danne en spiro fem- eller seks-leddet heterocyklisk ring inneholdende én eller to
heteroatomer valgt fra oksygen og hvilke som helst én eller flere ytterligere nitro-
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genringatomer kan veere substituert med substituenter valgt fra hydrogén og Co-
Cy-acyl; elier .

R; og Rz, nar sammen med nitrogenatomet som de er direkte koblet til i formel (l), '
kan danne et bicyklisk ringsystem valgt fra 3-azabicyklo[3.2.2]nonan-3-yl, 2-
azabicyklo[2.2.2]oktan-2-yl, 3-azabicyklo[3.1.0]heksan-3-yl og 3-ézabicyklo-
[3.2.0]heptan-3-yi;

Rs og R4 er uavhengig koblet til cykloheksanringen vist i formel (1) ved 3-,

4-, 5- eller 6-posisjonene og er uavhengig valgt fra hydrogen, hydroksy, C;-Ce-
alkyl og C4-Ce-alkoksy, og nar bédde Rj og R, er koblet til samme cykloheksanring-
atom, kan de sammen danne en spiro fem- eller 6-leddet heterocyklisk ring inne-
holdende én eller-to heteroatomer vaigt fra 6k_sygen og svovel;

Rs, Rs 0g R14 er uavhengig vaigt fra hydrogen og fenyi;

A er valgt fra C5-Cq2-alkyl, en C3-Cq3-karbocyklisk ring, og ringsystemene er vaigt
fra formlene (lll), (IV), (V), (VI), (VII) og (VIII): '

R'
Ry’ : *
_ (1)
hvor Ry, Rs og Ry er uavhengig valgt fra brom, klor, fluor, hydrogen, hydroksy, ni-

tro, trifluormetyl, C4-Cs-alkyl, C1-Ce-alkoksy og N(R1s,Rie), hvor Ris 0og Rye er uav-
hengig valgt fra hydrogen og metansulfonyl;

og

awv) _ ’ )

hvor Ry 0g Rﬁ er uavhengig valgt fra brom, klor, fluor, karboksy, hydrogen, hyd-

roksy og C,-Ce-alkyl;

hvor Ry2 er valgt fra brom, klor, fluor, karboksy, hydrogen, hydroksy, C4-Ce-alky! og
C,-Ce-alkoksy; og Z er valgt fra CH,, O, N og S, hvor Z kan veere direkte bundet {il

(Vi)
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"X som vist i formel (1) nar Z er N, eller Z kan vesre direkte bundet til Ry; narZ er
N, og Ry7 er valgt fra hydrogen og C4-Ce-alkyl;

inkludert isolerte enatiomere, diastereomere og geometriske isomerer derav, og T
blandinger derav.

2. Forbindelse'ifelge krav1, karakterisert ved atden harformel ‘
(1X), eller et solvat elier farmaseytisk akseptabelt salt derav:

Ry

| 1x)
hvori, uavhengig ved hver forekomst,
X er valgt fra en direktebinding, -CH=CH- og -C(Re,R14)-Y-;
Y er valgt fra en direktebinding, O og S; og ‘
R4, Rz, R3, R4, Rs, R7, Rg, Rg, R0, R11, R12, Ri4, A 0g Z er definert éom i
krav 1;
inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav. '

3. Forbindelse ifelge krav 1, karakterisert ved atdenhar formel
(X), eller et solvat eller farmaseytisk akseptabelt salt derav:



Ra )

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

X er valgt fra en direktebinding, -CH=CH- og C(Rs,R14)-Y-;

Y er valgt fra en direktebinding, O og S; og '

R1, Rz, Rs 0g R4 er definert som i krav 1;

‘R3 0g R4 er uavhengig koblet tit cykloheksanringen ved 4- eller 5- A
posisjonene, og er uavhengig valgt fra hydrogen og C4-Ce-alkoksy; og

A er valgt fra Cs-Cy2-alkyl, Cs-Cg-cykloalkyl, og en ﬁvilken som helst av
formiene (Ill), IV}, (V) og (VI) som definert i krav 1, hvor 2, Ry, R, R, Ryo, Rys 09
Ri2 er definert som i krav 1; '

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og ge_ométriské isomerer
defav, og blandinger derav. -

4.  Forbindelse ifelge krav1, karakterisert ved atden harformel
(X1, efler et solvat eller farmaseytisk akseptabelt salt derav:

A/o\/\‘ r . |
LN

Rz

0

hvori, uavhengig ved hver forekomst,
R1 og Rz er definert som i krav 1;
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Rs og R4 er uavhengig koblet til cykloheksanringen ved 4- eller 5 .
posisjonehe, og er uavhengig valgt fra hydrogen og metoksy; og

A er valgt fra Cs-Cq2-alkyl, C3-Cg-cykloalkyl, og en hvitken som helst av »
formiene (lIE), (IV), (V) og (VI) som definert i krav 1, hvori Z, R}, R_a; Re, Rio, Ri1 og
Rz er definert som i krav 1;

inkludent isolerte enantiomere, diastereoniere ogQ geometriske isomerer
derav, og blandinger derav. ‘

5. Forbindelse ifelge krav 1, karakterisert ved atden harformel
(XI1), eller et solvat eller farmasoytisk akseptabelt salt derav:

(X11)

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

R¢ og R; er definert som i krav 1;

Rs og R4 er uavhengig koblet til cykloheksanringen ved 4- eller 5-posi-
sjonene, og er uavhengig valgt fra hydrogen og metoksy; og

A er valgt fra C5-Cy2-alkyl, C3-Cs-cykloalkyl, og en hvilken som helst av
formiene (lI), (IV), (V) og (VI} som definert i krav 1, hvori Z. Ry, Rs, Ro, R10, R11 09
" Ryz erdefinert somikrav 1;

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometrlske isomerer
derav og blandmger derav.

6. Forbindelse ifelge krav 1, karakterisert ved atden harformel
(Xih), eller et solvat eller farmasoytisk akseptabelt salt derav:



o1

Rs (X11)

hvori, uavhengig ved hver forekomst,
X er valgt fra en direktebinding og ~CH=CH-;

R, og R; er definert som i krav 1;

R3 og R, er uavhengig koblet til cykloheksanringen ved 4- eller 5-
posisjonene, og er uavhengig vaigt fra hydrogen og metoksy; og

A er valgt fra C3-Cg-cykloalkyl og en hvilken som helst av formlene (lif), (1V),
V), (VI), (VII) og (VIll) som definert i krav 1, Rg og Ry er definert somi krav 1, Ry,
R0, R11 0g Rz er hydrogen, og Z er valgt fra O, S og N-Ry7, hvor Ry7 er valgt fra
hydrogen og metyl; med den forutsetningen at A kan bli valgt fra formléne (Vil) og
(VII1) bare nér X er en direktebinding;

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav.

7. Forbindelse ifelge krav 1, karakterisert ved atden harformel
(XIV), eller et solvat eller farmaseytisk akseptabelt salt derav:

T1
N

e o\/\o

(XIV)

hvori, uavhengig ved hver forekomst,
R1 og R er definert som i krav 1; og
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- Aer valgt fra en hvilken som helst av formlene (1ll), (IV), (V) og (Vl) som
definert i krav 1, hvori Ry, Ryo, R11 0g Ryz er hydrogen, Rg og Rg er uavhenglg valgt
fra hydrogen, hydroksy, fluor, klor, brom, metansulfonamido, metanoyloksy, me-.
toksykarbonyl, nitro, sulfamyl, tiometyi, trifluormetyl, metyl, etyl, métoksy, etoksy
og NH, med den forutsetningen at minst én av Rg og Ry ikke er hydrogen; og Z er
valgtfra O og S; .

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav.

8. Forbindelse med formel (XV), eller et solvat eller farmase:yttsk akseptabelt
salt derav:

xv) -

hvor, uavhengig ved hver forekomst,
R; og Rz, nar de er tatt sammen med nitrogenatomet hvor til de er direkte bundet i
formel (XV), danner en ring angitt:-med formel (I1): ‘

/“R,
\_Rz

an
hvor ringen med formel (If) er dannet fra nitrogenatomet som vist i tillegg til tre til

§_

ni ytterligere ringatomer uavhengig valgt fra karbon, nitrogen, oksygen og svovel,
hvor hvilke som helst to nabostilte ringatomer kan bli koblet sammen med enkel
eller dobbeltbindinger, og hvor hvilke som helst en eller flere av de ytterligere kar-
bonringatomene kan vaere substituerte med en eller to substituenter valgt fra hy-
drogen, hydroksy, Cy-Cshydroksyalkyl, okso, C>-Caacyl, Cy-Caalkyl, C |
Caialkylkarboksy, Cq-Caalkoksy, Ci-Caoalkanoyloksy, eller kan veere substituert for
& danne en spiro fem- eller seks-leddet heterocyklisk ring inneholdende en eller to
heteroatomer valgt fra oksygen og svovel, og hvilke som helst to nabostilte yiterli-
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geré karbonringatomer kan vzere kondensert til en C3-Cgkarbocyklisk ring, og hvil-
ke som helst en eller flere yiterligere nitrogenring atomer kan vaere substituert
med substituenter vaigt fra hydrogen, C-Cealkyl, C2-Caacyl, Co-Cshydroksyalkyl og
Cs-Cgalkoksyalkyl; eller : | :
‘ R1 og Ry, nar tatt sammen med nitrogenatomet hvor til de er direkte bundet
i formel (1), kan danne et bicyklisk ringsystem vaigt fra 3-azabicyklo[3.2.2]nonan-3-
yl, 2;azabicyklo[2.2.2]oktan-2-y|, 3-azabicyklo[3.1.0]heksan-3-yl, og 3-
azabicyklo[3.2.0]heptan-3-yl; .

A er valgt fra hvilken som helst av formiene (lll}, (IV), (V) og (VI):

am
B
S Xy Z N X
910—-_——:-—__ R Rio ] P11
~ A X N\F

o9

hvor Rz, Rio, R1y 0g Ry2 er hydrogen, Rg og Ry er uavhengig valgt fra hydrogen, '
hydroksy, fluorin, klorin, bromin, metansulfonamido, metanoyloksy, metoksykar-
bonyd, nitrogen; sulfamyl, tiometyl, 1riﬂuor_metyl, metyi, etyl, metoksy, etoksy og
NH2, med forutsetningen at minst en‘av Rg og Rs ikke er hydrogen; og Z er valgt
fraO og S; ' ‘
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inkluderf isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav.

9. Forbindelse ifelge krav1, karakterisert ve d' at den har formel
(XV), eller et solvat eller farmaseytisk akseptabelt salt derav.

'A\/\
AN

m .
(XV)

hvori, uavhengig ved hver forekomst,

R1 og R: er definert som i krav 1; og

A er valgt fra en hvilken som helst av formlene (lll}, (IV), (V) og (VI} som
definert i krav 1, hvori Ry, Rio, R11 0g Ry2 er hydrogen, Rg og Ry er uavhengig valgt
fra hydrogen, hydroksy, fluor, klor, brom, metansulfonamido, metanoyloksy, me-
toksykarbonyl, nitro, sulfamyl, tiometyl, trifluormetyl, metyl, etyl, metoksy, etoksy
og NH., med den forutsetningen at minst én av Rg og Ry ikke er hydrogen; og Z er
valgt fra O og S;

- inkludent isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer

derav, og blandinger derav. | '

10. Forbindelse ifelgekrav1, karakterisert ved atden harformel
(XVI), eller et solvat eller farmasoytisk akseptabelt salt derav:

(xvi)
hvori, uavhengig ved hver forekomst,
X er valgt fra en direktebinding, trans-CH=CH-, -CH,- og ~CHz-O-;
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. R; og R: er begge metoksyetyl eller, nAr sammen med nitrogenatomet som
de er koblet til, fullferer en ring valgt fra pyrrolidinyl, ketopyrrolidinyl, acetokéypyr—
rolidinyl, hydroksypyrrolidinyl, tiazolidinyl, piperidinyl, ketopiperidinyl, acetylpipera-
zinyl, 1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4.]non-7-yl, heksahydroazepinyl, morfolinyl, N-
metylpiperaziny! og 3-azabicyklo[3.2.2]nonanyl; og - .

A er valgt fra cykioheksyl, monoklorfenyl, 2,6-diklorfenyl, 3,4-diklorfenyl, 2-
brorﬁfenyl, 2,4-dibromfenyl, 3-bromfenyl, 4-bromfenyl, 1-naftyl, 2-hafty|, 3-benzo-
(b)tiofenyl, 4-benzo(b)tiofenyl, (2-trifluormetyl)fenyl, 2,4-di(trifluoremtyl)fenyl og (4-
trifluormetyl)fenyl, .

inkludert isolerte enantiomere, diastereomere og geometriske isomerer
derav, og blandinger derav.

11. Forbindelse eller blanding, karakterisert ved atde omfaﬁer for-
bindelser vaigt fra gruppen bestaende av:

(+) -trans-[2-(4-m6 rfolinyl)-1-(2-naftenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-naftenetoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(1-naftenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(1 -naftenetoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(4-bromfenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(4-bromfenetoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-[2-(2-naftoksy)etoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-[2-(2-naftoksy)etoksy)]cykloheksan; |
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-[2-(4-bromfenoksy)etoksy]]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1 -[2-(4-bromfenoksy)etoksy]lcykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3,4-dimetoksyfenetoksy)lcykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3,4-dimetoksyfenetoksy)]cykioheksan;
(+)-trans;[2f(1 pyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(1pyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)]jcykloheksan; _
(+);trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-(benzo[b]tiofen-3-yl)etoksy)]cykloheksan; '
(-)-trans-[2-(4-ﬁ16rfolinyl)-1-(2-(benzo[b]tio.fen-3-yl)etoksy)]cykloheksan; '
(+)-trané-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-(benzo[b]ﬁofen-4-y|)etoksy)]cyklpheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-(benzo[b]tiofen-4-yl)etoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3-bromfenetoksy)jcykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfoliﬁyl)-1 -(38-bromfenetoksy)lcykloheksan;
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(+)-trans-[2-,(4-r'ndrfolinyl)-1 -(2-bromfenetoksy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(2-bromfenetoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3-(3,4-dimetoksyfenyl)-1 -propok_sy)]cykloheksan;
(-)-trans-[2-(4-morfolinyl)-1-(3-(3,4-dimetoksyfenyl)-1 -propoksy)]cykloheksan;
(+)-trans-[2-[bis(2-metoksyetyl)aminyl]-1-(2-naftenetoksy)jcykloheksan;
(-)-trans-[2-[bis(2-metoksyetyl)aminyl}-1-(2-naftenetoksy)]cykloheksan;
(1R,2R)/(18,2S)-2-(4-morfolinyl)-1-(3,4-diklorfenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,2S)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(-1-naftenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,28)-2-(1 -ac.etylpiperazinyl)-1 -(2-naftenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,25)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,2S)-2-[1,4-dioksa-7-azaspiro[4.4]non-7-yl]-1-(1-naftenetoksy)cyklo-
heksan;. - _
(1R,28)/(1S,2R)-2-(4-morfolinyl)-1-[(2-trifluormetyl)fenetoksy]cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,28)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-[3-(cykloheksyl)propoksylcykloheksan;
(1R,2R)/(1S5,2S)-2-(3-acetoksypyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(1S,28)-2-(4-morfolinyi)-1-[(2,6-diklorfenyl)metoksylcykloheksan;
(1R,2R)/(1S,28)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1 -[(2,6-diklorfenyl)metoksy]cyklohekéan;
(1R,2R)/(18,28)-2-(3-hydroksypyrrolidinyl)-1-[(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksan;
* (1R,2R)/(15,28)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(2,2-difenyletoksy)cykloheksan;
(1R,2R)/(18,2S)-2-(3-yhiazolidinyl)-1 -(2,6-diklorfenetoksy)cykloheksari; og
(1R,28)/(1S,2R)-2-(3-ketopyrrolidinyl)-1-(1-naftenetoksy)cykloheksan;

og farmaspytisk akseptable salter derav. '

12. Sammensetning, karakterisert ved atden omfatter en forbin-
delse ifaige et hvilket som helst av kravene 1-11, i kombinasjon med en farmasgy-
tisk akseptabel baerer, e'ksipient eller fortynningsmiddel.

13. Anvendelse av en forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11 for
fremstilling av et medikament. '

14. Forbindelse eller sammensetning ifaige et hvilket som helst av kravene 1-
12, for behandling eller forhindring av arytmi.
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15.  Forbindelse eller sammensetning ifalge et hvilket som helst av kravene 1-
12, for modulering av ionekanalaktivitet i et varmblodig dyr.

16. Forbindelse eller sammensetning ifelge et hvilket som helst av kravene 1-
12, for modulering av ionekanalaktivitet in vitro.

17. | Forbindelse ifzlge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av sykdommer i sentral-
nervesystemet.

18.  Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av sammentrekning.

19. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av epileptiske spasmer.

20. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av depresjon, angst eller
schizofreni.

21. Forbindelse ifaige et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av Parkinsons sykdom.

22. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11 , eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av respiratoriske forstyrrel-
ser.

23. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av cystisk fibrose.

24. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av astma.
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25.  Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av hoste.

26. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11 , eller en sammen-
~ setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av inflammasjon. '

27. | Forbindelse italge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av artritt.

28. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av allergier.

29. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sa_n’imen-
setning ifﬁlge krav 12, for behandling eller forebygging av maveftarmforstyrrelser.

30. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller farebygging av urininkontinens.

31.  Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av irritabelt tanhsyndrom.

32. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av kardiovaskulasre syk-
dommer. '

33. Fq:bindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifalge krav 12, for behandling eller forebygging av cerebral eller myocardi-
nal ischemi. '

34. Forbindélse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av hypertensjon.

35. Forbindelse ifelge et hvilket som heist av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av long-QT-syndrom.
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36. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av slag.

37. Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-11, elier en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av migrene.

38. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av oftalmiske sykdommer.

39. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen- -
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av diabetes mellitus.

40. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifeige krav 12, for behandling eller forebygging av myopatier. -

41, Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av Becker's myotoni.

42, Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av myastenia gravis.

43. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifeige krav 12, for behandling eller forebygging av 'paramyoto'nia congen-
tia.

44. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifalge krav 12, for behandling elier forebygging av malign hypertermi.

45. Forbindelse ifglge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen- .
setning ifoige krav 12, for behandling eller forebygging av hyperkalemisk periodisk
paralyse.
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46. * Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifblge krav 12, for behandling eller forebygging av Thomsen's myotdnia.

47.  Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-1‘i .' eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandiing eller forebygging av autoimmune forstyrrel-
ser. ‘

48. Forbindelse ifelge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
seining ifolge krav 12, for behandling eller forebygging av podningsavstetning.

- 49.  Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene-1-11, eller en sammen- -
setning ifalge krav 12, for produsering av lokal analgesi eller anestesi.

50. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av hjertesvikt.-

51. Forbindelse ifalge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-

setning ifalge krav 12, for behandling eller forebygging av hypotensjon.

52. " Forbindelse ifolge et hvilket som helst av kravene 1-11, eller en sammen-
setning ifelge krav 12, for behandling eller forebygging av Alzheimer's sykdom.
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