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genzimidazolin-2-oxo-1-carboxylsyrederivater med den
almene formel (I):

0=0C—Y — A

}0 ()
N

2 |
R

fvori R betegner hydrogen, alkyl, alkenyl eller alky-
ayl; R) og R,, betegner hydrogen, halogen, trifluorme-
thyl, alkyl, alkoxy, alkylthio, acyl, carboxyl, alkoxy-
carbonyl. hydroxy, nitro, amino, eventuelt N-substi-

R
1

R

tueret med alkyl, acylamino, alkoxycarbonylamino,
carbamoyl, eventuelt N-substitueret med alkyl, cyan,
alkylsulfinyl, alkylsulfonyl, aminosulfonyl, eventuelt
N-substitueret med alkyl, alkyl N-substitueret amino-
sulfonylamino, eller aminosulfonylamino; Y betegner
oxygen, eller N-Rj, hvori Ry er hydrogen, alkyl eller
eventuelt substitueret med alkoxybenzyl; A er en gruppe
udvalgt blandt:

fortsattes
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2r 5 (a)

N
) \xI::jfit:] (c)

(d)

(%1

hvori p er 0, 1; r er 0,1,2,3;
Ry er hydrogen eller alkyl; Rg er hydroger., alkyl,
cycloalkyl, cycloaltkyl, alkyl, substitueret phenyl

alkyl, eller Rg er en gruppe med formlen

=N -
R7

b o lad @]

6
hvori Rg er hydrogen, alkyl eller en aminogruppe. ©g R,

er hydrogen eller alkyl; tautomere deraf og syreaddi-
tionssalte af disse forbindelser.

Forbindelserne fremstilles ved forskellige fremgancs-
mAder. De besidder farmakologisk aktivitet som S5-KT
receptorantagonister.
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Opfindelsen angdr hidtil ukendte aktive benz-
imidazolin-2-oxo-l-carboxylsyrederivater, en hidtil
ukendt forbindelse med anvendelighed som mellemprodukt
ved deres fremstilling, farmaceutiske przparater med
indhold af forbindelserne, samt anvendelse af forbin-
delserne til fremstilling af farmaceutiske przparater.
Disse nye forbindelser er 5-HT receptorantagonister,
der er nyttige som antiemetiske midler og som gastriske
prokinetiske midler. Man ved, at serotonin (5-HT) spil-
ler en vigtig rolle, bade' i centralnervesystemt (CNS)
og det perifere nervesystem (PNS). Forbindelser, der
fungerer som 5-HT receptorantagonister, kan effektivt
benyttes til forhindring af eller behandling af migre-
ne, neuralgiform hemikrani, og trigeminal neuralgi. De
kan ogsd benyttes ved behandling af visse CNS tilstande
som angst og psykoser. Da 5-HT antagonister kan have en
gavnlig indflydelse pa den gastrointestinale bevagelig-
hed, ligger en yderligere benyttelse af disse forbin-
delser ved forsinket temning af maven, dyspepsi, fjer-
ten, opsted i spisereoret, peptisk ulceration, forstop-
pelse og irriteret tarmsyndrom. Man har for ganske ny-
lig ogsad opdaget, at et antal 5-HT antagonister kan ve-
re nyttige ved behandling af kvalme og opkastninger
for&rsaget af behandling med kemoterapi (J. R. Fozard -
Trends in Pharmakological Sciences 8, 44, 1987 og de
deri citerede referencer). Der er nu blevet fremstil-
let, og dette er malet for opfindelsen, en ny gruppe
strukturelt specifikke forbindelser med specifik 5-HT
receptorblokerende aktivitet, som kan vare nyttig ved
behandling af kvalme og opkastning ford&rsaget af kemo-
terapi og strdlebehandling, og/eller af forsinket tem-
ning af maven. De kan ogsd vare vardifulde ved behand-
ling af kinetosis, arrythmi og migrzne, neuralgiform
hemikrani, trigeminal neuralgi, angst og psykoser. De
kan endvidere anvendes ved tilfzlde af pdvirket gastro-
intestinal bevagelighed s&som ved dyspepsi, fjerten,
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opsted i spisersret, peptisk ulceration, forstoppelse,
irritabel tarmsyndrom og hypokinesi. |
I overensstemmelse hermed er forbindelserne
ifelge opfindelsen ejendommelige ved, at de har den al-

mene formel (I)

0=C—Y — 4
Rl I
N
0 (1)
N
R, l
R

hvori

R betegner hydrogen eller C;_galkyl;

R, og R,, der er ens eller forskellige, betegner
hydrogen, halogen, trifluormethyl, C;_galkyl,
C,_galkoxy, acetyl, C;_galkoxycarbonyl, hydroxy,
nitro, amino, der eventuelt er én eller to gange
N-substitueret med C,_,alkyl, C;_galkoxycarbonyl-
amino eller carbamoyl, der eventuelt er én eller
to gange N-substitueret med C;.-42lkyl;

Y betegner oxygen eller N-R3, hvori R3 er hydrogen,
C,-galkyl eller (2,4-dimethoxyphenyl)methyl;

A er en gruppe udvalgt blandt:
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(CH N—R (a)

og

(b)

hvori p er 0 eller 1; r er 0,1,2 eller 3;

R, er hydrogen eller C,_jalkyl;

Rg er hydrogen eller C;_galkyl; tautomerer deraf, kva-
ternere C;_galkyl-, phenyl C;_calkyl- eller
Cy_;cycloalkyl C,_,alkylderivater deraf og syread-
ditionssalte af disse forbindelser.

Til farmaceutisk anvendelse benyttes forbindel-
serne med den almene formel (I) som de er eller som
tautomerer eller fysiologisk acceptable syreadditions-
salte. Betegnelsen "syreadditionssalte" inkluderer sal-
te med uorganiske eller organiske syrer. Fysiologisk
acceptable syrer, der anvendes til saltdannelsen, in-
kluderer f.eks. maleinsyre, citronsyre, vinsyre, fu-
marsyre, methansulfonsyre, saltsyre, brombrintesyre,
iodbrintesyre, salpetersyre, svovlsyre, phosphorsyre,
eddikesyre, benzoesyre og ascorbinsyre. Fysiologisk ac-
ceptable salte inkluderer ogsd kvaternzre derivater af
forbindelser med formel (I) opndet ved reaktion mellem
de ovenfor nevnte forbindelser og forbindelser med
formlen Rg-Q, hvori Rg betegner C,_galkyl, phenyl C;_g-
alkyl eller C3_scycloalkyl C;_,alkyl, og Q er en fra-
spaltelig gruppe sésom halogen, p-toluensulfonat eller
methylat. Foretrukne Rg-grupper er methyl, ethyl,
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n-propyl, isopropyl eller cyclopropylmethyl. Forbin-
delserne med formel (I) og deres fysiologisk acceptable
salte kan endvidere eksistere som fysiologisk accepta-
ble solvater sasom hydrater. Man ber forsta, at carbo-
nylgruppen i position 2 i den almene formel (I) kan fo-
religge pd enolform, ndr R betegner hydrogen.

Visse af forbindelserne med formel (I) ifelge
opfindelsen indeholder chirale eller prochirale centre
og kan sdledes eksistere i forskellige stereoisomere
former, deriblandt enantiomerer af (+) og (-) type eller
blandinger af disse.

Man ber forstd, at man ndr blandinger af optiske
isomerer er til stede, kan adskille disse ved klassiske
oplesningsfremgangsmdder, der afhanger af deres afvi-
gende fysisk-kemiske egenskaber, f.eks. ved fraktione-
ret krystallisation af deres syreadditionssalte med en
passende optisk aktiv syre eller ved chromatografisk
adskillelse med en passende blanding af oplesningsmid-
ler.

Ifelge opfindelsen betegner gruppen A i formel
(a) f.eks. 3-bundet 8-azabicyclo[3,2,1]octan, 3-bundet
9-azabicyclo[3,3,1]nonan, 2-bundet 7-azabicyclo[2,2,1]-
heptan eller 4-bundet piperidin; og gruppen med formel
(b) betyder f.eks. 3- eller 4-bundet 1l-azabicyclo-
[2,2,2]octan.

Betegnelsen halogen angiver fluor, chlor, brom
eller iod. Man bgr ogsd bemerke, at i forbindelser med
formlen (I) kan den azabicycliske enhed i gruppen A ve-
re endo- eller exosubstitueret. Man kan fremstille for-
bindelser med formlen (I), der indeholder rene endo-
eller exoenheder, idet man udgdr fra de relevante pre-
cursorer eller ved at adskille blandinger af endo- el-
ler exoisomerer, der ikke er fremstillet stereospeci-
fikt, ved kendt teknik sd&som f.eks. ved chromatografi.

Forbindelserne med den almene formel (I), hvori
R betegner H, kan fremstilles ved reaktion af en for-
bindelse med den almene formel (II)
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|
R, , N—CO—Y—A
(1)
R NH,

2
hvori Ry, Ry, Y og A er som oventor defineret, med et

reaktivt carbonylderivat med formlen (III)

0
X-—-g — X1 (e

hvori X og x! er fraspaltelige grupper, der kan vare
ens eller forskellige, s&som halogen, halogenerede
alkoxy eller heterocycliske grupper. Foretrukne grupper
er chlor, trichlormethoxy, methoxy, ethoxy eller imid-
azolyl. Reaktionen kan s®dvanligvis udferes i aprotiske
oplesningsmidler sd&som benzen, toluen, ethylacetat,
acetonitril, tetrahydrofuran, methylenchlorid, chloro-
form, carbontetrachlorid eller dimethylformamid ved en
temperatur i omrddet 0-100°C, foretrukket ved 5°C eller
ved det udvalgte oplesningsmiddels kogepunkt. I visse
tilfelde kan tilstedevarelsen af en syreacceptor sasom
triethylamin vare gavnlig.

Forbindelser med den almene formel (II), der be-
nyttes som udgangsmateriale i denne fremgangsmade, kan
fremstilles ved at man reducerer en forbindelse med
formlen (1IV)

H
R1 |
N—CO—Y — A
(1¥)
RZ NO2

hvori R;, Ry, Y og A er som ovenfor defineret, med hy-

drogen eller en hydrogendonor sasom ammoniumformiat,
cyclohexen, cyclohexadien eller hydrazin. Reduktionen
udferes foretrukket med hydrogen under tilstedevarelse
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af en passende katalysator, foretrukket 5 eller 10%
Pd/C eller Raney-nikkel under tilstedevarelse af et
passende oplesningsmiddel sasom methanol, ethanol,
toluen, vand eller en blanding af disse. Denne reduk-
tion kan ogsa udfegres med jern i surt medium eller un-
der tilstedeverelse af FeClj, med Zn i eddikesyre eller
saltsyre, med SnCl, i saltsyre, eller med andre reduce-
rende midler sdsom titantrichlorid, Jjern(II)sulfat,
hydrogensulfid eller salte deraf samt natfiumhydrogen-
sulfit. ,

Man kan fremstille forbindelser med den almene
formel (IV) ved at lade en forbindelse med den almene
formel (V)

(V)

R, N,

hvori R; og R, er som ovenfor defineret, reagere med
et reaktivt mellemprodukt med den almene formel (VI)

0

|

X —C—Y—A (vi)
hvori X, ¥ og A er som ovenfor defineret. Reaktionen
udferes i et aprotisk oplesningsmiddel sdsom tetrahy-
drofuran, acetonitril, chloroform, toluen, chlorbenzen
eller uden oplesningsmidler og eventuelt under tilste-
devarelse af en syreacceptor, foretrukket i pyridin ved
en temperatur i omrédet 20-100°C, iser ved 20°C eller
ved 80°C. ,
Forbindelserne med den almene formel (I), hvori

R, og R, begge er hydrogen, og R, Y og A er som ovenfor
defineret, kan bekvemt opnds ved at man lader en
forbindelse med formel (VII)
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R
|
N
> 0 (ViD)
NO’
M@

hvori M er et metalatom, sdsom natrium, kalium eller
lithium, foretrukket natrium, reagere med en forbindel-
se med formel (VI). Reaktionen udferes foretrukket i et
polart aprotisk oplesningsmiddel, sasom dimethylform-
amid eller tetrahydrofuran ved en temperatur i omradet
0-100°C, foretrukket ved stuetemperatur.

Forbindelsen (VII) dannes "in situ" ud fra de
tilsvarende hydrogeﬁforbindelser ved hjelp af natrium,
kalium, natriumhydrid, kaliumhydrid, kalium-tert-buty-
lat, butyllithium, lithiumdiisopropylamid, foretrukket
natriumhydrid.

Forbindelser med den almene formel (I), hvori R,
og R, begge betegner hydrogen, og R, Y og A er som
ovenfor defineret, kan ogsd fremstilles ved at man la-
der en reaktiv forbiﬁdelse med den almene formel
(VIIT)

R
I
N

0 (VHLD

D e ) e Z
I
o

hvori R og X er som ovenfor defineret, reagere med en
forbindelse med formlen (IX)

Z -Y -A (IX)
hvori Z betegner hydrogen, et metal, foretrukket Li, Na
eller K, og Y og A er som ovenfor defineret.

Blandt forbindelser med formlen (IX), hvori Z er
hydrogen, angdr opfindelsen en hidtil ukendt forbin-
delse, der er ejendommelig ved det i krav 7 angivne.
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Dénne\‘forbindelse kan fremstilles som beskrevet 1
Eksempel 3.

Ovennavnte reaktion udferes i et aprotisk oples-
ningsmiddel, sasom tetrahydrofuran, chlofoform, aceto-
nitril, o-dichlorbenzen og eventuelt under tilstedeve-
relse af en syreacceptor sasom pyridin eller triethyl-
amin, foretrukket pyridin, ved en temperatur i omradet
0-200°C, foretrukket ved 20°C eller ved 160°C. Man ber
forstd, at forbindelser med den almene formel (I), der
indeholder en R, R;, R,, Ry eller Rg gruppe, der kan
fere til andre R, R,, R,, Ry og Rg grupper, ogsd er
nyttige hidtil ukendte mellemprodukter. Visse af disse
transformationer kan ogsd foregd ved mellemprodukter
for forbindelser med den almene formel (I).

vVisse eksempler pd sa&danne omdannelser, idet
disse eksempler ikke skal betragtes som udtemmende, er:

1) En nitrogruppe kan omdannes til en aminogruppe
ved reduktion.

2) En aminogruppe kan omdannes til en C;_,alkyl-
N-mono- eller disubstitueret gruppe ved alkyle-
ring.

3) En aminogruppe kan omdannes til en C;_g-alkoxy-

carbonylaminogruppe ved reaktion med et passende
reaktivt Cl_5alkylcarboxylsyremonoesterderivat.

4) En carboxylgruppe kan omdannes til en C;_galk-
oxycarbonylgruppe eller til en carbamoylgruppe,
der eventuelt er en eller to gange N-substitue-
ret med C1_4alkyl, ved reaktion med et passende
reaktivt carboxylsyrederivat og passende alko-
holer og aminer.

5) En aromatisk gruppe med hydrogen kan omdannes
ved nitrering til en nitrogruppe.

6) Et hydrogen kan ombyttes med halogen ved halo-
genering.
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7) En sekundazr amidgruppe, eventuelt konjugeret med
andre carboxyamidenheder, kan omdannes til en
Cl_6—N-alkyltertiar—amidgruppe ved alkylering.
8) En tertier aminogruppe kan omdannes til et kva-
5 ternert ammoniumderivat ved reaktion med et pas-
sende alkylerende middel sasom methylbromid el-
ler methyliodid.
9) En terti®r amidgruppe, der eventuelt er konju-
geret med andre carboxamidenheder, kan omdannes
10 til en sekund@r amidgruppe, idet man fjerner en
benzylgruppe, der eventuelt er C;_galkoxysubsti-
tueret.
Disse omdannelser er velkendte af fagmanden.
Forbindelser med den almene formel (I) fremstil-
15 let ved den ovenfor beskrevne fremgangsmdde kan even-
tuelt ved hjzlp af uorganiske eller organiske syrer om-
dannes til tilsvarende fysiologisk acceptable syread-
ditionssalte, f.eks. ifelge kendt teknik sasom ved re-
aktion mellem forbindelserne som baser med en oples-
20 ning af den tilsvarende syre i et passende oplesnings-
middel. Sazrligt foretrukne syrer er f.eks. saltsyre,
brombrintesyre, svovlsyre, eddikesyre, citronsyre og
vinsyre.
Foretrukne grupper af forbindelser ifelge op-
25 findelsen er pd& grund af deres overlegne aktivitet som
5-HT receptorblokerende midler felgende med den almene
formel (I), hvori:
- A er endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl,
R; og R, er begge H, R er H eller CH3, og ¥ er oxygen
30 eller en NH-gruppe.
- A er l-azabicyclo[2,2,2]oct-3-yl, R; og R, er begge
H, R er H eller CHj, og Y er oxygen eller en NH-grup-
pe.

35
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- A er endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,3]non-3-yl, R; og
R, er beggg H, R er H eller CH3, og Y er oxyden eller
en NH-gruppe. ‘

Som allerede navnt ovenfor har de nye forbindel-
ser med formlen (I) ifelge opfindelsen interessante
farmakologiske egenskaber pd grund af deres evne til at
modvirke de fysiologiske 5-HT virkninger hos varmblo-
dede dyr. Derfor har de nye forbindelser et kommercielt
potentiale med henblik pd forhindring af og behandling
af sygdomme, hvori 5-HT receptorer er involverede,
sdsom kvalme og opkastning forérsaget af kémoterapi
eller strdlebehandling, og forsinket temning af maven.
De felgende afprevninger viser, at forbindelserne ifel-
ge opfindelsen har fordelagtige egenskaber i denne
henseende.

FARMAKOLOGI

Bezold-Jarisch refleks hos bedsvede rotter

Man bedovede rotter (250-275 g) med urethan
(1,25 g/kg ip.). ‘

Man mdlte blodtrykket i en venstre larpulséare
ved hjelp af en tryktransducer (Statham) og optog hjer-
terytmen ved at benytte blodtryksignalet som input til
et cardiotachometer. '

Man udleste Bezold-Jarisch virkningen ved en
hurtig intravenes injektion som bolus af 5-HT (20 ug/
kg).

Man indsprojtede voksende doser af antagonister
5 minutter for 5-HT til at undersgge deres virkning
pd den forste pludselige nedszttelse af hjerteslaget og
tilsvarende fald i blodtrykket p& grund af refleks
vagusstimulationen. Ved andre eksperimenter stimulerede
man den hejre vagusnerve med platinelektroder ved 10 V,
10 Hz, 2 msec til udlesning af bradycardi (Grass 248
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stimulator). Man beregnede EDg,-verdier ved linezr
regressionsanalyse af data udtrykt som procentisk hem-
ning.
Den registrerede styrke af fire forbindelser
ifelge opfindelsen vises nedenfor:

Bradycardi Hypotension
EDgq (Hg/kg, i.v.) EDgq (Hg/kg, i.v.)
Forbindelse 26 0,3 0,4
Forbindelse 27 0,35 0,51
Forbindelse 28 1,0 1,5
Forbindelse 31 0,49 1,97

Forseg med ileumprazparat fra marsvin

Man vred halsen over p& marsvin af hanken (Dun-
kin Hartley, 450-550 g). Nu suspenderede man et 2 cm
stykke af distalt ileum, fjernet ca. 10 cm fra valvu-
la coli, under 0,5 g spanding i et 10 ml organbad med
indhold af Tyrode-oplesning (mM: NaCl 137; KCl 2,68;
Cacl2 1,82; NaHCO3 5,9; Mgclz 1l; NaH,PO, 0,42; glucose
5,6) oxygeneret med 95% O, 5% CO, ved 37°C. Man regi-
strerede prezparatets respons ved hjalp af en isotonisk
transducer pad en polygraf (Basile).

Man udferte elektrisk feltstimulering (EFS) med
bipolare platinelektroder med 0,5 msec pulser ved 0,1 Hz
frekvens, supramaksimal spznding. N&r kontraktionerne
var stabile, genererede man kumulative koncentration-
reponskurver for de omhandlede forbindelser, idet man
med 5 minutters mellemrum foregede koncentrationen.
virkningerne af forbindelserne pa kontraktioner forar-
saget af EFS blev bedemt som procentisk andel af kon-
traktionssterrelsen malt for tilsztning af forbindel-
serne.

De omhandlede forbindelser forstarkede de kon-
traktioner, der blev fordrsaget af elektrisk stimule-
ring af marsvineileum i koncentrationsomradet 10710 -
10”8 M, men havde ingen virkning pd muskelspazndingen.
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Ved et yderligere aspekt af opfindelsen tilveje-
bringes farmaceutiske praparater, der er ejendommelige
ved, at de som aktiv ingrediens indeholder i det mind-
ste én forbindelse med den almene formel (I) som oven-
for defineret, eller en tautomer eller et som ovenfor
defineret kvaternart derivat deraf, eller et fysio-
logisk acceptabelt syreadditionssalt deraf sammen med
farmaceutiske barere eller excipienter. Endvidere er
anvendelsen af de omhandlede forbindelser ejendommelig
ved det i krav 12 angivne. Til farmaceutisk indgivelse
kan forbindelserne med den almene formel (I) og deres
fysiologisk acceptable syreadditionssalte indferes i
sedvanlige farmaceutiske przparater pd enten fast eller
flydende form. Praparaterne kan f.eks. foreligge pd en
form, der er egnet til oral, rektal eller parenteral
indgivelse. Eksempler pad foretrukne former er kapsler,
tabletter, overtrukne tabletter, ampuller, stikpiller
og drdber.

Den aktive ingrediens kan indferes i excipien-
ser eller bzrere, der sadvanligvis benyttes i farma-
ceutiske praparater, sasom f.eks. talkum, gummi arabi-
kum, lactose, gelatine, magnesiumstearat, majsstivelse,
vandige eller ikke-vandige bzrere, polyvinylpyrrolidon,
mannitol, halvsyntetiske glycerider af fedtsyrer, sor-
bitol, propylenglycol, citronsyre eller natriumcitrat.
Forbindelserne formuleres med fordel som dosisenheder,
sd hver dosisenhed skal give en enkeltdosis af den ak-
tive ingrediens. En dosisenhed kan med fordel indeholde
50-1000 mg, og foretrukket 100-500 mg af den ovennzvnte
ingrediens.

De folgende eksempler skal illustrere visse af
de nye forbindelser ifelge opfindelsen og mellemproduk-
ter herfor.
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Eksempel 1

Endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-chlorfor-
miat,hydrochlorid

Man suspenderede 43 g endo-8-methyl-8-azabicyc-
lo[3,2,1]octan-3-0l1,hydrochlorid i 400 ml acetonitril
og tilsatte ved 0°C 62,2 g trimethylchlorformiat op-
loest 1 40 ml acetonitril. Reaktionsblandingen blev
holdt under omrering ved stuetemperatur i 24 timer til
opndelse af en klar oplesning, der blev indkoncentreret
til terhed, hvorefter man udrev remanensen med diethyl-
ether. Man tilvejebragte 56,8 g af et hvidt fast stof.
Smp. 134-136°C (sonderdeling).

P4 lignende ma&de tilvejebragte man:
1-Azabicyclo[2,2,2]oct-3-yl-chlorformiat,hydrochlorid.
Smp.: 130-132°C.
Endo-8-ethyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl-chlorformiat,
hydrochlorid. Smp.: 145-147°C.
1,2,6-Trimethyl-piperidin-4-yl-chlorformiat, hydrochlo-
rid. Smp.: 141-143°C.
Exo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl-chlorformiat,
hydrochlorid. Smp.: 137-140°C.
Endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl-chlorformiat,
hydrochlorid. Smp.: 117-120°C.
Exo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl-chlorformiat,
hydrochlorid. Smp.: 152-153°C.
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Eksempel 2

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carbonylchlorid

Man fremstillede dette stof ved at suspendere 5
g 2,3-dihydro-1H-benzimidazol-2-on i 200 ml destille-
ret tetrahydrofuran og ved at tilszte 13,5 ml trichlor-
methylchlorformiat. Reaktionsblandingen blev holdt un-
der tilbagesvaling i 3 timer, indtil man opndede en
klar oplesning. Efter afkeling frafiltrerede man ud-
skilt fast stof og kunne efter indkoncentrering af mo-
derluden til terhed opnd 6,5 g af titelforbindelsen.
Smp.: 188-190°C (senderdeling).

Eksempel 3

Endo-3-[(2,4-dimethoxyphenyl )methyl Jamino-9-methyl-9-
azabicyclo[3,3,1 ]nonan

a) Man opleste 2 g exo-9-methyl-9-azabicyclo-
[3,3,1]nonan-3-01 i 40 ml methylenchlorid og
satte til oplesningen, der var afkelet til 0°C,
3,8 ml thionylchlorid under omrering. Efter op-
varmning til tilbagesvaling i 4 timer inddampe-
de man reaktionsblandingen til terhed, opleste
remanensen i vand, gjorde oplesningen basisk og
ekstraherede med methylenchlorid. Efter bortfor-
dampning af oplesningsmidlet opndede man 2 g af
en ra olie, som efter rensning ved flashchroma-
tografi pa silicagel (elueringsmiddel:methylen-
chlorid-methanol-32% ammoniumhydroxid 97:3:0,3)
tilvejebragte 0,8 g endo-3-chlor-9-methyl-9-
azabicyclo[3,3,1]nonan. Smp.: 177-178°C.
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b) Man holdt en oplesning af 0,5 g endo-3-chlor-9-
methyl-9-azabicyclo[3,3,1]nonan og 0,62 g 2,4-
dimethoxybenzylamin i 50 ml absolut ethanol un-
der tilbagesvaling i 4 timer. Efter afkeling
rensede man rédproduktet opndet ved bortfordamp-
ning af oplesningsmidlet ved hjelp af flash-
chromatografi pad silicagel (elueringsmiddel
methylenchlorid-methanol-32% ammoniumhydroxid
90:10:1), og man opndede 0,35 g af en olie. Ved
kendt teknik kunne man opnd 0,24 g af titelfor-
bindelsen som dihydrochlorid. Smp.: 173-175°C.

Eksempel 4

N-(2-Amino-5-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbamat.

Man satte portionsvis under omrering ved stue-
temperatur 7,85 g endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-
3-ylchlorformiat, hydrochlorid til en oplesning af 5 g
4-nitro-1,2-phenylendiamin i 70 ml pyridin. Man holdt
reaktionsblandingen under omrgring ved denne temperatur
i 1 time, inddampede til te#rhed, opleste i vand og
gjorde sur med HCl. Man vaskede den vandige fase med
ethylacetat og gjorde den basisk med natriumhydroxid.
Det udskilte faste stof blev frafiltreret, og herved
opndede man 4,8 g af titelforbindelsen. Smp.: 75-77°C.

Eksempel 5

Endo-7-methyl-7-azabicyclo[2,2,1 ]heptan-2-0l

Produktet blev tilvejebragt ifelge J.R. Phister
- J. Pharm. Sci. 74, 208 (1985).
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Eksempel 6

N- (2-Aminophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]-
oct-3-yl)carbaminsyreester

a) Til en oplesning af 5,0 g 2-nitroanilin i 75 ml
vandfri pyridin satte man i portioner og under
omrgring ved stuetmeperatur 8,7 g endo-8-me-
thyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-ylchlorformiat,
hydrochlorid. Efter den forste exoterme reak-
tion holdt man reaktionsblandingen opvarmet til
80°C under omrering i 4 timer. Efter afkeling
kunne man frafiltrere det rene N-(2-nitrophe-
nyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-
carbaminsyreester, hydrochlorid. 6,5 g. Smp.:
>250°C.

IR (cm~ 1) nujol: 1720, 1605, 1590, 1520.

Idet man man udgik fra de relevante chlorfor-
miat,hydrochlorider og de relevante 2-nitroanilinderi-
vater, opndede man ogsd folgende forbindelser:

N- (4-Methoxy-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-

[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester,hydrochlorid. Smp. :

248-250°C.

N-(4-Methyl-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-

[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester, hydrochlorid. Smp. :

>250°C.

N-(2-Nitrophenyl) (1-azabicyclo[2,2,2]oct-3-yl)carbamin-

syrester,hydrochlorid. Smp.: >250°C.

N- (2-nitrophenyl) (exo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-

3-yl)carbaminsyreester, hydrochlorid. Smp.: 68-69°C.

N-(2-Nitrophenyl) (1-methylpiperidin-4-yl)carbaminsyre-

ester. Smp. 87-89°C.

N-(2-Nitrophenyl) (1,2,6-trimethylpiperidin-4-yl)carb-

aminsyrester. Smp. 130-132°C.
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N-(2-Nitrophenyl) (endo-8-ethyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-
3~-yl)carbaminsyreester, hydrochlorid. Smp. >260°C.
N-(4-Chlor-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp. 120-122°C.
N-(5-Fluor-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3.2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester,hydrochlorid.
Smp.: 257-258°C.
N-(4,5-Dimethyl-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabi-
cyclo[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp.: 138-139°C.
N-(4-Fluor-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,l]oct—3—yl)carbaminsyreester,hydrochlorid.
Smp.: 255-256°C.
N-(6-Methyl-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3—yl)carbaminsyreester,hydrochlorid.
Smp.: >260°C.
N-(4-Trifluormethyl-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-
azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp.: 114-
115°C.
N-(5-Methoxy-2-nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3.,2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp.: 123-124°C.
N-(5-Acetyl-2-nitrophenyl)(endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3.,2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp.: 106-108°C.
N-(2-Nitrophenyl) (endo-8-phenylmethyl-8-azabicyclo-
[3.2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester,hydrochlorid.
Smp.: 205-207°C.

b) Man hydrogenerede en oplesning af 6,5 g N-(2-
nitrophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]-
oct-3-yl)carbaminsyrester,hydrochlorid i 200 ml
70% vandig ethanol ved stuetemperatur og atmos-
ferisk tryk under tilstedeverelse af 0,3 g 10%
Pd/C. Efter afsluttet teoretisk absorption fil-
trerede man reaktionsblandingen og indkoncentre-
rede den til terhed. Man opleste remanensen i
surt vand og vaskede den vandige fase med di-
ethylether, hvorefter man gjorde den vandige
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fase basisk og ekstraherede med ethylacetat; man

torrede de organiske ekstrakter over MgSO, og

indkoncentrerede til terhed. Man opndede 4,4 g

ren titelforbindelse fra diisopropylether.

Smp.: 155-157°C.

IR (cm—l) nujol: 3420, 3260, 1680, 1605, 1590,

1540.

P& lignende mdde, idet man afhengig af tilfaldet
benyttede en passende katalysator eller kemisk reduk-
tion ved kendt teknik, opndede man felgende forbindel-
ser:

N- (4-Methoxy-2-aminophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp. 118-120°C.
N-(4-Methyl-2-aminophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1)]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp. 147-1439°C.

N- (2-Aminophenyl) (1-azabicyclo[2,2,2]oct-3-yl)carbamin-
syrester. Smp.: 165-167°C.

N- (2-Aminophenyl) (exo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]-
oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp. 156-158°C.
N-(2-Aminophenyl) (l1-methylpiperidin-4-yl)carbaminsyre-
ester. Smp.: 153-155°C.

N-(2-Aminophenyl) (1,2,6-trimethylpiperidin-4-yl)carb-
aminsyrester. Smp.: 190-192°C.

N- (2-Aminophenyl) (endo-8-ethyl-8-azabicyclo[3,2,1]-
oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp.: 136-138°C.
N-(2-Amino-4-chlorphenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp.: 130-133°C.
N-(2-Amino-5-fluorphenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp. 180-181°C.
N-(2-Amino-4,5-dimethylphenyl) (endo-8-methyl-8-aza-
bicyclo[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp.: 142-
143°C.

N-(2-Amino-4-fluorphenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp. 171-172°C.
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N-(2-Amino-6-methylphenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,l]oct—3—yl)carbaminsyreester. Smp.: 118-120°C.
N-(2-Amino-4-trifluormethylphenyl) (endo-8-methyl-8-
azabicyclo[3,2,1]oct—3—yl)carbaminsyrester. Smp.: 141-
142°C.
N-(2-Amino-5-methoxyphenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp.: 144-145°C.
N-(5-Acetyl-2-aminophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3.2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester. Smp. 118-121°C.
N-(2-Aminophenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]-
oct-3-yl)carbaminsyreester. Smp.: 153-155°C.

Eksempel 7

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(endo-
8-methyl-g8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 1)

Man satte langsomt og drdbevis en oplesning af
4,14 g N-(2-aminphenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)carbaminsyrester og 2,5 ml triethyl-
amin i 65 ml vandfri methylenchlorid, til en oplesning
af 1,99 ml trichlormethylchlorformiat i 20 ml af samme
oplesningsmiddel ved 5°C under omrering. Efter afslut-
tet tilsaztning (60 minutter) lod man under omrering
i 60 minutter temperaturen nd 25°C. Man tilsatte surt
vand og bortkastede den organiske fase; den vandige fa-
se blev gjort basisk og ekstraheret med methylenchlo-
rid.

Efter bortfordampning af oplesningsmidlet op-
ndede man rdproduktet, som man omkrystalliserede fra
acetonitril. 2,2 gq.

Smp.: 191-192°C.
MS (C.1.): 302 m/e [M + )
IR (em™1) nujol: 1760, 1720
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Analyse

CygHjgH303  Fundets C 63,40 H 6,42 N 13,76

Beregnet: C 63,77 H 6,36 N 13,95
Man fremstillede endvidere hydrochloridsaltet.

5 Smp. 260-261°C (CH5CN).
P4 ligende mdde fremstillede man:

5-Methoxy-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxyl-
syre(endo—e—methyl—8—azabicyclo[3,2,l]oct—3—yl)ester

10
(Forbindelse 2)
Smp.: 177-178°C.
MS (C.I.): 332 m/e [M + H]*
Analyse

15 Cy4Hy1 N304 Fundets C 61,45
Beregnet: C 61,62 H 6,39 N 12,68

H 6,35 N 12,72

5-Methyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxyl-

syre (endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester
20

(Forbindelse 3)

Smp.: 187-189°C.

MS (C.I.): 316 m/e [M + H]T

Analyse
25
C,7H,y1N304 Fundet% C 64,23 H 6,73 N 13,39

Beregnet: C 64,74 H 6,71 N 13,33
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2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(l-aza-

bicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester, hydrochlorid

(Forbindelse 4)

Smp.: 260°C.

MS (C.I.): 288 m/e) [M + H]T

IR (cm™1): 1760, 1720 bred

Analyse

C)gHy7N303,HCl  Fundet% C 55,17 H 5,62 N 12,75
Beregnet: C 55,64 H 5,60 N 12,98

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(exo-8-
methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 5)

Hydrochlorid. Smp.: 255-256°C.

Analyse

CygH1gN303,HCLl Fundet% C 56,53 H 6,01 N 12,21
Beregnet: C 56,83 H 5,97 N 12,44

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(l-me-

thylpiperidin-4-yl)ester

(Forbindelse 6)

Hydrochlorid. Smp. 219-220°C.

Analyse

Cy 4H;7N305 Fundet% C 56,55 H 5,73. N 12,15
Beregnet: C 56,89 H 5,67 N 12,44

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-l-carboxylsyre(l,2,6-

trimethylpiperidin-4-yl)ester

(Forbindelse 7)
Hydrochlorid. Smp.: 250-252°C.
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Analyse
C;gH,1N303,HCL  Fundet% C 56,45 H 6,61 N 12,05
Beregnet: C 56,55 H 6,53 N 12,37

5 2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(endo-
8-ethyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 8)
Hydrochlorid. Smp.: 268-270°C.
10 Analyse
C,H,N303,HCL Fundet% C 57,65 H 6,37 N 11,72
Beregnet: C 58,03 H 6,30 N 11,94

5-Chlor-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxyl-
15 syre(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 9)
Hydrochlorid: Smp. 236-238°C.
Analyse
20 CygH,gCIN3O3,HCl Fundet% C 50,93 H 5,21 N 11,03
Beregnet: C 51,62 H 5,14 N 11,19

6-Fluor-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxyl-

syre(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester
25

(Forbindelse 10)

Hydrochlorid: Smp. 261-263°C.

Analyse
30 Beregnet: C 54,00 H 5,38 N 11,81
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5,6-Dimethyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carb-
oxylsyre(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-
ester

(Forbindelse 11)

Hydrochlorid. Smp.: >260°C.

Analyse

C, gHp3N303 ,HC1 Fundet% C 58,51 H 6,65 N 11,27
Beregnet: C 59,09 H 6,61 N 11,49

5-Fluor-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxyl-
syre(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 12)

Hydrochlorid. Smp.: 257-258°C.

Analyse

C,gHygFN303,HCl Fundet%¥ C 53,89 H 5,41 N 11,71
Beregnet: C 54,00 H 5,38 N 11,81

6-Acetyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxyl-
syre(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 13)

Hydrochlorid. Smp.: >260°C.

Analyse

C,gHy1 N304, HC1 Fundet%¥ C 56,69 H 5,85 N 11,03
Beregnet: C 56,91 H 5,84 N 11,06

7-Methyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-l-carboxyl-
syre(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 14)
Hydrochlorid. Smp.: 250-251°C.
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Analyse
C,9H,1N305,HCL Fundet¥ C 57,58 H 6,36 N 11,73
Beregnet: C 58,03 H 6,30 N 11,94

5-Trifluormethyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-
carboxylsyre(endo—8—methyl—8—azabicyclo[3,2,1]oct-3-

yl)ester

(Forbindelse 15)

Hydrochlorid. Smp. 222-224°C.

Analyse

C17H18F3N303,HC1 Fundet% C 49,87 H 4,75 N 10,23
Beregnet: C 50,31 H 4,72 N 10,36

6-Methoxy-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-l-carboxyl-
syre (endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 16)
Hydrochlorid. Smp. >260°C.
Analyse
Beregnet: C 55,51 H 6,03 N 11,42

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-l-carboxylsyre(endo-
8-phenylmethyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 17)

Smp.: 212-214°C.

Analyse

CyoH,4N505 Fundet¥ C 69,30 H 6,12 N 11,03
Beregnet: C 70,00 H 6,14 N 11,13
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6-Nitro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(endo-8-
methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

5 (Forbindelse 18)
Hydrochlorid. Smp. >260°C.
Analyse
C; gHy gN405  HCL Fundet¥ C 49,10 H 4,98 N 14,46
Beregnet: C 50,20 H 5,00 N 14,64
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Eksempel 8

(Forbindelse 1)

Til en oplesning af 0,9 g 2,3-dihydro-1H-benz-
imidazol-2-on i 15 ml vandfri dimethylformamid satte
man 0,4 g 80% natriumhydrid ved stuetemperatur under

omrgring. Man fortsatte omreringen indtil hydrogenud-
viklingen standsede, hvorefter man afkglede reaktions-
blandingen til 5°C. Ved 5°C satte man i portioner 1,38
g endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-ylchlorformi-
at,hydrochlorid til reaktionsblandingen. Efter 30 mi-
nutters forleb lod man temperturen n& 25°C og fortsat-
te omreringen i yderligere 60 minutter. Man inddampede
reaktionsblandingen til terhed, opleste i surt vand og
vaskede den vandige fase med ethylacetat. Man gjorde
fasen basisk og ekstraherede med methylenchlorid. ved
bortfordampning af oplesningsmidlet opndede man et réa-
materiale, der blev renest ved flashchromatografi (elu-
eringsmiddel CH,Cl,/MeOH/32% NH,OH 90:10:1) p& silica-
gel. 0,3 g. Smp. 190-191°C.
MS (C.I.): 302 m/e [M + H]?
IR (cm™1) nujol 1760 1720
Analyse
C; gHygN304 Fundet¥ C 63,19 H 6,44 N 13,68
Beregnet: C 63,77 H 6,36 N 13,95
P& lignende mdde opn&ede man:
2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxylsyre(endo-
9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl)ester

(Forbindelse 19)
Citrat (frysetorret). Smp. 96-100°C.
M.S. (C.I.): 316 m/e [M + H]*
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Analyse
C,7Hy1N303,CgHgO; Fundet¥ C 51,36 H 5,91 N 7,74
Beregnet: C 52,07 H 5,76 N 8,28

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(exo-9-
methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl)ester

(Forbindelse 20)

Citrat. Smp. 77-80°C.

MS (C.I.): 316 m/e [M + H]?

Analyse

C;7Hy1N303,CgHgO; Fundet¥ C 51,09 H 5,86 N 7,97
Beregnet: C 52,07 H 5,76 N 8,28

Eksempel 9

(Forbindelse 1)

Man opvarmede en oplesning af 1,0 g N-(2-amino-
phenyl) (endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)carb-
aminsyreester og 1,18 g carbonyldiimidazol i benzen til
tilbagesvaling i 1 time. Efter afkeling tilsatte man
surt vand og bortkastede den organiske fase. Den van-
dige fase blev gjort basisk og ekstraheret med methy-

lenchlorid. Man vaskede den organiske fase grundigt med

en mettet NaCl-oplgsning, hvorefter man terrede over

MgSO, og indkoncentrerede til terhed. Omkrystallisering

af ramaterialet fra acetonitril gav 0,6 g af den rene

titelforbindelse.

Smp.: 191-192°C.

Analyse

Cy gHy gN303 Fundet C 63,66 H 6,38 N 13,89
Beregnet: C 63,77 H 6,36 N 13,95
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Eksempel 10

(Forbindelse 1)

Man blandede grundigt 2,15 g 2,3-dihydro-2-oxo-
1H-benzimidazol-l-carbonylchlorid med 1,55 g endo-8-
methyl-8-azabicyclo[3,2,1]octan-3-0l, smeltede blandin-
gen og lod den henstd 10 minutter ved smeltetemperatu-

ren. Derefter opleste man remanensen i surt vand og
vaskede med ethylacetat. Man gjorde vandfasen kraftig

basisk og ekstraherede igen. De sidstn®vnte ekstrakter

blev torret og inddampning af oplesningsmidlet tilveje-

bragte den rd& titelforbindelse, der blev omkrystallise-

ret fra acetonitril. 0,4 g.

Smp.: 190-192°C.

Analyse

CygH19N304 Fundet% C 63,45 H 6,41 N 13,81
Beregnet: C 63,77 H 6,36 N 13,95

P4 lignende madde fremstillede man:
2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-l-carboxylsyre(l-aza-
bicyclo[2,2,2]oct-4-yl)ester

(Forbindelse 21)

Hydrochlorid. Smp. 254-256°C.

Analyse

C; gH;7N305,HC1 Fundet% C 54,96 H 5,71 N 12,75
Beregnet: C 55,64 H 6,60 N 12,98

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxylsyre(endo-
7-methyl-7-azabicyclo[2,2,1 ]hept-2-yl)ester

(Forbindelse 22)
Base. Smp. 175-178°C.
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Analyse
Cy gHy 7N3054 Fundet% C 62,56 H 5,96 N 14,69
Beregnet: C 62,71 H 5,96 N 14,63
Eksempel 11

3-Methyl-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxyl-
syre(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester

(Forbindelse 25)

Man satte i portioner 0,04 g 80% natriumhydrid
til en oplesning af 0,4 g 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benz-
imidazol-1l-carboxylsyre(endo-8-methyl-8-azabicyclo-
[3,2,1]oct-3-yl)ester i 10 ml vandfri DMF. Efter af-
sluttet hydrogenudvikling tilsatte man 0,082 ml methyl-
iodid og holdt reaktionsblandingen under omrering ved
stuetemperatur i 2 timer. Man fjernede oplesningsmidlet

under vakuum, opleste remanensen i methylenchlorid og
vaskede med vand. Den organiske fase blev terret over
MgSO, og indkoncentreret til terhed. Man kunne tilve-
jebringe den rene titelforbindelse ved flashchromato-
grafi (elueringsmiddel: methylenchlorid/methanol/32%
NH,OH 90:10:1) pa silicagel. Man omdannede den olieag-
tige base til 0,21 g af hydrochloridsaltet. Smp.:

>250°C.

MS (C.I.): 352 m/e [M + H]?

Analyse

Cy7H,y1N50; Fundet¥ C 57,91 H 6,34 N 11,91

Beregnet: C 58,04 H 6,30 N 11,94
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Eksempel 12

(Forbindelse 25)

Man holdt en suspension af 1,5 g 3-methyl-2, 3-
dihydro-1H-benzimidazol-2-on og 2,43 ml trichlorme-
thylchlorformiat i 150 ml vandfri o-dichlorbenzen under
omrgring natten over ved 80°C. Efter afkeling til 10°C
kunne man frafiltrere det reaktive mellemprodukt. Dette
produkt blev sat til en oplesning af 1,41 g endo-8-
methyl-8-azabicyclo[3,2,1]octan-3-01 i 20 ml vandfri
pyridin ved stuetemperatur og omrgring, og man holdt

reaktionsblandingen efter endt addition under omrering

i yderligere 2 timer ved 80°C. Efter bortfordampning af

oplesningsmidlet og sadvanlig viderebearbejdning til-

vejebragte man 0,7 g af den rene titelforbindelse som

hydrochloridsalt.

Smp.: >250°C.

MS (C.I.): 352 m/e [M + H]?

Analyse

C17H21N3O3,HC1 Fundet$% C 57,85 H 6,36 N 11,83
Beregnet: C 58,04 H 6,30 N 11,94

Eksempel 13

N-(Endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-y1)-2,3-di-
hydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 26)
Man opleste 1,5 g 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benz-
imidazol-l-carbonylchlorid i 40 ml tetrahydrofuran og

satte til denne oplesning drabevis ved stuetemperatur,
en oplesning af endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]octan-
3-amin oplest i 5 ml tetrahydrofuran. Efter endt addi-
tion udskiltes et fast stof; man holdt reaktionsblan-
dingen under omrering i 30 minutter, indkoncentrerede
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til terhed og opleste i fortyndet HCl. Den vandige fase
blev vasket med ethylacetat, gjort basisk med en mettet
natriumcarbonatoplesning og igen ekstraheret. De sidst-
nevnte organiske lag blev indkoncentreret til terhed
til opnadelse af 0,7 g radprodukt. Efter omkrystallise-
ring fra acetonitril kunne man opnd 0,17 g rent pro-
dukt. Smp.: 205-207°C.
MS (C.I.): 301 m/e [M + H]?
IR (cml): 1730, 1690

Analyse
Beregnet: C 63,98 H 6,71 N 18,65
P& lignende made fremstillede man:
N-(Endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-y1)-2, 3-

dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 27)

Hydrochlorid. Smp.: 269-270°C.

MS (C.I.): 315 m/e [M + H]?

Analyse

Cy7Hy,N,0,,HCL Fundet¥ C 58,40 H 6,62 N 15,91
Beregnet: C 58,19 H 6,61 N 15,97

N-(1-Azabicyclo[2,2,2]oct-3-y1)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-
benzimidazol-1l-carboxamid

(Forbindelse 28)
Smp. 196-198°C.

MS (C.I.): 287 m/e [M + H]*
Analyse
CygH; gN4Os Fundet¥ C 64,32 H 6,32 N 19,34

Beregnet: C 62,92 H 6,34 N 18,57



10

15

20

25

DK 172226 B1

32

N-(1-Methylpiperidin-4-y1l)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzo-
imidazol-l-carboxamid

(Forbindelse 30)
Smp.: 194-197°C.

MS (C.I.): 275 m/e [M + H]?

Analyse

Cp 4H1gN40, Fundet%¥ C 61,18 H 6,80 N 20,34
Beregnet% C 61,30 H 6,61 N 20,42

N- (Endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl)-3-methyl-
2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 31)

Smp.: 175-176°C.

MS (C.I.): 329 m/e [M + H]?

Analyse

C; gHo4N,40, Fundet C 65,39 H 7,32 N 16,92

Beregnet: C 65,83 H 7,36 N 17,06

N-(Endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-3-methyl-
2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 32)

Hydrochlorid. Smp.: 269-270°C.
MS (C.I.): 315 m/e [M + H]?
Analyse

Cy7Hy,oN,40,,HCL Fundet$% C 58,14 H 6,49 N 16,01
Beregnet: C 58,19 H 6,61 N 15,97
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N-Methyl-N- (endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-y1)-
2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 33)

Smp.: 198-200°C.

MS (C.I.): 329 m/e [M + H]?

Analyse

CygH4N40, Fundet%¥ C 65,72 H 7,53 N 16,85

Beregnet: C 65,83 H 7,37 N 17,06

N- (Endo-$-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-y1)-N-[ (2,4-
dimethoxyphenyl )methyl ]-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimid-
azol-l-carboxamid

(Forbindelse 34)

Smp.: 100-104°C.

MS (C.I.): 465 m/e [M + H]?

Analyse

CygH3,N,40, Fundet% C 66,31 H 6,89 N 12,31
Beregnet% C 67,20 H 6,95 N 12,07

N- (Endo-8-phenylmethyl-8-azabicyclo | 3,2,1]oct-2-y1)-
2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 35)
Smp.: 221-224°C.

MS (C.I.): 329 m/e [M + H]'
Analyse
CyoH4N,0, Fundet¥ C 70,02 H 6,41 N 14,69

Beregnet: C 70,19 H 6,43 N 14,88
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Eksempel 14

N- (Endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-y1)-2,3-di-
hydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxamid

(Forbindelse 27)

Man holdt en oplesning af 1,0 g N-(endo-9-me-
thyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl)-N-[ (2, 4-dimethoxyphe-
nyl)methyl]-2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carbox-

amid og 0,6 g anisol i 10 ml trifluoreddikesyre under

omregring ved stuetemperatur i 12 timer, hvorefter man

indkoncentrerede reaktionsblandingen til terhed og ren-

sede den olieagtige remanens ved flashchromatografi pa

silicagel, idet man som elueringsmiddel benyttede me-

thylenchlorid-methanol-32% ammoniumhydroxid 80:20:2.

Herved opndede man 0,12 g af titelforbindelsen.

Smp.: 180-182°C.

Analyse

C;7HyoN40, Fundet% C 64,83 H 7,02 N 17,75

Beregnet: C 64,95 H 7,05 N 17,82

P4 lignende mdde og under anvendelse af den re-

levante precursorforbindelse opndede man ogsa:

N- (Endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-y1l)-3-methyl-
2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 31)

Smp.: 175-176°C.

Analyse

CygHy4N40, Fundet% C 65,12 H 7,38 N 16,94
Beregnet: C 65,83 H 7,36 N 17,06
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Eksempel 15

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre (endo-
8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester,methobromid

(Forbindelse 37)

Man satte i lgbet af 40 minutter en oplesning af
0,5 g 2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxylsyre-
(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)ester i 60
ml acetone til en blanding af 20 ml acetone og methyl-
bromid [20 ml af 2M oplesning i diethylether] afkelet
til 5°C. Den dannede blanding henstod natten over ved
stuetemperatur, hvorunder ré&produktet udskiltes og kun-
ne frafiltreres. Efter omkrystallisation fra ethanol
opndede man 0,2 g af det rene produkt. Smp. >260°C.
Analyse
C,7H,,BrN305 Fundet%¥ C 51,02 H 5,65 N 10,33

Beregnet: C 51,48 H 5,60 N 10,60

Eksempel 16

2,3-Dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxylsyre(endo-
8-azabicyclo[3,2,1]oct-2-yl)ester

(Forbindelse 38)

Man opvarmede en suspension af 1,3 g 2,3-dihy-
dro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carbonylchlorid og 1,0 g
endo-8-azabicyclo[3,2,1]octan-3-01,hydrochlorid i 5 ml
o-dichlorbenzen til 180°C i 1 time under omrering. Man
lod reaktionsblandingen afkeles, hvorefter man frafil-
trerede oplesningsmidlet. Det sdledes opndede r&produkt
blev vasket med en smule ethanol og omkrystalliseret
fra ethanol til opnéelse af 1,1 g af det enskede pro-
dukt. Smp. >260°C.

MS (C.I.): 288 m/e [M + H]?
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Analyse
C15H17N3O3,HC1 FPundet% C 55,15 H 5,61 N 12,70
Beregnet: C 55,64 H 5,60 N 12,98

Eksempel 17

N- (Endo-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-y1)-2,3-dihydro-2-oxo-
1H-benzimidazol-1-carboxamid

(Forbindelse 39)

Man hydrogenerede en suspension af 1,0 g N-(en-
do-8-phenylmethyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-2,3-di-
hydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1l-carboxamid i 1:1 vandig

ethanol (50 ml) ved stuetemperatur og 10 atm. tryk un-

der tilstedevarelse af 10% Pd/C. Efter sadvanlig vide-

reforarbejdning opndede man 0,6 g af titelforbindelsen.

Hydrochlorid. Smp.: >250°C.

Analyse

C15H18N402,HC1 Fundet$% C 55,64 H 5,96 N 17,21

Beregnet% C 55,81 H 5,93 N 17,36

Der gives folgende eksempler pa farmaceutiske

preparater ifelge opfindelsen:

Eksempel 18

Tabletter

- aktiv ingrediens 250 mg
- lactose 270 mg
- majsstivelse 76 mg
- magnesiumstearat 4 mg
Fremstilling:

Man blandede den aktive ingrediens, lactose og
majsstivelse og gjorde homogent fugtig med vand. Efter
sigtning af den fugtige masse og terring pd bakker pas-
serede man igen blandingen gennem en sigte og tilsatte
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magnesiumstearat. Nu pressede man blandingen til tab-
letter, der hver vejede 600 mg. Hver tablet indeholdt
250 mg aktiv ingrediens.

Eksempel 19
Kapsler
- aktiv ingrediens 250 mg
- lactose 148 mg
- magnesiumstearat 2 mg
Fremstilling:

Man blandede den aktive ingrediens med hjzlpe-
produkterne, sigtede blandingen og blandede homogent i
en passende anordning. Den dannede blanding blev fyldt
i kapsler af hdrd gelatine (400 mg pr. kapsel); hver
kapsel indeholder 250 mg aktiv ingrediens.

Eksempel 20

Ampuller

- aktiv ingrediens 50 mg
- natriumchlorid 10 mg
Fremstilling:

Man opleste den aktive ingrediens og natrium-
chlorid i en passende m@&ngde injektionsvand; man fil-
trerede den dannede oplesning og fyldte pd ampuller un-
der sterile betingelser. Hver ampul indeholder 50 mg
aktiv ingrediens.
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Eksempel 21

Stikpiller

- aktiv ingrediens 250 mg
-~ halvsyntetiske glycerider af fedtsyrer 148 mg

Fremstilling:

Man smeltede de halvsyntetiske glycerider af
fedtsyrer og tilsatte den aktive ingrediens under om-
roring til opndelse af en homogen blanding. Efter af-
koeling til en passende temperatur hzldte man massen ud
i forme for stikpiller, der hver vejede 1200 mg. Hver
stikpille indeholder 250 mg aktiv ingrediens.

Eksempel 22

Dréber

- aktiv ingrediens 50 mg
- sorbitol 350 mg
- propylenglycol 100 mg
- citronsyre 1 mg
- natriumcitrat 3 mg
- demineraliseret vand gq.s. 1 ml
Fremstilling:

Man opleste den aktive ingrediens, citronsyre og
natriumcitrat i en blanding af en passende mengde vand
og propylenglycol. Derefter tilsatte man sorbitol og
filtrerede slutoplesningen. Oplesningen indeholder 5%
aktiv ingrediens og indgives med en passende drébetal-

ler.
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PATENTIEKRAV
1. Benzimidazolin-2-oxo-1-carboxylsyrederivat,
kendetegnet ved, at den har den almene for-
mel (I)

R [
i N
0 (1)
N
Ry |
hvori R

R betegner hydrogen eller C; _galkyl;

Ry og Ry, der er ens eller forskellige, betegner
hydrogen, halogen, trifluormethyl, Cy_galkyl,
C,_galkoxy, acetyl, Ci-galkoxycarbonyl, hydroxy,
nitro, amino, der eventuelt er én eller to gange
N-substitueret med Cy-_42lkyl, C;_galkoxycarbonyl-
amino eller carbamoyl, der eventuelt er én eller
to gange N-substitueret med Cy_42lkyl;

4 betegner oxygen eller N-R3, hvori R3 er hydrogen,
Cy_galkyl eller (2,4-dimethoxyphenyl)methyl;

A er en gruppe udvalgt blandt:
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5 (a)

og 4

(b)

hvori p er 0 eller 1; r er 0,1,2 eller 3;

R, er hydrogen eller C,_,alkyl;

Rg er hydrogen eller C;_galkyl; tautomerer deraf, kva-
ternere Cy_galkyl-, phenyl C;_galkyl- eller Cg_q-
cycloalkyl C,_jalkylderivater deraf og syreaddi-
tionssalte af disse forbindelser.

2. Forbindelse med den almene formel (I) ifelge
krav 1, kendetegnet ved, at A betegner en-
do-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl, R; og R, er H,
R er H eller CH3, og Y er oxygen eller en NH-gruppe;
tautomerer deraf og syreadditionssalte af disse forbin-
delser.

3, Forbindelse med den almene formel (I) ifelge
krav 1, k endetegnet ved, at A betegner endo-
9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl, R; og R, er H,
R er H eller CHj, og Y er oxygen eller en NH-gruppe;
tautomerer deraf og syreadditionssalte af disse forbin-
delser.

4. Forbindelse med den almene formel (I) ifelge
krav 1, kendetegnet ved, at den er udvalgt
blandt:
N-(l-azabicyclo[2,2,2]oct-3-yl)-2,3-dihydro-2-oxo-1H-

benzimidazol-1-carboxamid;
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N-(endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl)-3-methyl-
2,3-dihydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid;
N-(endo-8-methyl-8-azabicyclo[3,2,1]oct-3-yl)-2,3-di-
hydro-2-oxo-1H-benzimidaol-1-carboxamid; og
N-(endo-9-methyl-9-azabicyclo[3,3,1]non-3-yl)-2,3-di-
hydro-2-oxo-1H-benzimidazol-1-carboxamid.

5. Fysiologisk acceptable syreadditionssalte af
forbindelse ifslge ét af kravene 1-4.

6. Salte ifslge krav 5, kendetegnet
ved, at de er dannet med de fysiologisk acceptable sy-
rer saltsyre, brombrintesyre, svovlsyre, eddikesyre,
citronsyre eller vinsyre.

7. Forbindelsen endo-3 (2,4-dimethoxyphenyl)me-
thyl amino-9-methyl-9-azabicyclo 3,3,1 nonan med form-
len

8. Farmaceutisk prazparat, k endetegnet
ved, at det som aktiv ingrediens indeholder i det
mindste én forbindelse med den almene formel (I) ifelge
krav 1, eller en tautomer deraf, eller fysiologisk
acceptable syreadditionssalte deraf sammen med farma-
ceutiske bzrere eller excipienser.

9. Farmaceutisk praparat til anvendelse som
S5-HT middel, k ende tegnet ved, at det er et
preparat ifelge krav 8.

10. Farmaceutisk prezparat til anvendelse ved be-
handling af kvalme og opkastninger for&rsaget af kemo-



10

15

DK 172226 B1

42
terapi og strdlebehandling, eller af forsinket temning
af maven, af gastro-intestinale motilitetsforstyrrel-
ser, og isar af dyspepsi, flatulens, opsted i spiserg-
ret, irriteret tarmsyndrom og hypokinesi, k en d e -
tegnet ved, at det er et prazparat ifelge krav 8.

11. Farmaceutisk preparat til anvendelse ved
behandling af kinetosis, migrzne, neuralgiform hemi-
krani, angst og psykoser, kendetegnet ved,
at det er et przparat ifelge krav 8.

12. Anvendelse af en forbindelse med den almene
formel (I) ifelge krav 1, eller en tautomer deraf, el-
ler fysiologisk acceptable syreadditionssalte deraf,
til fremstilling af et farmaceutisk prazparat til benyt-
telse som i kravene 9-11.
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