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1-/3-(6-fluori~1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-4-
hydroksi-4-fenyylipiperidiinejd, menetelmd ja valituot-
teita niiden valmistamiseksil Ja niiden kayttd ladke-

alneina

Téméd keksintd koskee uusia 1-/3-(1,2-bentsisoksatsol-
3-yyli)propyyli7/-4~hydroksi-4-fenyylipiperidiineja ja eri-
tyisesti l—[}—(G—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyy—
li7-4-fenyyli-4-hydroksipiperidiinej&, joiden kaava on

OoH
(CH2)3____—N ~ y

\ ~
N

jossa X on vety, alempialkyyli, alempialkoksi, halogeeni
tai trifluorimetyyli; Y on vety tai trifluorimetyyli, silli
eé@llytyksellé, ettda Y on vety, kun X on vety, alempiaikyg:
1i, alé;éiaikoksi:fai trifluorimetyyli, ja Y on vety tai
tiifludfimet§§li, kun X on halogeeni; ja niiden Optisi;
antipodeja ja farmaééuttisesti h;Véksyttévié additiosuocloja.
Ndmd yhdisteet ovat kdyttokelpoisia lddkeaineita psykoosien
kdsittelyyn ja kivun lievittédmiseen joko sellaisenaan tai
vhdessd inerttien, tdllaiseen kdyttddn sopivien apuaineiden
kanssa.

Edullisia 1-/3-(1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-
4-hydroksi-4-fenyylipiperidiinejd ovat sellaiset, joissa X
on halogeeni, ja Y on vety. Edullisimpia ovat sellaiset,
joissa halogeeni on liittynyt bentseenirenkaan 4-asemaan.

Koko selityksessd ja vaatimuksissa kiytettynd ilmaisu
"alkyyli" tarkoittaa suoraa tai haarautunutta tyydyttynytta
hiilivetyryhmd&d, jossa on 1 - 7 hiiliatomia, kuten metyylii,
etyylia, l-propyylia, 2-propyylid, l-butyylid, l-pentyylis,
2-pentyylid, 3-heksyylid, 4-heptyylid ym.; ilmaisu "alkoksi"
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tarkoittaa monovalenssista substituenttia, joka kdsittdd al-
kyyliryhmdn liittyneend eetterihappiatomin valitykselld,
jolloin vapaa valenssl on eetterihappiatomissa; esimerkkeja
ovat metoksi, etoksi, propoksi, butoksi, 1,l-dimetyylietoksi,
pentoksi, 3-metyylipentoksi, Z2-etyylipentoksi ym.; ilmaisu
"halogeeni" tarkoittaa klooria, fluoria, bromia tai jodia.
Ilmaisulla "alempi" kdvtettynid edelld mainittujen ryhmien
vhteydessd tarkoitetaan ryhma&, Jjonka hiilirunko sisdltda
korkeintaan 5 hiiliatomia.

Sellaiset keksinndn mukaiset yhdisteet, Jjoissa on
asymmetriakeskus, esiintyvdt optisina isomeereina ja rase-
maatteina. Optiset isomeerit voidaan valmistaa vastaavasta
rasemaatista tavallisilla optisten 1someerlien erottamisessa
kdytetyilld menetelmilld, esimerkiksi erottamalla keksinndn
mukaisen vhdisteen emdksisen aminoryhmén Jja optisesti ak-
tiivisen hapon muodostamat diastereomeeriset suolat, tai op-
tisesti aktiiviset yhdisteet voidaan valmistaa lahtien
optisesti aktiivisista ldhtdaineista.

Keksinndn suojapiiriin kuuluvat kaikki optisect iso-
meerit ja raseemiset muodot. Esitettyjen kaavojen katsotaan
kdsittdvan kaikki mahdolliset optiset isomeerit.

Uusia kaavan 1 mukaisia 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisok-
satsol-3-yyli)propyyli/-4~hydroksi-4-fenyylipiperidiineja
valmistetaan kondensoimalla Grignard-reagenssi, jonka kaava

on

MgBr

2
jossa X ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, Jja joka on

valmistettu tavallisella menetelm&lld bromibentseenisti,

jonka kaava on
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jossa X ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld, ja magnesiumista
(katso esim. M.S. Kharasch, "Grignard Reactions of Non-
metallic Substances", prentice Hall, New York, 1954,

luku II), 1—13—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol~3—yyli)propyy—

1li7-4-piperidonin kanssa, jonka kaava on

Kondensaatio suoritetaan sopivasti kédsittelemdlld kaa-
van 4 mukaista piperidonia Grignard-reagenssilla (2) sopi-
vassa liuottimessa. Sopivista liuottimista mainittakoon
eetterit, esimerkiksi dietyylieetteri, dimetoksietaani,
dimetoksietoksietaani, diocksaani, tetrahydropyraani ja
tetrahydrofuraani. Edullinen on tetrahydrofuraani.

Kondensaatioldmpdtila ei ole kriittinen. Edullises-
ti kondensaatio kuitenkin suoritetaan noin -10° - 40°C:ssa,
jotta reaktionopeus olisi kohtuullinen. Edullisesti kon-
densaatio suoritetaan huoneen ldmp&tilassa.

Vaihtoehtoisessa menetelmd@ssd kaavan 1 mukaisia
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli) propyyli7/-4-
hydroksi-4-fenyylipiperidiinejd valmistetaan kondensoimalla

3-(3-klooripropyyli)-6-fluori-1, 2~bentsisoksatsoli, jonka
kaava on
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S (CH2)3C1
N

~ o’

5

ja jonka synteesi on kuvattu US-patentlihakemuksessa sarja-
n:o0 257 6938 (Jjdtetty 1981-04-27), helposti saatavissa ole-

van 4-hydroksi-4-fenyylipiperidiinin kanssa, Jjonka kaava on

OH
HN

jossa X ja Y merkitsevdt samaa kuin edelld. Kondensaatio
suoritetaan sopivasti kdsittelemdlla halogenidia (5) pipe-
ridiinillad (6) h@ppoa sitovan ailneen, syrjidytyspromoottorin
ja sopivan liuottimén ldsndollessa. Héppoa sitovista ai-
neista mainittakoon alkalimetallikarbonaatit ja alkali-
metallibikarbonaatit, kuten esimerkiksi litiumkarbonaatti,
natriumkarbonaatti ja kaliumkarbonaatti ja litiumbikarbo-
naatti, natriumbikarbonaatti ja kaliumbikarbonaatti. Edul-
lisia ovat kaliumkarbonaatti ja natriumbikarbonaatti. Syr-
jadytyspromoottoreista voidaan mainita alkalimetallihalo-
genidit, kuten esimerkiksi natriumjodidi ja kaliumjodidi Jja
natriumbromidi ja kaliumbromidi. Edullisin on kaliumjodidi.
Sopivista liuvottimista mainittakoon polaariset, aproottiset
liuvottimet, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliasetamidi

Jja heksametyylifosforamidi, joista edullinen on dimetyyli-

formamidi. Lampdtila ei kondensaatiossa ole Kriittinen.
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Kondensaatio suoritetaan kuitenkin edullisesti kohtuullisen
reaktionopeuden vuoksi noin 50 - 130%°C:ssa. Edullinen
reaktiolampétila on noin 70 - 110°C.

Edelld olevan kaavan 4 mukainen yhdiste voidaan val-

mistaa kondensoimalla edelld esitetty kaavan 5 mukainen
vyhdiste helposti saatavissa olevan kaavanHN: >_ Omukaisen

piperidonin kanssa. Kondensaatio suoritetaan sopivasti
kdsittelemalla kaavan 4 mukaista yhdistettd piperidonilla
happoa sitovan aineen,syrjdytyspromoottorin ja sopivan
livottimen ldsndollessa. Sopivia happoa sitovia aineifa
ovat alkalimetallikarbonaatit ja alkalimetallibikarbonaa-
tit, kuten litiumkarbonaatti, natriumkarbonaatti ja kalium-

karbonaatti ja litiumbikarbonaatti, natriumbikarbonaatti

~Jja kaliﬁmbikarbonaatti, joista edullisia ovat kaliumkarbo-

naatti ja natriumbikarbonaatti. Syrjdytyspromoottoreista
voidaan mainita alkalimetallihalogenidit, kuten natriumjo-
didi ja kaliumjodidi ja natriumbromidi ja kaliumbromidi,
joista edullinen on kaliumjodidi. Sopivia liuottimia ovat
polaariset aproottiset liuottimet, kuten dimetyyliformami-
di, dimetyyliasetamidi ja heksametyylifosforamidi. Dimetyy-
liformamidi on niistd edullinen. Kondensaatioreaktiossa ei
lampodtila ole kriittinen, edullisesti reaktio suoritetaan
kohtuullisen reaktionopeuden saamiseksi noin 50 - 130°C:ssa.
Edullinen lampdtilavdli on noin 70 - 110°C.

Kaavan 5 mukainen 3—()P—klooriprOpyyli)—6—fluori—
1,2-bentsiscksatsoli

e

c C
N
Py >0

on tdrked vadlituote neuroleptisten yhdisteiden ja varsinkin
edelld olevan kaavan 1 mukaisten yhdisteiden valmistuksessa.

JA-patenttijulkaisussa J5 1136-666 on esitetty joukko kaavan
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I mukaisia yhdisteitd kaytettdviksi lahtdaineina keskus-

hermostoon vaikuttavien lddkeaineiden valmistuksessa:

jossa kaavassa Rl on vety, halogeeni, alempialkoksi tai hyd-
roksi; X on alkoholin reaktiivinen esterirvhma, esim. kloori,
bromi, jodi, aryylisulfonyylioksiryhmd, kuten p-tolueeni-
sulfonyylioksi tai bentseenisulfonyylioksi, tai alkyylisul-
fonyylioksiryhmd, kuten metaanisulfonyylioksi; ja n on
kokonaisluku 1 - 3.

Tdssd Jjulkaisussa el kuitenkaan ole minkddnlaista vih-
Jettd, ettad 3—(Yﬁ—klooripropyyli)—6—fluori—l,2—bentsisoksat—
soli olisi erityisen kdyttokelpoinen neuroleptisten ainei-

den synteesiin; siind el myOskddn cle esitetty menetelmid

. taman yhdisteen valmistamiseksi.

JA-patenttijulkaisussa J4 9070 963 on kuvattu 1,2-

bentsisoksatsolien valmistus, joiden kaava on

IT

-~ C
Rl //! ol R2R3R4

"jossa R, on vety, hydroksi, alkoksi, alkyyli, halogeeni,

nitro; R2 on halogeeni; R3 on vety, halogeeni; R4 on vety,

halogeeni, karboksyyli, alkoksikarbonyyli, halogencimalla

1, 2-bentsisoksatsoli-3-etikkahappojohdannainen, jonka kaava

on-
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IT1

: —Ct,COR
Rl_@—)” 2 )

~_ 07

jossa R on hydroksi, alkcksi, halogeeni; ja Rl merkitsee
samaa kuin kaavassa ITI.

Tédssd julkaisussa ei kuitenkaan ole missddn esitetty
menetelmdd, Jjossa olisi valmistettu 3—(f~—klooripropyyli)—6—
fluori-1,2-bentsisoksatsoli tai sen laheinen analogli tai
viereinen homologi.

3—(f’—substituoitu—propyyli)—6—fluori—l,Z—bentsisok—

satsolil valmistetaan syklisoimalla oksiimi, jonka kaava on

OH N-OR
~ -C~ (CH.) | x
- 2 3
~
4
N

jossa X on ordaanisen nukleofiilisen syrjaytysreaktion pois-
tuva ryhma. Tyypillisid poistuvia ryhmid ovat halogeenit,
kuten C1 ja Br, tosy%li—, mesyyliryhm& ym. Edullinen halo-
geeni on Cl. R on —&—alkyyli, jossa alkyyli on suora tai
haarautunut 1 - 6 hiiliatomia sisdltdavd alkyyli, tai R on
0
e
3—(7y;substituoitu—propyyli)—6—fluori—l,2—bentsis~

oksatsolin valmistuksessa kdytetddn l&htdaineena 7 substitu-
oitu-4-fluori-2-hydroksibutyrofenconia. Edullisella yhdis-
teelld, PPkloori-4-fluori~-2-hydroksibutyrofenolilla on

kaéva
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Tamd bentsisoksatsolin butyrofenoniprekursori

valmistetaan saattamalla 3-fluorifenoli, jonka kaava on

CH

F

reagoimaan happokloridin kanssa, kuten kaavan Cl-C- (CH 1

2) 3¢
mukaisen happokloridin kanssa BE-patenttijulkaisussa
839 097 kuvatulla tavalla.

Saatu butyrofenoni, esim. ytkloori~4—fluori~2—hydrok—

sibutyrofenoni, muutetaan sitten oksiimiksi, esim. kaavan

N-OH
c—(cu2)3c1

mukaiseksi oksiimiksi reaktiossa hydroksyyliamiinin kanssa
kdyttden tavanomaista ynenetelmdd ja tavanomaisia reaktio-
olosuhteita. Tyypillisesti kdytetdan hydroksyyliamiinihyd-
rokloridia happoa sitovan aineen, kuten pyridiinin ldsnd-
ollessa.

Saatu oksiimi, yzkloori—4—fluori—2—hydroksibutyro—
fenonioksiimi, on bentseenirenkaan suhteen pddasiallisesti
E-asemassa. Tdmda ilmenee siitd, ettd kun se asetyloidaan
E—)*ikloori—4*fluori—2—hydroksibutyrofenoni—o—asetyyli—
oksiimiksi, niin asetyloidusta oksiimista saadaan hyvalla
saannolla (80 %) syklisoimalla 3—(71klooripropyyli)—6~
fluori-1,2-bentsisoksatsolia.

Saatu oksiimi, esim. kaavan
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OH  NOH

C _(CH.).CL

23

mukainen oksiimi, saatetaan reagoimaan happoanhydridin tai
happohalogenidin, kuten asetyylihalogenidin, esim. klori-
din, tai beﬁtsoehappoanhydridin tal ~halogenidin kanssa

O—-asetyyli- tai O-bentsoyylivhdisteeksi, esim. yhdisteeksi,

jonka kaava on

1 N-OR

;ﬂc.__(CH2)3C1

0
I
jossa R on -C-alkyyli, jonka alkyyli on suora tal haarautu-

nut 1 - 6 hiiliatomai sisdltdvid hiilivetyryhmd, tai

O
-C

O-alkanoyyli- tai O-aroyylijohdannaisten valmistami-
seksi voidaan kdyttdd myds muita oksiimin -OH ryhm&n kanssa
reagoivia reagensseja, esimerkiksii propionihappoanhydri-
did, voihappoanhydridid, etikkabentsoehappoanhydridid,
propionyylikloridia, butyroyylikloridia tai bentsoyyli-
kloridia.

Saatu O-alkanoyyli- tai O-aroyylijohdannainen sykli-~-
soidaan sitten emdksen lésnéollessa helutuksi yhdisteeksi,

esim. kaavan
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mukaiseksi 3—(ffklooripropyyli)—6—fluori—l,2—bentsisoksatso-
liksi. Syklisointi suoritetaan tyypillisesti kaliumkarbo-
naatin ldsndollessa.

Muita O-asyylioksiimin, esim. Ejffkloori—4—fluori—
2~hydroksibutyrofenoni-O-asetyylioksiimin syklisoinnissa
kdytettdviksi sopivia reagensseja ovat alkaliset reagenssit,
kuten natriumbikarbonaatti, natriumkarbonaatti, kalsiumkarbo-
naatti, magnesiumkarbonaatti, kalsiumoksidi, magnesiumoksidi
ja kaliumhyd¥roksidi. Koska ylimddrdistd alkalia on vidltet-
tdvd sen mahdollisen reaktion vuoksi bentsisoksatsolirenkaan
klooripropyylisivuketjun klooriatomin kanssa, niin alkali-
mddrd rajoitetaan edullisesti vdhédiseen ylimddrddn yli sen
mddrédn, Jjoka reagoi fenoliryhmédn- kanssa. Asetyloidun oksii=-
min kanssa tapahtuneen reaktion jdlkeen vedelld laimenne-
tussa reaktioseoksessa ei mielellddn saisi olla alkalia kuin
korkeintaan pH—-arvon 9 aikaansaava mddrd. Edullisimmin
syklisoinnin jdlkeen vedelld laimennetun reaktioseoksen
pH on alle 8.

Bdelld@ kuvatut reaktiot suoritetaan tavanomaisissa
livotinsysteemeissd, joita tamdnkaltaisissa reaktioissa
kdytetdan.

Reaktiosarjassa kokonaisuudessaan ffkloori-4—fluori—
2-hydroksibutyrofenonista oksiimiksi ja siitd asetyloiduksi
oksiimiksi, josta edelleen 3—(ftklooripropyyli)—6-fluori—
1,2-bentsisoksatsoliksi saadaan haluttua tuoctetta erityisen
hyvdlld saannolla. Hyvad saantoa voidaan pitdd sitadkin
merkittdvimpdnd, kun Yﬁklooripropyyliryhmé pysyy muuttumat-
tomana ja on siten J&dljelld neuroleptisesti aktiivisen yh-
disteen, esimerkiksi 4—(4—kloorifenyyli)—l—[3—(6—fluori-l,2—
bentsisoksatsol—3—yyli)propyyl;7—4—hydroksipiperidiinin
valmistukseen kdytettdvidssa yhdisteessa.

Keksinndn mukaisesti valmisteut 1-/3-(6-fluori-1,2-
bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-4-hydroksi-4-fenyylipipe~
ridiinit ovat kdyttokelpoisia analgeettisia aineita, Jjotka

pystyvat lievittdm&8dn kipua, kuten on oscitettu hiirilla
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suoritetuissa, analgeettista aktiviteettia osoittavissa
standardikokeissa /Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95, 729
(1953L7. Taulukossa 1 on keksinndn mukaisten edustavien
yhdisteiden ja kahden vertailuyhdisteen analgeettista akti-
viteettia osoittavat koetulokset ilmoitettuna arvioituna
ihonalaisena annoksena, Jjolla fenyyli-p-kinonilla hiirilla
aikaansaadut vaadntelyt vdhenevat 50 %, so. EDSO—arvot.
Taulukko 1
Yhdiste ) Analgeettinen aktivi-.
teetti (ED50 mg/kqg)

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-
3-yyli)propyyli/~4~hydroksi-4-fenyy-
lipiperidiini 5,9

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli)propyyli7-4-(3-kloorifenyyli)-4-
hydroksipiperidiinihydrokloridi 0,8

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli)propyyli/-4-hydroksi-4- (4-metoksi-
fenyyli)piperidiinihydrokloridi 3,8

l—[§—(6—fluori—l,2~bentsisoksatsol—3—
yyli) propyyli7-4-(4-fluorifenyyli)-4-
hydroksipiperidiini 6,2

1-/3~=—(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli)propyyli/—-4-hydroksi-4- (3-tri-
fluorimetyylifenyyli)pipeidiini-

hydrokloridi 1,0
Propoksifeeni (vertailuyhdiste) 3,9
Pentatsosiini (vertailuyhdiste) 1,3

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/~
4-hydroksi-4-fenyylipiperi diinien analgeettinen vaikutus
saadaan niitd annettaessa 1lddkintdd tarvitsevalle kohteel-
le oraalisesti, parenteraalisesti taili suonensisdisesti
Q0,01 - 50 mg/kehonpaino-kg/vrk. Erityisen tehokas annos
on noin 25 mg/kg/vrk. On kuitenkin ymmdrrettdvd, ettd

annostus riippwm yksilollisestd tarpeesta, jonka alan
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ammattimies voi parhaiten arvioida. Lisdksi on ymmérretta-
vd, ettd edelld ilmoitetut annosalueet ovat vain esimerkke-
j&d, jotka eivdt millddn lailla rajoita keksinndn soveltamis-
ta kdytdntodn.

Keksinndn mukaiset 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksat-
Sol—3—yyli)propyyl%7-4—hydroksi—4—fenyylipiperidiinit
ovat kdyttdkelpoisia psykoosien kdsittelyyn , silld niiden
on osoitettu hiirilld suoritetuissa kokeissa ehkdisevédn
apomorfiinilla ailkaansaatu kiipe&minen.

Antipsykoottinen aktiviteetti mddritetddn hiirien
kiipeadmiskokeella, Jjonka ovat kuvanneet P. Protais et al.,
Psychopharmacol., 50, 1 (1976) ja B. Costall, Eur. J.
Pnarmacol., 50, 39 (1978).

Koe-el&dimid, CK-1 uroshiirid (23 - 27 g) pidettiin
ryhmind standardilaboratorio-olosuhteissa, sitten ne pan-
tiin jokainen omaan metalliverkkohédkkiinsd (10 x 10 x 15
cm), Jjossa ne sailvat tunnin ajan tutustua uuteen Ympéris—
t&6n. Tunnin kuluttua hiiret saivat ihonalaisena ruiskeena
1,5 mg/kg apomorfiinia, joka aiheuttaa 30 minuutin kulues-
sa kaikkien eldinten kiipeilyd. Antipsykoottista aktiviteet-
tia kokeiltaessa yhdisteitd annetaan hiirille seulonta-
annos, 10 mg/kg, intraperitoneaalisesti 30 minuuttia ennen
apomorfiiniruisketta.

Kiipeilyn arvioimiseksi suoritetaan 3 lukemaa‘lO,

20 ja 30 minuuttia apomorfiiniruiskeen jdlkeen noudattaen
seuraavaa asteikkoa:

Kiipedmiskdyttdytyminen Pisteet

Hiirilld on

4 jalkaa hé&kin pohjalla (el kiipeilya 0
2 jJalkaa hédkin pohjalla (pystyasento) 1
4 jalkaa seindlld (tdysi kiipeily) 2

Kokeeseen ei hyvdksytd hiirid, jotka jatkuvasti
kiipeilevdt ennen apomorfiini-injektiota.
Tdysin kehittyneessid apomorfiinikiipeilyssd8 eldimet

riippuvat hédkin £inilld jokseenkin liikkumattomina pitkia
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aikoja. Sen sijaan pelkdn motoorisen stimulaation vaiku-

tuksesta kiipeily kestdd tavallisesti vain joitakin sekun-

teja.

Kiipeilypisteet lasketaan yksildittdin yhteen

(maksimipistemddrd yhdelld hiirelld on 6 3:sta lukemasta)

ja kontrolliryhmén (intraperotoneaalisesti l&ddkkeen vali-

ainetta ja apomorfiinia ihonalaisesti) pistesumma merki-

tddn 100 %$:ksi. EDSO-arvot (95 %:n luotettavuusrajat) las-—

ketaan lineaarisella regressioanalyysimenetelmdlla.

Edusta-

vien l~[§—(6—fluori—l,2~bentsisoksatsol—3—yyli)propyyli7—

4-hydroksi-4-fenyylipiperidiinien ja kahden tunnetun anti-

psykootin antipsykoottisen aktiviteetin ED
tetty taulukossa II.
Taulukko IT

50

-arvot on esi-

Yhdiste Antipsykoottinen akti-
viteetti ED

(mg/kg)

4- (4-kloorifenyyli)~1-/3-(6~fluori-
1,2-bentsisoksatsol~3-yyli) propyyli/-
4~-hydroksipiperidiini

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3—
yyli)propyyli/-4-hydroksi-4-fenyyli-
piperidiini

1-/3- (6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli)propyyli/-4-hydroksi-4~- (4-tolyyli)
piperidiini

1-/3-(6-fluori-1, 2-bentsisoksatsol-3-
yyli)propyyli7-4-hydroksi~4~ (4-tri-
fluorimetyylifenyyli)piperidiini

1-/3-(6-fluori-1, 2-bentsisoksatsol-3~
yyli)propyyliJ-4- (3-kloorifenyyli)-4-
hydroksipiperidiinihydrokloridi

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3~-
yyli)propyyli/—-4- (4-fluorifenyyli)-4-~
hydroksipiperidiini

1-/3-(6~fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli)propyyli/-4-hydroksi-4-(3-trifluo~
rimetyylifenyyli)piperidiinihydro-
kloridi

50
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Yhdiste Antipsykoottinen akti-

viteettli EDSO {mg/kq)

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli) propyyli/7—-4-hydroksi-4-(2-
metyylifenyyli)piperidiinihydro-

kloridi 8,3
Haloperidoli (vertailuyhdiste) 0,11
Sulpiridi (wertailuyhdiste) 4,5

Keksinndén mukaisilla l—LE—(6—fluori—l,2—bentsisoksat—
sol-3~yyli)propyyli/-4-hydroksi-4-fenyylipiperidiineilla
saadaan antipsykoottinen vaikutus kdsittelyd tarvitsevalle
kohteelle oraalisesti, parenteriaalisesti tal suonensisdi-
sesti annoksilla 0,01 - 50 mg/kehonpaino-kg/vrk. Edul-
linen annos on noin 25 mg/kg/vrk. On kuitenkin ymmirret-
tdvd, ettd annostus on yvksildllisesti madrattdvd kunkin
potilaan kohdalla erikseen, jolloin alan ammattimies voi
potilaan tarpeen parhaiten arvioida. Lisdksi on ymmdrret-
tdvd, ettd edelld mainitut annokset on esitetty vain esi-
merkkeind, jotka eivdt rajoita keksinndn suocjapiirid.

Keksinnén mukaisia yhdisteitd voidaan antaa hoidetta-
valle kohteelle erilaisin menetelmin, esimerkiksi oraalisesti
kapseleina tai tabletteina, parenteraalisesti steriileind
liuoksina tai suspensiona ja joissakin tapauksissa suonen-
sisdisestl steriileind liuoksina. Vapaan emidksen muodossa
olevat lopputuotteet voidaan muuttaa ja antaa ldakkeeksi
farmaseuttisesti hyvdksyttavien additiosuolojen muodossa,
jotka saattavat pysyvyytensd, helpomman kiteytyvyytensa
ja parantuneen liukoisuuden vuoksi olla edullisempia.

Edullisia farmaseuttisesti hyvdksyttdvid additio-
suoloja ovat mineraalihappojen suolat, esim. kloorivetyhapon,
rikkihapon, typpihapon ym. suolat, yksiemdksisten karbok-
syylihappojen suolat, kuten etikkahapon, propionihapon ym.

suolat, ja kaksiemdksisten karboksyylihappojen suolat,
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kuten maleiinihapon, oksaalihapon ym. suolat, sekd& kolmi-
emaksisten happojen suolat, kuten karboksimeripihkahapon
ja sitruunahapon suolat.

Keksinnon mukasia aktiivisia yhdisteitda voidaan antaa
ladkkeeksi oraalisesti esimerkiksi inertin laimentimen
tai sydtdvdn kantaja-aineen kanssa. Yhdisteet voidaan sul-
kea gelatiinikapseleihin tai puristaa tableteiksi. Oraa-
liseen l83keantoon yvhdisteet voidaan lisdaineiden kanssa
muodostaa tableteiksi, kapseleiksi, eliksiireiksi, suspen-
sioiksi, siirapeiksi, l&dkevohveleiksi, purukumeiksi.ym.
Ndiden preparaattien tulisi sisdltdd vdhintddn 0,5 %
aktiivista yhdistettd, mutta ne voivat lddkemuodosta
riippuen sisdltdd yksikkod kohti sopivasti 4 - 75 paino-%
aktiivista ainetta. Yhdisteen mddrd tdllaisessa koostumuk-
sessa on sellainen, jolla saadaan sopiva annostus. Edulli-
sesti keksinndn mukaiset koostumukset valmistetaan siten,
ettd oraaliset annosyksikot sisdltédvat 1,0 - 300 mg aktii-
vista yhdistetta.

Tabletit, pillerit, kapselit, pastillit voivat si-
sdltdd seuraavia aineosia: sideainetta, kuten mikrokiteistd
selluloosaa, traganttikumia tai gelatiinia; tdyteainetta,
kuten tarkkelystd tai laktoosia; hajoamista edistdvad ai-
netta, kuten algiinihappoa, Primogeelid, maissitdrkke-
lystd ym.; voiteluainetta, kuten magnesiumstearaattia tai
Sterootteja; liukastusainetta, kuten kolloidista piidioksi-
dia; makeutusainetta, kuten sakkaroosia tai sakariinia,
ja makuaineita, kuten piparminttudljyd, metyylisalisylaattia
tai appelsiiniaromia. Muut yksikkdmuodot voivat sisdlt&da
erilaisia aineita annosyksikdon fysikaalisen muodon modifioi-
miseksi, esimerkiksi pd&llysteen valmistamiseksi. Tabletit
ja pillerit voivat olla pddllystettyjd sokerilla, sellakal-
la tai muulla enteropddllysteaineella. Siirappi voi aktii-
visten aineiden lisdksi sis&ltdd sakkaroosia makeutusaineena
ja tiettyijd sdildntdaineita, vdrejd ja makuaineita. Koos-

tumusten valmistukseen kaytettyjen aineiden tulisi clla
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farmaseuttisesti puhtaita ja kdytettyind md&drind myrkyttd-
mid.

Terapeuttiseen parenteraaliseen lddkeantoon aktiivi-
set aineet valmistetaan liuocksiksi tai suspensioiksi. N&i-
den valmistemuotojen tulisi sisdltda aktiivista yhdistettd
vdahintddn 0,1 %, mutta tdmid mddra voi vaihdella noin 0,5
%:sta noin 50 paino-%:iin. Tdllaisen koostumuksen aktiivi-
sen alineen madran tulee olla sellainen, ettd sopiva annos-
tus saavutetaan. Edullisia koostumuksia valmistetaan kek-
sinndn mukaisesti siten, ettd parenteraalinen annosyksikkd
sisdaltdd 0,5 - 100 mg aktiivista yhdistettd.

Liuokset ja suspensiot voivat sisdltdd seuraavia
aineosia: steriilid laimenninta, kuten vettd injektiotar-
koituksiin, suolaliuosta, stabiileja 6ljyjd, polyetyleeni-
glykoleja, glyserolia, propyleeniglykolia tai muita synteet-
tisid liuottimia; antibakteerisia aineita, kuten bentsyyli-
alkoholia tail metyyliparabeeneja; antioksidantteja, kuten
askorbiinihappoa tai natriumbisulfiittia; ketalointiainei-
ta, kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappoa; puskureita,
kuten asetaatteja, sitraatteija tai fosfaatteja, ja aineita
isotonisuuden aikaansaamiseksi, kuten natriumkloridia tai
dekstroosia. Parenteraaliset valmisteet voidaan sulkea
ampulleihin, kertakdyttdruiskuihin tai useamman annoksen
lasi- tai muovipulloihin.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd, eika@ niita
tule pitdd keksinndn suojapiirid rajoittavina.

FEsimerkki 1

1—43—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyk£7—

4-hydroksi-4-fenyylipiperidiini

Kuivaan dimetyyliformamidiin (50 ml) lis&dttiin
6,0 g 4-hydroksi-4~fenyylipiepridiinia, 8,0 g 3-(3-kloori-
propyyli)-6-fluori-1, 2-bentsisoksatsolia, 13,0 g natriumbi-
karbonaattia ja joitakin KI-kiteitd. Tunnin sekoittamisen
jdlkeen 80°C:ssa seos jddhdytettiin, suodatettiin ja suodos
haihdutettiin. J&danndksend saatua 6ljyd sekoitettiin 5

minuuttia veden (100 ml) kanssa, sitten uutettiin
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eetteri/etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin vedel-
la (2 %), kylldstetylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedet-
témdlla magnesiumsulfaatilla. Magnesiumsulfaatti suodatet-
tiin ja suodos haihdutettiin, jdanndsta trituroitiin eette-
rissd, jolloin saatiin 3,0 g (25 %) tuotetta, sp. 133 - 137°
C. Kiteytta@mdlld 2 kertaa etyylieetteristd saatiin analyy-
sindyte, sp. 138 - 139°C.

Analyysi, C,,H,,FN,O

217237 N2V 2¢
Laskettu: C 71,16, H 6,54, N 7,91
Saatu: Cc 71,34, H 6,51, N 7,66.

Esimerkki 2

4-(3-kloorifenyyli)-1-3-(6-fluori-1,2-bentsisocksatsol-
3-yyli)propyyli-4-hydroksipiperidiinihydrokloridi

Mg-lastujen (1,2 g) Jja dibromietaanin (Jjoitakin tip-
poja) suspensioon 30 ml:ssa eetterid, lisdttiin 3-bromi-
klooribentseenin (8,7 g) liuos 20 ml:ssa eetterid sellai-
sella nopeudella, ettd seos pysyil kiehuvana (palautusja&hdy-
tys). LIsayksen pddtyttyd seos laimennettiin 30 ml:lla
tetrahydrofuraania, Jja sitten siihen lis&dttiin hitaasti 6,3
g 1—13—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyl£7—4—
piperidonia liuotettuna 30 ml:aan tetrahydrofuraania. Tun-=
nin kuluttua seos laimennettiin eetterilld, kaadettiin 400
ml:aan kyllédstettyd ammoniumkloridiliuosta ja uutettiin
eetterilld. Orgaaniset uutteet pestiin vedelld (2 x), kyl-
ldastetylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedettomdlld mag-
nesiumsulfaatilla. Magnesiumsulfaatti suodatettiin ja
suodos haihdutettiin. Saatu 6ljy muutettiin HCl-eetteri-
liuoksen avulla otsikon yhdisteeksi, 8,5 g (88 %). Analyysi-
ndyte saatiin kiteyttadmdlld etyyliasetaatti/metanoliseok-
sesta, sp. 188 - 189°¢.

Analyysi, C21H22C1FN202.HC1:
Laskettu: C 59,30, H 5,45
Saatu: Cc 59,52, H 5,56.
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Esimerkki 3

4—(4—kloorifenyyli)—l—[§—(6—fluori~l,2—bentsisoksat—

sol-3-yyli)propyyli/-4-hydroksipiperidiini

30 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia lis&ttiin 3,0 g
4-(4-kloorifenyyli)-4-hydroksipiperidiinia, 2,99 g 3-(3-
klooripropyyli)-6-fluori-1,2-bentsisoksatsolia, 8,0 g
natriumbikarbonaattia ja yksi KI-kide. Tunnin sekoittamisen
jdlkeen 90°C:ssa seos haihdutettiin. J&inndksenid saatua
0ljyd sekoitettiin veden (100 ml) kanssa 5 minuuttia, sitten
seos uutettiin eetterilld. Eetteriliuos pestiin vedelld
(2 x), kylldstetylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedettd-
malld magnesiumsulfaatilla. Magnesiumsulfaatin poissuodat-
tamisen jdlkeen suodos haihdutettiin. Jd&nnds kiteytettiin
etyylieetteristd, jolloin saatiin 3,6 g tuotetta, sp.
142 - 145°C. Analyysindyte saatiin kiteyttamdlld uudelleen
etyylieetteristd, sp..148 - 150°cC.

Analyysi, C21H22C1FN202:
Laskettu: C 64,86, H 5,70, N 7,21,
Saatu: Cc 64,75, H 5,64, N 7,15.

Esimerkki 4

l—[@—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyl;7—

4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksipiperidiini
Mg-lastuista (1,1 g) ja dibromietaanista (joitakin
tippoja) 30 ml:aan eetteria valmistettuun suspensioon lis&t-

tiin p-bromifluoribentseenin (7,9 g) liuos 20 ml:ssa eette-

rii sellaisella nopeudella, ettd seos pysyi kiehuvana (palau-

tus jddhdytys). Lisdyksen pddtyttyd seos laimennettiin hi-
taasti 30 ml:lla tetrahydrofuraania, ja sitten siihen 1li-
sdttiin hitaasti l—[?—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—B—yyli)—
propyyli7-4piperidonin (5 g) liuos 30 ml:ssa tetrahydrofuraa-
nia. Tunnin sekoittamisen jdlkeen seos laimennettiin eette-
rilld, kaadettiin 400 ml:aan kylldstettyd ammoniumkloridi-
liuosta ja uutettiin eetterilld. Orgaaniset uutteet pestiin
vedelld (2 x), kylldstetylld NaCl-liuoksella, kuivattiin

magnesiumsul faatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Jadannds
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kiteytettiin heksaani/eetteriseoksesta, jolloin saatiin
3,6 g (54 %) tuotetta, sp. 100 - 101°C.
Analyysi, 21 22F2N202
Laskettu: C 67,72, H 5,95
Saatu: C 67,88, H 5,67.
Esimerkki 5

1-/3-(6~fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli7/-

4-hydroksi~4-(2-metyylifenyyli)piperidiinihydrokloridi
Mg-lasStuista (0,9 g) Jja dibromietaanista (joitakin
tippoja) 30 ml:aan eetterid valmistettuun susvensioon lisadt-
tiin 2-bromitolueenin (6,2 g) liuos 30 ml:ssa eetteria.
Lisayksen pddtyttyd seosta sekocitettiin tunnin ajan palau-
tusjddhdyttden, seos jddhdytettiin, Jja siihen lis&ttiin
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli7-4-
piperidonin (5 g) liuos 50 ml:ssa tetrahydrofuraania. Tun-
nin kuluttua seos laimennettiin eetterilld, kaadettiin
400 ml:aan kyllédstettyd ammoniumkloridiliuosta ja uutettiin
eetterilld. Orgaaniset uutteet pestiin vedelld (2 x), kyl-
lastetylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedett&mdlld mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. J&dnnds
muutettiin HCl-eetteriliuoksella otsikon yhdisteeksi, 6,4 g
(82 %). Analyysindyte saatiin kiteyttdmdlld etyyliasetaat-
ti/metanoliseoksesta, sp. 191 - 192°% (haj) .

Analyysi, 22 25FN O LHC1:
Laskettu: C 65,26, H 6,47
Saatu: C 65,14, H 6,62.

Esimerkki 6
l—[?—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyl£7—
4-(4-tolyylipiperidiini

50 ml:aan dietyylieetterid lisé&dttiin 15 ml p-tolyyli-
magnesiumbromidiliuosta (1,96-m eetterissa). Saatu liuos
jdahdytettiin 0°C:seen jadhauteessa, ja siihen lis&dttiin
30 minuutin kuluessa sekoittaen 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisok-
satsol-3-yyli)propyyli7-4-piperidonin (5,3 g) liuos 50

ml:ssa eetterid. Seosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa
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2 tuntia, sitten seos kaadettiin 500 ml:aan jddkylm&d
ammoniumkloridiliuosta, sitd sekoitettiin 5 minuuttia ja

se uutettiin eetteri/etyyliasetaattiseoksella. Orgaaninen
kerros pestiin vedelld (2 x), kylldstetylld NaCl-liuok-
sella ja kuivattiin magnesiumsulfaatilla. Magnesiumsulfaat-
ti suodatettiin, ja suodos haihdutettiin. Kiteyttdmdlla
Jddnnds etyylieetteristd saatiin 2,6 g (36 %) tuotetta,

sp. 96 - 99°c¢. Kiteyttdmdlld uudelleen etyylieetteristd
saatiin analyysindyte, sp. 98 - 100°c.

Analyysi, C,,H,.FN,O,:

22725 272
Laskettu: ¢ 71,71, H 6,84, N 7,6l
Saatu: ¢c 71,81, H 6,85, N 7,56.

Esimerkki 7
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-

4—hydrokéi—4-(4—metoksifenyyli)piperidiinihydrokloridi
l—[?—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyli7—
4-piperidonin (6,3 g) liuos 35 ml:ssa tetrahydrofuraania
lis&dttiin hitaasti p-anisyylimagnesiumbromidiliuokseen
(49 ml, 1,4-m tetrahydrofuraanissa). LIsdyksen pddtyttyd
reaktioseosta sekoitettiin huoneen lampdtilassa tunnin
ajan, seos laimennettiin eetterilld, kaadettiin 400 ml:aan
kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta ja unutettiin eetteril-~
la. Orgaaniset uutteet pestiin vedelld (2 x), kyllaste-
tylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedetttmdlld magneisum-
sulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Jda@annds muutet-
tiin otsikon yhdisteeksi (8,5 g, 89 %), sp. 100 - 105°c,
kdsittelemdlld HCl-eetteriliuoksella. Analyysindyte saa-
tiin kiteyttdmdlld uudelleen etyyliasetaatti/metanoli-
seoksesta, sp. 181 - 182°¢ (haj.).
Analyysi, C.,,H.,.FN,O,.HCl:

22772577273
Laskettu: C 62,77, H 6,23
Saatu: C 63,04, H 6,35.

Esimerkki 8

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-
4-hydroksi-4-(3-trifluorimetyylifenyyli)piperidiinihydroklo-
ridi

Magnesiumlastuista (1,1 g) ja dibromietaanista (joi-
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takin tippcoja) 30 ml:aan eetterid valmistettuun suspensioon
lis&dttiin 3~-bromibentsotrifluoridin (9,8 g) liuos 30 ml:ssa
eetteria sellaisella nopeudella, ettd seos pysyi kiehuvana
(palautusjddhdytys) . Reaktion pddtyttyid seokseen lisHdttiin
hitaasti 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli]-
4-piperidonin (6 g) liuos 500 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Tunnin kuluttua seos laimennettiin eetterilla, kaadettiin
400 ml:aan kylldstettyd ammoniumkloridiliuosta ja uutettiin
eetterilld. - Orgaaniset uutteet pestiin vedelld (2 x),
kylldstetylla NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedettomdlla mag-
nesiumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. J&&nndsta
kasiteltiin HCl-eetteriliuoksella, jolloin saatiin HCl-suola.
Kiteyttdmdlld uudelleen etyyliasetaatti/metanolista saatiin
4 g (55 %) tuotetta, sp. 214 - 215°C.
Analyysi, C,yoHyoF, N0, HCL:
Laskettu: C 57,58, H 5,05
Saatu: C 57,48, H 5,04.

Esimerkki 9

1-/3~(6-fluori-1, 2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-
4-hydroksi-4-(4-trifluorimetyylifenyyli)piperidiini

Magnesiumlastujen (1,2 g) ja dibromietaanin (joitakin
tippoja) suspensioon 30 ml:ssa eetterid lisdttiin 4-bromi-
bentsotrifluoridin (10,3 g) liuos 20 ml:ssa eetterid sellai-
sella nopeudella, ettd seos pysyi kiehuvana (palautusj&dih-
dytys) . Lisdyksen pdadtyttyd seos laimennettiin 35 ml:lla
tetrahydrofuraania, ja siihen lisdttiin hitaasti 1-/3-(6-
fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyli]—4—piperidonin
(6,3 g) liuos 50 ml:ssa tetrahydrofuraania. Tunnin kuluttua
seos laimennettiin eetterillad, kaadettiin 400 ml:aan kyllds-
tettyd ammoniumkloridiliuosta ja uutettiin eetterilli.
Orgaaniset uutteet pestiin vedelld (2 x), kyllastetylld
NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedetttmdlld magneisum-
sulfaatilla, suocdatettiin ja haihdutettiin. Trituroimalla
jadnndstd heksaani/eetterisecksessa saatiin 7 g (73 %) tuo-
tetta, sp. 150 - 152°C. Kiteyttamalla eetterista saatiin
analyysindyte, sp. 152 - 153°C.
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Analyysi, C22H22F4N202:

Laskettu: C 62,55, H 5,25, N 6,63

Saatu: C 62,38, H 5,19, N 6,84.
Esimerkki 10

4-(4-kloori-3-trifluorimetyylifenyyli)-1-/3~-(6-

fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-4~hydroksipipe-
ridiinihydrokloridi

Magnesiumlastujen (0,9 g) ja dibromietaanin (joitakin
tippoja) suspensioon 30 ml:ssa eetterid lisdttiin 5-bromi-
2-klooribentstrifluoridin (9,4 g) liuos 30 ml:ssa eetterid
sellaisella nopeudella, ettd seos pysyi kiehuvana (palautus-
jadhdytys). Reaktion pddtyttyd seokseen lisdttiin l—[§~(6—
fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyli7—4—piperidonin
(5 g)vliuos 50 ml:ssa tetrahydrofuraania. 30 minuutin
kuluttua reaktioseos kaadettiin 400 ml:aan kylldstettyid
ammoniumkloridiliuosta ja uutettiin etyyliasetaatti/eetteri-
seoksella. Orgaaniset uutteet pestiin vedella (2 x), kyl-
ldstetylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedettdmdlld magne-
siumsulfaatilla, suodatettiin ja haihdutettiin. Jd3nndk-
send saatu O0ljy kromatografioitiin silikageelid sisdltdvdssa
kolonnissa (tetrahydrofuraani). Tuotetta sisdltdvit
fraktiot yhdistettiin ja haihdutettiin, saatu 6ljy muutet-
tiin suolaksi HCl-eetteriliuoksella. Kiteyttdmdlld uudel-
leen etyyliasetaatti/metanoliseoksesta saatiin 3 g (34 %)
tuotetta, sp. 203 - 204°cC.
C22H21C1F4N202.HC1:
Laskettu: C 53,65, H 4,50
Saatu: C 53,53, H 4,35.

Esimerkki 11

4- (4-bromifenyyli)-1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksat-

Analyysi,

sol-3-yyli) propyyli*~4-hydroksipiperidiini

25 ml:aan etyylieetterid lisdttiin 1,0 g magnesium-
lastuja, 0,5 ml 1,2-dibromietaania ja 1l,4-dibromibentsee-
nin (9,4 g) liuos 50 ml:ssa etyylieetterid. Reaktion alkuun-

saamiseksi sitd kuumennettiin, minkd jdlkeen se pysyi
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korotetussa lampdtilassa 1,4—dibromibentseenin lisd@yksen
johdosta. Saatua liuosta sekoitettiin huoneen l&mp&tilassa
15 minuuttia, sitten siihen lisdttiin voimakkaasti sekoit-
taen l—éj~(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyl;7—
4-piperidonin (7,0 g ) liuos 50 ml:ssa tetrahydrofuraania.
lisdyksen pddtyttyd seosta sekoitettiin huoneen ldmpdtilassa
30 minuuttia, sitten seos kaadettiin j&d&dkylm&dn ammonium-
kloridiliuokseen ja laimennettiin eetterilld (200 ml).
Eetterikerros erotettiin, pestiin vedelld (2 x), kyllédste-
tylld NaCl-liuoksella ja kuivattiin vedettdmdlld magnesium-
sulfaatilla. Magnesiumsulfaatti suodatettiin, ja suodos
haihdutettiin. J&dd&nndksend saatua 0ljyd trituroitiin
petrolieetterissd. Sakka koottiin ja kuivattiin, jolloin
saatiin 4,4 g (41 %) tuotetta, sp. 138 - 145°C. Kiteytta-
mdlld 4 kertaa etyylieetteristd saatiin analyysindyte,

sp. 150 - 151°C.

Analyysi, C21H22BrFN202:
Laskettu: C 58,20, H 5,12, N 6,47
Saatu: C 58,66, H 5,20, N 6,44.

Esimerkki 12

Ytkloori—4—fluori—2—hydroksibutyrofenoni

350 ml:aan (2,8 mol) kylmdd booritrifluoridieetteraat-
tia lisdttiin 100 g (0,89 mol) 3-fluorifenolia ja 252 g
(200 ml, 1,78 mol) 4-klooributyryylikloridia. Saatua
liuosta sekoitettiin 20 tuntia 130°C:ssa.

Seos Jjaddhdytettiin ja kaadettiin 1 litraan j&ddvettad.
10 minuutin sekoittamisen jdlkeen vesiseos uutettiin eette-
rilla (3 x 200 ml). Eetteriuutteet yhdistettiin ja pestiin
3 kertaa vedelld, sitten kylldstetylld NaCl-liuocksella ja
kuivattiin vedettimdlld magnesiumsulfaatilla. Magnesium-
sulfaatti suodatettiin, ja eetteri haihdutettiin. Saatu &l-
jy vakuumitislattiin, jolloin 110 - 150°C:ssa (1,0 mm, astia
lampotila 170 - 25OOC) kiehuva fraktio koottiin, saatiin
115 g (50 % teoreettisesta). Se kiteytettiin uudelleen
heksaani/eetteriseoksesta 8:1, jolloin saatiin valkeina
kiteind ftkloori—4—fluori—2—hydroksibutyrofenonia, sp.
68 ~ 70°C.
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Esimerkki 13

E—Yw;kloori—4~fluori—2—hydroksibutyrofenonioksiimi

25 ml:aan pyridiinid lisattiin 11,2 g (0,052 mol)
esimerkissd 12 valmistettua ffkloori—4—fluori—2—hydroksibuty—
rofenonia Jja 4,14 g (0,06 mol) hydroksyyliamiinihydroklori-
dia. ©Seosta sekoitettiin yon yli (20 tuntia) huoneen l&m-
potilassa. Sitten seos kaadettiin 100 ml:aan laimeata kloo-
rivetyhappoa, sitd sekoitettiin 5 minuuttia ja se uutettiin
eetterilla. "Eetteriliuos pestiin 2 kertaa vedella ja kui-
vattiin sitten pesemdlld kyll&stetylld NaCl-liuoksella tai
natriumkloridi/vesisecksella ja lopullisesti kuivattiin ve-
dettdmdlld magnesiumsulfaatilla.

Magnesiumsulfaatti suodatettiin, ja eetteri haihdu-
tettiin. Saatu valkea kiinted aine kiteytettiin uudelleen
heksaani/eetteriseoksesta, jolloin saatiin 11,5 g (95 %

teoreettisesta) valkeita kiteitd, sp. 68 - 70°C.  Tuot-

teesta otetty ndyte kiteytettiin vield uudelleen heksaani/eet-

teriseoksesta, jolloin saatiin valkeina kiteinia E—yuikloori—
4-fluori-2-hydroksibutyrofenoniocksiimia, sp. 74 - 76°C.

Analyysi, ClOHllClFNOZ:
Laskettu: C 51,84, H 4,79, N 6,05
Saatu: C 52,20, H 4,77, N 6,00.

Esimerkki 14

E~ywlkloori—4—fluori~2—hydroksibutyrofenoni—o—ase—
tyylioksiimi

5,5 ml:aan (0,06 mol) etikkahappoanhydridid lisdttiin
10,0 g (0,043 mol)E-)Vikloori—4—fluori—2—hydroksibutyrofeno—
nioksiimia.

Seosta kuumennettiin 60°C:ssa 1,5 tuntia, seos jadh-
dytettiin huoneen la&mpdtilaan ja liuotettiin 100 ml:aan
eetterida. Eetteriliuos pestiin 2 kertaa natriumbikarbonaa-
tin vesiliuoksella, sitten 2 kertaa vedelld ja kuivattiin
pesemdlld kylldstetylld NaCl-vesiliuoksella ja lopuksi
kuivattiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla.

Magnesiumsulfaatti suodatettiin, ja kuivatusta
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eetteriliuoksesta haihdutettiin eetteri, saatu kiinteid
jddnnds kiteytettiin heksaani/eetteriseoksesta, jolloin
saatiin 9,0 g (76 % teoreettisesta) E—)”:kloori—4—fluori—
2-hydroksibutyrofenoni-O-asetyylioksiimia, sp. 84 - 87°cC.
S51itd otettu ndyte kiteytettiin uudelleen heksaani/eetteri-

seoksesta. Saadun E—)”1kloori—4—fluori—2—hydroksibutyro—

fenoni-0O-asetyylioksiimin sp. oli 86 - 88°c.
Analyysi, C12H13C1FNO3:

Laskettu: (€ 52,66, H 4,79, N 5,12

Saatu: ¢ 52,56, H 4,81, N 5,05.

Esimerkki 15

3—(}Viklooripropyyli)—6—fluori—l,2—bentsisoksatsoli

Esimerkissd 13 valmistettu asetyloitu oksiimi sykli-
soitiin lisd&dmdlld 6,5 g (0,024 mol) E—)”ikloori—4—fluori—
2—hydroksibutyrofenoni—o—asetyylioksiimia ja 4,14 g (0,03
mol) kaliumkarbonaattia 20 ml:aan dimetyyliformamidia (DMF) .
Seosta sekoitettiin 5 tuntia huoneen ldmp&tilassa, sitten
se kaadettiin 500 ml:aan vettd, sitd sekoitettiin 5 minuut-
tia, Ja se uutettiin eetteri/etyyliasetaattisecksella.
Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin 2 kertaa vedelld ja
kerran kyll&stetylld NaCl-vesiliucksella. Lopuksi kuivattiin
vedettdmdlld magnesiumsulfaatilla.

Magnesiumsulfaatti suodatettiin, ja suodos haihdutet-
tiin. Jddnndksend saatu 0ljy tislattiin, jolloin saatiin
4,0 g (80 % teoreettisesta) O6ljymdistd 3—()“£klooripropyyli)—
6~fluori-1,2-bentsisoksatsolia, kp 130°C/0,5 mm.

Analyysi, ClOchlFNO:
Laskettu: C 56,22, H 4,25, N 6,56
Saatu: C 56,21, H 4,25, N 6,52.
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Patenttivaatimukset

1. Yhdiste, tunne-¢<t¢tau siitd, ettd sen kaava

on

OH

Jossa X on vety, alempialkyyli, alempialkoksi, halogeeni

tai trifluorimetyyli; Y on vety tai trifluorimetyyli, silli
edellytykselld, ettd Y on vety, kunX on vety, alempialkyyli,
alempialkoksi tai trifluorimetyyli, ja ettd Y on vety tai
trifluorimetyyli, kun X on vety, ja tdman yhdisteen optiset
antipodit ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvat additiosuolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd X on halogeeni ja Y on vety.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd halogeeni on liittynyt bent-
seenirenkaan 4-asemaan.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vyhdiste,
tunnettu siitd, ettd se on 1-/3-(6-fluori-1,2-bents-
isoksatsol-3-yyli)propyyli/-4-hydroksi-4-fenyylipiperidiini.

' 5. Patenttivaatimuksen 2 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd se on 4-(3~-kloorifenyyli)-1-
[3—(6—fluori—l,2-bentsisoksatsol-3—yyli)propyyll7—4-
hydroksipiperidiini.

vé. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste,
tunnettu siitd, ettd se on 4-(4-kloorifenyyli)-1-
[3~(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3—yyli)propyyl;7—4—hydrok—
sipiperidiini.

7. Patenttivaatimuksen 3 mukainen vhdiste, tun -
nettu siitd, ettd se on 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisok-
satsol-3-yyli)propyyli/-4-(4-fluorifenyyli)-4-hydroksipipe~

ridiini.
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8{/ Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd se on l—[?—(6—fluori—l,2—bentsisok—
satsol-3-yyli) propyyli7-4-hydroksi-4- (2-metyylifenyyli) pipe-
ridiini.

9f Patenttivaatimuksen 1 mukainen yvhdiste, t u n -
net tu siitd, ettd se on l—[?—(6—fluori—l,2—bentsisok—
satsol-3-yyli)propyyli/-4-hydroksi-4-(4-tolyyli)piperidiini.

lﬂi Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd se on 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisok-
satsol—3—yyli)propyyl;7—4—hydroksi—4—(4—metoksifenyyli)pi—
peridiini.

liﬂ Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, etti se on 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisok-
satsol-3-yyli)propyyli/-4-hydroksi-4- (3-trifluorimetyyli-
fenyyli)piperidiini.

12~ Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t un -
nett ﬁ siitd, ettid se on 1-/3-(6~fluori-1,2-bentsisoksat~
sol-3-yyli)propyyli/-4~-hydroksi-4-(4-trifluorimetyylifenyyli) -
piperidiini.

13. Patenttivaatimuksen 1 mukainen vhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd se on 4-(4-kloori~3-trifluorimetyyli-
fenyyli)-1-/3~(6~fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli) propyy-
1i/-4-hydroksipiperidiini.

lﬁ. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t un -~
nettu siitd, ettid se on 4- (4-bromifenyyli)-1-/3-(6-
fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-4-hydroksipipe-
ridiini.

15{ Farmaseuttinen koostumus, tunnettu
siita, étté se sisdltdid aktiivisena aineena kaavan 1 mu-
kaista yhdistettd& tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaad
happoadditiosuoclaa seoksena tai yhdessd farmaseuttisesti
hyvaksyttdvdn kantaja—-aineen ja/tai stabilointiaineen
kanssa.

%ﬁ{ Patenttivaatimuksen 1 mukaisen kaavan 1 mukainen

vhdisteen kdyttd lidkeaineena.
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17. Menetelmd patenttivaatimuksessa 1 m3dritellyn

kaavan 1 mukaisen yhdisteen valmistamiseksi, t unne t -

t u siita, etta

a) kaavan 2 mukainen yhdiste

ﬂ,
X
[~

jossa X on vety, alempialkyyli, alempialkoksi, halogeeni

tai trifluorimetyyli, ja Y on vety tai trifluorimetyyli,

silla edellytykselld, ettda Y on vety, kun X on vety, alempi-

alkyyli, alempialkoksi tai trifluorimetyyli, ja ettd Y on
vety tai trifluorimetyyli, kun X on halogeeni, kondensoi-

daan kaavan 4 mukaisen yhdisteen kanssa

tai

b) kaavan 5 mukainen yhdiste

/ _(cr,)40

|
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jossa kaavassa X ja Y merkitsevat samaa kuin edella.

‘l§i> Yhdiste, tunne*ttu siitd, ettad se on
3—()“ﬁkiooripropyyli)—6—fluori—l,2—bentsisoksatsoli.

19, DMenetelmd 3—()“lklooripropyyli)—6—fluori—l,2—
bentsisoksatsolin valmistamiseksi, tunnettu
siitd, ettd syklisoidaan oksiimijohdannainen, jonka kaava

on

jossa R.on C-alkyyli, jossa alkyyli on suora tail haarautunut,

1 -~ 6 hiiliatomia sisdltdvd hiilivetyryhmd, tai R on
O
Il
-C
20, Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmd,

tunnettu siitd, ettd syklisointi suoritetaan alkaa-

lisen reagenssin l&dsnédollessa.
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Patentkrav:

1. FOrening med formeln

vari X &r vate, ldorealkyl, lidgrealkoxi, halcocgen eller tri-
fluormetyl; Y dr vidte eller trifluormetyl med villkor att Y

oxi eller tri-

e

&r vdte di X dr vdte, ldgrealkyl, l&greal
fluormetyl och Y &r vidte, trifluormetyl d& X ir vate, deras
optiska antipoder eller deras farmaceutiskt godtagbara
syraadditionssalt.
2. Fbrening enligt patentkravet 1, k & n n e -
t ec knad dirav, att X dr halcgen och Y &r vdte.
3. FOrening enligt patentkravet 2, kK & nn e -
t e cknat ddrav, att halogenet dr bundet vid 4-stialli-
ningen av bensenringen.
4. FoBrening enligt patentkravet 1, kX & nn e -
t e c knad ddrav, att den &r l—é?—(6—fluor—l,2—benzi—
soxazol—3—yl)propy£7—4*hydroxi—4—fenylpiperidin.
5. F&rening enligt patentkravet 2, kX d nn e -
t ecknad d&drav, att den &r 4—)3—klorfenyl)—laé§—(6—
fluor—l,2—benzisoaxazol—3—yl)prOpy£7—4~hydroxipiperidin.
6. Fbrening enligt patentkravet 3, k &8 nn e -
t ecknad ddrav, att den Ar 4—(4-klorfenyl)~l—£§—(6—
luor—l,Z*benzisoxazol~3—yl)-ropyl7—4—hydr xipiperidin.
7. Férening enligt patentkravet 3, k 3 n n e -
t e cknad didrav, att den ir 1—13*(6—Lluor*l,2—benzi'
soxazol—3~yl)pr09y£7—4—)4—fluorfenyl)—4—hydroipiperidin.
8. Fbrening enligt patentkravet 1, k d nn e -
t ecknad dirav, att den Ar 1—/?—(6—fluor—l,2—benzi—

=3-ylipropyl/-4-hydroxi-4-{2-nmetylfenyl)piperidin.

n
o]
N
o]
N
0
[
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9. FP8rening enligt patentkravet 1, k 8 nn e -

tecknad d&rav, att den &r 1-/3-(6-fluor-1,2-benzi-

soxazol-3-yl)propyl/-4-hydroxi-4-(4-tolyl)piperidin.
10. Fdrening e

tecknad darav, att den dr 1-/3-(6-fluor-1,2-benzi-

enligt patentkravet 1, k & nn e -

soxazol-3-yl)prop v;7—4—hydroxi—4—(4—metoxifenyl)piperidin.
11. FPOrening enligt patentkravet 1, k & n n e -

t ec knad dédrav, att den &r 1—1?—(6—fluor—l,2—benzi—

soxazol—E—yl)propy£7—4—hydroxi—4—(3—trifluormetylfenyl)—

piperidin.

12. Fdrening enligt patentkr vet 1, k &d&nne -
tecknad didrav, att den ar 45 (6-fluor-1,2-benzi-
soxazol—3—yl)prOpy;7—4—hydroxi—4—(4 trifiuormetylfenyl) -

piperidin.

13. Forening enligt patentkravet 1, k 4 nn e -
tecknad darav, att den dr 4-(4-klor-3-trifluormetyl-
fenyl)-1-/3-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1l)propyl/-4~hyd-
roxipiperidin.

14. FOrening enligt patentkravet 3, kX i3 nn e -

tecknad d&rav, att den &r 4-(- bromfeqvl)~l—é§—(6-
fluor-1,Z-benzisoxazcl-3~vyl) vopy;/—4~hydroxipiperidin.
15. FParmaceutisk komposition; k&nneteck -

n a d ddrav, att den som kativ ingrediens omfattar en
forening med formeln 1 eller ett farmaceutiskt godtagbart
syraadditionssalt ddrav i blandnig eller f&rening med en
farmaceutiskt godtagbar b&rare och/eller stabilisator.

16. FOrening med formeln 1 enligt patentkravet
att anvidndas som ldkemedel.

17. FOrfarande £06r framstdllnino av en fdrening
med formeln 1 enligt patentkravet 1, k dnneteck -
n a £ didrav, att det omfattar

a) kondenserande av en f8rening med formeln 2

IS
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vari X dr védte, l&grealkyl, ldagrealkoxi, halogen eller tri-

n
fluormetyl och ¥ dr vdte eller trifluormetyl, med villkor

m
¥ dr som ovan definierats, och Y &r vite,

o

att Y dr viate d
d

X &r halocen, med en foreninc med formeln 4

/(CHZ)3 - N\_ﬂ>:0

}
N i
F 0~

o

trifluormetyl

eller
b) kondenserande av en férenincg med formeln b

\
_(CHz, C1l

3

9]
7
N -
=
[

[y

vari X och Y &r som ovan definierats.

18. FOreningen 3-{ -klorpropyl)é6-fluor-1,2-ben-
ziscxazol.

19. Forfarande f£3r framstdllning av 3-( -klorpropyl)-
6-fluor-1,2-benzisoxazol, kX @& nnetecknat dirav,

att det omfattar cykliserande av ett oximderivat med formeln

v

: O -0R

K/Kt C — (@) cl

[~ J
/\\//7 -
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vari R &r en substituent som valts kalnd

@)
"
C-alkyl,
dr en rakkedjad eller fSrgrenad kolv

latomer, och

20. Forfarande enlict patentkravet 19,
t ecknat dérav, att cykliseringen utfdres

av en alkalisk reaktant.

k

A

5
n

nne

arvaro
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