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Keksintd koskee yhdistettd, jonka kaava 1 on

0
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jossa A on substituentti, joka on
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joissa R' on vety tai metyyli, m on O tai 1 ja symboliawv
tarkoittaa, ettd atsabisyklinen rengas voi olla a- tai B3-
asemassa, ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttavia suoloja,
jotka ovat kayttokelpoisia hoidettaessa CNS-sairauksia,
suolen liikkeen hairi€itd ja/tai oksentamista ja/tai ki-

pua imettdvaisilla ja/tai migreenia.
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Uppfinningen avser en fdrening med formeln I

(1)

i vilken A &r en substituent vald bland

. f<7\N433 ~ﬁ<:::25;>
WLQ) WIPN Lo : ; : a) (I

i vilka R' &r vidte eller metyl, m &r O eller 1 och symbo-
len nv betecknar, att den azabicykliska ringen kan vara
i a- tai B-stdllningen, och farmaceutiskt godtagbara
salter ddrav, vilka &r anvéndbara vid behandling av CNS-
sjukdomar, storningar i tarmrdrelser och/eller kr#kning
och/eller smirta hos ddggdjur och/eller migrin.
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Menetelmd terapeuttisesti aktiivisten dihydrobentsofu-

raanikarboksamidien valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee menetelmdi uusien dihydrobentsofu-

raanikarboksamidijohdannaisten valmistamiseksi.

Keksintd koskee menetelnmii yhdisteiden valmistamiseksi,

joilla on kaava I

A
CO-NH- (1)

H_N
e 1

jossa A on substituentti, joka on

N-CH ~
a) ) 3 ~ '
DN i c) : : :tai d) 3(@{: )

2'm

joissa R’ on vety tai metyyli, m on 0 tai 1 ja symboli
~~~ tarkoittaa, ettd atsabisyklinen rengas voi olla a-

tai (f-asemassa.

Keksintd koskee myds menetelmdi kaavan I mukaisten yhdis-
teiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvien suolojen sekd kaa-
van I tarkoittamien, kaikkien mahdollisisten isomeerien,

sekd erikseen ettd seoksessa, valmistamiseksi.

Mieluimmin edell&d esitetyssid kaavassa I substituentti A

on a—asemassa.

Kun A on edelld md&dritelty ryhmd d), R’ on mieluimmin me-
tyyli ja m on 0 tai 1.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden farmaseuttisesti hyviksyt-

tdvid suoloja ovat niiden suolat sopivien, farmaseutti-
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sesti hyvdksyttdvien happojen kanssa, kuten sellaiset,
jotka saadaan epdorgaanisten happojen, esim. kloorivety-
tai rikkihapon kanssa, tai orgaanisten happojen, kuten
orgaanisten karboksyylihappojen, esim. sitruuna-, viini-,
fumaarihapon ja vastaavien, kanssa tai orgaanisten sul-
fonihappojen, esim. metaanisulfoni- tai etaanisulfoniha-
pon, kanssa.

Edullisia, keksinndn mukaisia yhdisteitd ovat kaavan I
mukaiset yhdisteet, joissa A on edelli mddritelty ryhma
d).

Erityisid esimerkkeji kaavan I mukaisista yhdisteisti

ovat seuraavat, joko B- tai a-konfiguraatiossa, mieluim-

min a-konfiguraatiossa:

1) 4-amino—5—kloori-N-(8—metyy1i-8—atsabisyklo[3.2.1]okt-
3—yyli)—2,3—dihydrobentso(b]furaani—?—karboksamidi;

2) 4—amino—5-kloori—N—(9-metyyli—9-atsabisyklo[3.3.1]non—
3-yyli)—2,3-dihydrobentso[b]furaani-?-karboksamidi;

3) 4-amino-5-kloori-N-(l-atsabisyklo[4.4.0]dek-4-yyli)-
2,3-dihydrobentso[b]furaani-7-karboksamidi;

4) 4—amino—5-kloori-N-(1-atsabisyklo[3.3.1]non—4—yyli)-
2,3-dihydrobentso([b]furaani-7-karboksamidi;

5) 4—amino—5—kloori—N-(2—metyyli—2-atsabisyklo[2.2.2]okt-
4-yyli)-2,3-dihydrobentso({b]furaani-7-karboksamidi;

ja ndiden farmaseuttisesti hyviksyttdvit suolat, erityi-

sesti hydrokloridit.

Edelld lueteltujen yhdisteiden rakennekaavat, niiden

annettujen numeroiden mukaisesti, ovat seuraavat:
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Tdssd selityksessd aina kun kaavaan on merkitty substi-

tuentti merkinn&dlld ~~~ , kaava voi tarkoittaa yhdis-

tettd, Jjossa atsabisyklinen rengas on ainoastaan a-ase-

massa tai ainoastaan f(-asemassa tai kaava voi tarkoittaa

seosta, jossa on sekd yhdisteitd, joissa atsabisyklinen

rengas on a-asemassa, ettd yhdisteits,

syklinen rengas on 3-asemassa.

joissa atsabi-
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Halutut yhdisteet valmistetaan keksinndn mukaisella
menetelmdlld, jossa kaavan II mukainen yhdiste

/
COOH

(11)
H_N

Cl

tai sen reaktiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan
kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

H,N-A (III)

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, ja haluttaessa muo-
dostetaan vapaan, kaavan I mukaisen vyhdisteen suola tai
saadaan vapaa, kaavan I mukainen yhdiste sen suolasta ja/
tai haluttaessa kaavan I mukaisen vyhdisteen isomeerien
seos erotetaan yksittdisiksi isomeereiksi.

Kaavan II mukaisen yhdisteen reaktiokykyinen johdannainen
vol olla esimerkiksi vastaava C,-C,~alkyyliesteri, vastaa-
va halogenidi, erityisesti kloridi, tai seka-anhydridi,

joka saadaan sopivan karboksyylihapon kanssa.

Edullinen seka-anhydridi on sellainen, joka saadaan kun
kaavan II mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan etyyli-

klooriformiaatin kanssa.

Reaktio kaavan II mukaisen yhdisteen tai sen reaktioky-
kyisen johdannaisen ja kaavan III mukaisen yhdisteen vi-
1il1d voidaan suorittaa orgaanisessa kemiassa amidoimi-
selle kuvattujen, tunnettujen menetelmien mukaisesti,
noudattaen tavanomaisia menettelytapoja, esimerkiksi

kuten kuvataan US-patentissa nro 4,888,353.



10

15

20

25

30

35

97806

5

Erityisesti reaktio kaavan II mukaisen vyhdisteen ja
kaavan III mukaisen yhdisteen vililli voidaan suorittaa
esim. inertissid, mieluimmin vedettdmdssd, orgaanisessa
liuottimessa, kuten esimerkiksi dimetyyliformamidissa,
kondensoivan aineen, esim. N,N-karbonyylidi-imidatsolin,

ldsndollessa tavanomaisten menettelytapojen mukaisesti.

Kaavan I mukaisen, vapaan yhdisteen mahdollinen suolan
muodostaminen, kaavan I mukaisen, vapaan yhdisteen mah-
dollinen valmistaminen sen suolasta ja kaavan I mukaisten
isomeerien seoksen mahdollinen erottaminen vyksittdisiksi
isomeereiksi voidaan tehdi tavanomaiseen tapaan, noudat-
taen orgaanisen kemian alalla tunnettuja ja tavallisesti
kdytettyjd menettelytapoja.

Kaavan II mukainen yhdiste on tunnettu yhdiste ja voidaan
valmistaa tunnetuilla menetelmilld, esim. sellaisilla,
jotka kuvataan US-patentissa 4,888,353.

Kaavan III mukaiset yhdisteet ovat my8s tunnettuja yhdis-

teitd ja voidaan valmistaa tunnetuilla menetelmilli.

Esimerkiksi kaavan III mukainen yhdiste, jossa ryhmd A on
endo-8—metyyli-s-atsabisyklo[3.2.1]0kt-3-yyli, t.s. yh-
diste endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1])oktaani-3-amii-
ni, voidaan valmistaa noudattaen menetelmdd, jonka ovat
kuvanneet Archer S., Lewis T., Unser M., J.Am.Chem. Soc.
1987, 79, 4194, ja kaavan III mukainen yhdiste, jossa
ryhmd A on endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]non-3-yyli,
t.s. yhdiste endo—9—metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]nonaani—
3-amiini, voidaan valmistaa noudattaen menetelmdd, joka
on kuvattu julkaisuissa Hadley M., EP 13.138, 1979; cChen.
Abstract 1981, 94, 65477; tai Donatch P., Engel G., Uegi
B., Richardson B., Stadler P., GB 2,125,398, 1984.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat 5HT,-reseptoriantagonis-

teja, minkd todistaa esimerkiksi se tosiasia, ettd niiden
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on havaittu olevan aktiivisia antagonisoimalla S5-HT:11%
aiheutettua Bezold-Jarisch-kemorefleksid nukutetussa ro-
tassa menetelmdn mukaan, jonka ovat kuvanneet Cohen M.L.
et al., J.Pharmacol.Esp.Ther. 248, 197-201 (1989).

Seuraavassa taulukossa I esitetdin in vivo SHT3-antago-
nistiset aktiivisuustulokset, jotka saatiin tissi testis-
sd keksinndn mukaisella menetelm&lli valmistetuille yh-
disteille, joita olivat 4-amino-5-kloori-N-(9-metyyli-9-
atsabisyklo[3.3.1]non-3—yyli)-2,3-dihydrobentso[b]furaaa—
ni-7-karboksiamidi (sisdinen koodi FCE 27270) ja 4-amino-
5—kloori-N-(8—metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]okt—3—yyli)—
2,3-dihydrobentso[b]furaani-7-karboksiamidi (sisdinen
koodi FCE 27271) ja joita verrattiin tunnettuun vertai-
luyhdisteeseen ondansetroniin, t.s. (£)-1,2,3,4-tetrahyd-
ro-9-metyyli-3-(2-metyyli-imidatsol-1-yylimetyyli)-kar-
batsol-4-oniin.

Taulukon I tulokset osoittavat selvidsti, ettd keksinnén
mukaisella menetelm&lli valmistetut, testatut yhdisteet
omaavat 5HT,-reseptoriantagonisteina ylivoimaisen aktiivi-
suuden vertailuyhdisteeseen nihden.
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5-HT:114 (20 ug/kg i.v.) aikaansaadun Bezold-Jarisch-

refleksin inhibitio, annettaessa yhdisteiti FCE 27270,

FCE 27271 ja ondansetronia (i.v.) nukutetulle rotalle.

Tulokset on esitetty 6 eldimen keskiarvo *S.E.M.-arvoina

Yhdiste Annos Inhibitio-% ED, (rg/kg)
(ug/kg i.v.) (rajat)
FCE 27270 0,1 37,25 + 2,77
’ 54,09 = 3,39 0,20
89,11 + 3,39 (0,14-0,26)
FCE 27271 0,1 23,83 + 5,50
, 55,69 * 4,05 0,81
82,54 * 2,33 (0,60-1,07)
Ondansetroni 1 32,86 *+ 8,58
58,42 * 3,89 2,25
10 81,21 + 1,82 (1,61-2,95)
Kantoaine - 1,55 = 4,01 -

" p <0,01 kontrolleihin nidhden (Dunnett’in testi)

Keksinndn mukaisella menetelmilld valmistettujen yhdis-

teiden on havaittu my8s olevan tehokkaita ja selektiivi-

sid *H-GR65630:n (selektiivinen 5-HT,-reseptoriantagonis-

ti) sitoutumisen inhibiittoreita menetelmin mukaan, jonka

ovat kuvanneet Kilpatrick G.J. et al., Nature, 330, 746-

748 (1987).

Seuraavassa taulukossa II esitetd&dn tulokset,jotka saa-

tiin tédssd in vitro testissid keksinndn mukaisella mene-
telmdalld valmistetuille yhdisteille FCE 27270 ja FCE
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27271, verrattaessa niitd tunnettuihin vertailuyhdistei-

siin ondansetroni, MDL 72222 ja metoklopramidi.

MDL 72222 on yhdiste, jonka kaava on
ﬂ — AN-CH,
C1
|
C1

GR 65630 on yhdiste, jonka kaava on

0 H
‘l 4J
~ A
Ow B
N . )
dH3 Cig

Metoklopramidi on esitetty julkaisussa Merck Index 10.
painos 6019, sivu 880.

Taulukko II

5-HT,:n sitoutumisaffiniteetti ®, rotan "entorhinal cor-

tex"
Yhdiste Ki (nM)

korkea alhainen
FCE 27270 0,092 38,960
FCE 27271 0,833 96,200
Ondansetroni 1,98 406,7
MDL 72222 25,5 -
Metoklopramidi 547 -

® [PH]-GR 65630 leimattu 5-HT,-kohdissa.
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Testattavat yhdisteet pystyivdt vuorovaikutukseen S5-HT,-
serotoniini-reseptoreiden kanssa, jotka oli leimattu
rotan aivojen "entorhinal cortex"-kudoksessa ‘H-GR
65630:11la. Ndistd yhdisteistd FCE 27270, 27271 ja ondan-
setroni vaikuttivat kaksipaikkaisen, ei-lineaarisen
yhteensopivuusmallin mukaisesti, kun taas MDL 72222 ja
metoklopramidi korvasivat ’H-GR 65630:n yhden kohdan, ei-
lineaarisen yhteensopivuuden mukaisesti; ti#mid on syyni
siihen, ettd taulukossa II on kahdelle viimeksi mainitul-
le yhdisteelle annettu ainoastaan yksi (eik#d kahta) Ki-

arvoa.

Esitetyt tulokset osoittavat selvidsti, ettd keksinndn mu-
kaisella menetelm&dlld valmistettujen yhdisteiden aktiivi-

suus on ylivoimainen verrattuna vertailuyhdisteisiin.

Edelld mainittujen aktiivisuuksien perusteella t&#min kek-
sinndn mukaisella menetelmdlli valmistsetut yhdisteet
voivat olla k&dyttdkelpoisia esimerkiksi hoidettaessa
keskushermoston (CNS) sairauksia, kuten esim. tuskaisuut-
ta ja psykoosia ja/tai hoidettaessa suolen liikkuvuuden

hdiriditd ja/tai oksentamista.

Edelld esitettyjen aktiivisuuksien perusteella keksinnén
mukaisella menetelmdlld valmistetut yhdisteet voivat olla
my6s kdyttdkelpoisia esimerkiksi migreeniid vastustavina
aineina tai lddkeaineriippuvuutta vastustavina aineina

tai havaintokykyd aktivoivina aineina.

Ndiden yhdisteiden on edelleen todettu olevan kdyttdkel-
poisia kipulddkkeind. Keksinn®én mukaisella menetelmilli
valmistettujen yhdisteiden kipua turruttava aktiivisuus
on osoitettu esim. siten, ettd niiden on todettu olevan
aktiivisia formaliinilla indusoidussa tulehduskiputestis-
sd, jonka ovat kuvanneet Dubuisson ja Dennis julkaisussa

"The formalin test: a quantitative study of analgesic
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effects of morphine, meperidine and brainstem stimulation
in rats and cats" (Pain 4, 161, 1977).

Kipua turruttavien ominaisuuksien perusteella keksinndn
mukaisella menetelm&lld valmistetut, kaavan I mukaiset
yhdisteet voivat olla k#yttdkelpoisia esim. hoidettaessa
kipua imett&vdisilld, esim. hoidettaessa tulehduskivun
erditd muotoja ihmisilli.

Keksinndn mukaisella menetelm&lli valmistetut yhdisteet
voidaan annostaa erilaisissa annosmuodoissa, esim. oraa-
lisesti tabletteina, pillereind, kapseleina, suspensioi-
na, tippoina tai siirappeina, parenteraalisesti esim.
intravenoosisti, intramuskulaarisesti liuoksina tai

suspensioina, tai ne voidaan annostaa subkutaanisesti.

Keksinndn mukaisella menetelm#ll&d valmistettuja yhdistei-
td sisdltdvdt farmaseuttiset koostumukset voidaan valmis-
taa tavanomaiseen tapaan k#yttden tavallisia kantoaineita

tai laimennusaineita.

Tavallisia kantoaineita tai laimennusaineita ovat esimer-
kiksi vesi, liivate, laktoosi, tdrkkelykset, magnesium-

stearaatti, talkki, kasvidljyt, selluloosa ja vastaavat.

Tabletit, pillerit ja kapselit voivat esim. sisdltidi si-
deainetta, kuten esimerkiksi traganttikumia, tdyteainei-
ta, kuten esim. dikalsiumfosfaattia, hajottavaa ainetta,
kuten esim. maissitédrkkelyst&d, voiteluainetta, kuten

esim. magnesiumstearaattia, makeutusainetta, kuten esim.

sakkaroosia, tai makuainetta, kuten kirsikka-aromia.

Sopivia farmaseuttisia muotoja parenteraaliseen kiyttésdn
ovat steriilit, vesipitoiset liuokset tai dispersiot ja

steriilit jauheet ex tempore-valmisteisiin.
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Ndiden yhdisteiden annos, joko profylaktiseen tai tera-
peuttiseen hoitoon, riippuu valitusta annostamistavasta,
tietystd, valitusta yhdisteestd, erityisesti hoidettavas-
ta potilaasta ja myds sairauden luonteesta ja vakavuudes-
ta.

Sopiva, terapeuttisesti tehokas annos voi olla esimerkik-

si noin 0,01 mg:sta/painokilo - noin 20 mg:aan/painokilo.

Mieluimmin yhdisteet voidaan annostaa esim. yksittiisessi
annoksessa tai jaetuissa annoksissa siten, ettd pdivit-
tdiseksi kokonaisannokseksi tulee noin 0,02 - noin 10 ng/

kg pdividssi.

Seuraavat esimerkit kuvaavat haluttujen yhdisteiden val-
mistusta keksinndn mukaisella menetelmilli. Nimi esimer-
kit ovat pelkdstddn kuvaavia eikd niiden tarkoituksena
ole milléddn tavoin rajoittaa keksinndén piirii.

Esimerkki 1

4-amino-5-kloori-N-(endo-8-metyyli-8-atsabisyklof3.2.1]1-

okt-3-yyli)-2,3-dihydrobentso[b]furaani-7-karboksamidin
HC1

Liuokseen, jota sekoitetaan ja jossa on 4-amino-5-kloori-
2,3-dihydrobentso[b]furaani~7-karboksyylihappoa (2,13 g,
0,010 moolia) 30 ml:ssa vedetdntd dimetyyliformamidia,
lisdtddn N,N-karbonyylidi-imidatsolia (1,96 g, 0,012 moo-
lia). Liuokseen johdetaan typped ja sekoittamista jatke-
taan ydn yli huoneen lampdtilassa, jonka jdlkeen lis#dtdin
tipoittain liuos, jossa on endo-8-metyyli-8-atsabisyklo-
[3.2.1)oktaani-3-amiinia (1,40 g, 0,010 moolia) 5 ml:ssa
vedetdntd dimetyyliformamidia. Reaktioseosta kuumennetaan
70 °C:ssa 18 tuntia, jddhdytetddn, kaadetaan veteen ja
uutetaan metyleenikloridilla. Orgaaninen kerros pestidin
kaksi kertaa natriumbikarbonaattiliuoksella ja kuivataan
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vedettdmdlld natriumsulfaatilla. Liuos suodatetaan,
haihdutetaan kuiviin ja tuote puhdistetaan pikakromato-
grafisesti (Si0,) (eluointiaineena CH,C1,-MeOH-30%:inen
NHOH, 80:20:1), jonka jdlkeen kisitelliin kloorivetyhapon
liuoksella etanolissa, saadaan kiintei aine, joka otetaan
talteen suodattamalla ja kiteytetiin uudestaan etanolis-
ta, saanto on 1,6 g otsikossa mainittua tuotetta, sul.p.
290-300 °C (haj.).

Esimerkki 2:

Seuraavat yhdisteet voidaan myds valmistaa vastaavasta
karboksyylihaposta ja sopivasta amiinista esimerkin 1 me-
netelmdn mukaisesti:
4—amino-5—kloori-N-(endo—9-metyy1i-9-atsabisyklo[3.3.1]—
non-3-yyli)-2,3-dihydrobentso[b]furaani-7-karboksamidin
HCl, sul.p. 260-280 °C (haj.);

4—amino—5—kloori-N—(1-atsabisyklo[4.4.0]dek—4-yyli)-2,3-
dihydrobentso[b]furaani-7-karboksamidin HC1;

4-amino-5-kloori-N—(1—atsabisyklo[3.3.1]non-4—yyli)—2,3-
dihydrobentso([b]furaani-7-karboksamidin HC1 ja

4—amino—5—kloori—N—(2-metyyli—2—atsabisyklo[2.2.2]okt-5—
yyli)-2,3~dihydrobentso({b]furaani-7-karboksamidin HC1.

Esimerkki 3

Tabletit, joista jokainen painaa 150 mg ja sis&lt#i 60 mg
aktiiviainetta, voidaan valmistaa sekoittamalla ja puris-
tamalla seuraavat aineosat:
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4-amino-5-kloori-N-(endo-8-metyyli-8-atsa- 60 mg
bisyklo[3.2.1)okt-3~yyli)-2,3-dihydrobentso-
[b)furaani-7-karboksamidin hydrokloridi

Tdrkkelys 50 mng
Mikrokiteinen selluloosa 30 mg
Polyvinyylipyrrolidoni 5 ng
Natriumkarboksimetyylitidrkkelys 4,5 mg
Magnesiumstearaatti 0,5 mg

Esimerkki 4

Kapselit, joista jokaiseen annostetaan 200 mg ja jokainen
sisdltdd 80 mg aktiiviainetta, voidaan valmistaa seuraa-

valla tavalla:

4-amino-5-kloori-N-(endo-8-metyyli-8-atsa- 80 mg
bisyklo[3.2.1]okty~3-yyli)-2,3-dihydrobentso-
(b]furaani-7-karboksamidin hydrokloridi

Maissitdrkkelys 60 mg
Mikrokiteinen selluloosa 59 mg
Magnesiumstearaaatti 1 mg

Tdmd koostumus voidaan kapseloida kaksiosaisiin kovalii-
vatekapseleihin ja jokaiseen kapseliin tulee 200 mg seos-
ta.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd terapeuttisesti aktiivisen yhdisteen val-

mistamiseksi, joka on seuraavan kaavan I mukainen:
—0

CO-NH-A
(I)

H_N
2 1

jossa A on substituentti, joka on

N-CH ~
: " C DDl
P B) A i o) tai d) (&)

2'm

joissa R’ on vety tai metyyli, m on 0 tai 1 ja symboli
~~ tarkoittaa, ettd atsabisyklinen rengas voi olla a-
tai f-asemassa, ja sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvien
suolojen valmistamiseksi, tunnettu siiti, ettd kaavan II
mukainen yhdiste

COOH
= (11)

/——o
l

H2N

Cl

tai sen reaktiokykyinen johdannainen saatetaan reagoimaan

kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa
NH,-A (ITIT)

jossa A tarkoittaa samaa kuin edelld, ja haluttaessa

muodostetaan kaavan I mukaisen, vapaan yhdisteen suola
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tai saadaan vapaa yhdiste sen suolasta ja/tai haluttaessa
kaavan I mukaisen yhdisteen isomeerien seos erotetaan

yksittdisiksi isomeereiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd A tarkoittaa patenttivaatimuksessa 1 mddri-

teltyd ryhmda 4d).

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd ryhmd A on ac-asemassa.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd@, tunnettu
siitd, ettd valmistettava yhdiste on
4-amino-5-kloori-N-(endo-8-metyyli-8-atsabisyklo[3.2.1]-
okt-3-yyli)-2,3-dihydrobentso(b]furaani-7-karboksamidi;
4-amino-5-kloori-N-(endo-9-metyyli-9-atsabisyklo[3.3.1]-
non-3-yyli)-2,3-dihydrobentso([b]furaani-7-karboksamidi;
4-amino-5-kloori-N-(l-atsabisyklo[4.4.0]dek-4-yyli)-2,3-
dihydrobentso[b]furaani-7-karboksamidi;
4-amino-5-kloori-N-(1l-atsabisyklo[3.3.1)}non-4-yyli)-2,3-
dihydrobentso[b]furaani-7-karboksamidi;
4-amino-5-kloori-N-(2-metyyli-2-atsabisyklo[2.2.2]okt-5-
yyli)—2,3—dihydrobentso[b]furaani—?—karboksamidi tai

nididen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd suola.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd kaavan I mukaisen yhdisteen suola on hydro-
kloridi.
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Patentkrav

1. Foérfarande for framstdllning av en terapeutiskt aktiv
foérening med fdljande formel I:

—0

CO-NH-A
(I)

1

vari A dr en substituent, vilken &r

o+ O CD .
i b) . ~
s i c) eller d) (CH.)

2 m

vari R’ &8r véte eller metyl, m 8r 0 eller 1 och symbolen
~~~ betecknar, att den azabicykliska ringen kan vara i a-
eller B-stdllningen, och dess farmaceutiskt godtagbara

salter, kdnnetecknat didrav, att en férening med formeln

II
/———O
COOH
| N (I1I)
~
H2N
Cl

eller dess reaktionsdugliga derivat omsdtts med en fdéren-
ing med formeln III

NH,-A (I11)
vari A &r sdsom definierats ovan, och, om sd &nskas, bil-

das ett salt av en fri fdrening med formeln I eller en

fri forening erhdlls frdn dess salt och/eller, om s&

LT TV PP T
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onskas, skiljs en isomerblandning av fdreningen med for-

meln I till de enskilda isomererna.

2. Forfarande enligt kravet 1, kannetecknat dirav, att A

betecknar gruppen d) som &r sdsom definierats i kravet 1.

3. Forfarande enligt kravet 1 eller 2, kdnnetecknat

ddrav, att gruppen A dr i a-stdllningen.

4. Forfarande enligt kravet 1, kéannetecknat dirav, att
foreningen som skall framstdllas &r
4-amino-5-klor-N-(endo-8-metyl-8-azabicyklo[3.2.1]okt-3~
y1l)-2,3-dihydrobenso[b]furan-7-karboxamid;
4-amino-5-klor-N-(endo-9-metyl-9-azabicyklo[3.3.1]non-3-
y1l)-2,3-dihydrobenso[b]furan-7-karboxamid;
4-amino-5-klor-N-(1l-azabicyklo[4.4.0)dek-4-yl)-2,3~-dihy-
drobenso{b]furan-7-karboxamid;
4-amino-5-klor-N-(1l-azabicyklo[3.3.1)non-4-yl)-2,3-dihy-
drobenso[b]furan-7-karboxamid;
4-amino-5-klor-N-(2-metyl-2-azabicyklo[2.2.2]0okt-5-yl)-
2,3-dihydrobenso[b]furan-7-karboxamid eller

deras farmaceutiskt godtagbara salt.

5. Forfarande enligt kravet 4, kdnnetecknat dirav, att
saltet av foreningen med formeln I &r en hydroklorid.
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