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Keksinndn kohteena on menetelmd kaavan I

//Rl
(CHz)n—N\\R
=SOSR
mukaisten 3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopy- S

ran-3-yylimetyyli- ja -etyyliamiinien
tai niiden suolojen valmistamiseksi,
jossa kaavassa n on 1 tai 2, X merkitsee
vetyd, halogeenia, alempialkyylid, hyd-
roksia tai alempialkoksia, r! on alempi-
alkyyli, R? on alempialkyyli, joka on
substituoitu ryhm4114 A, tai R! ja R?
merkitsevdt yhdess8 4 - 6 hiiliatomia
sisdltévdd alkyleenis, joka on substitu-
oitu ryhmdlld A, ja A merkitsee vetyd,
hydroksimetyyli8, alfa-hydroksiaryylime-
tyyli&, alfa-hydroksidiaryylimetyylis,
-alempialkoksimetyylis&, aryyli-alempial-
koksimetyyli¥, alempialkanoyylioksime-
tyylid, aryyli-alempialkanoyylioksime-
tyyli&, aroyylioksimetyylis, alempialka-
noyylid, aryyli-alempialkanoyylid, aro-
yylid, alempialkoksikarbonyylis tai
aryyli-alempialkoksikarbonyyli&. N&it4
yhdisteit8 voidaan kéytt44 antipsykoot-
tisina aineina.



Uppfinningen avser ett f&rfarande f&r
framstdllning av 3,4-dihydro-2H-1-benso-
tiopyran-3-ylmetyl- och -etylaminer med
formeln I

//Rl
(cnz)n—
A0
S

eller deras salter, i vilken formel n &4r
1 eller 2, X betecknar vite, halogen,
l&galkyl, hydroxi eller lagalkoxi, Rl &r
lagalkyl, R? &r ldgalkyl, som &r substi-
tuerad med gruppen A, eller R! och R?
betecknar tillsammans alkylen med 4 - 6
kolatomer, som 4r substituerad med grup-
pen A, och A betecknar v#te, hydroxime-
tyl, alfa-hydroxiarylmetyl, alfa-hyd-
roxidiarylmetyl, lagalkoximetyl, aryl-
l&galkoximetyl, lagalkanoyloximetyl,
aryl-lagalkanoyloximetyl, aroyloximetyl,
lagalkanoyl, aryl-lagalkanoyl, aroyl,
lagalkoxikarbonyl eller aryl-lagalkoxi-
karbonyl. Dessa f¥reningar kan anvindas
sdsom antipsykotiska medel.
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Menetelmd terapeuttisesti k&dyttokelpoisten halogeeni-3,4-
dihydro~bentsotiopyranyyliamiinien valmistamiseksi

Tami#n keksinndn kohteena ovat 3,4-dihydro-2H-1l-bentsotio-
pyran-3-yylimetyyli- ja -etyyliamiinit, joita voidaan
kdyttdd antipsykoottisina aineina, menetelmét ndiden yh-
disteiden valmistamiseksi, niitd sisdltdvidt farmaseuttiset
koostumukset ja menetelmd psykoottisten sairauksien hoita-

miseksi kdyttdmdlld nditd yhdisteitd.

Etenkin keksinndn kohteena ovat kaavan

mukaiset bentsotiopyranyylimetyyli- ja -etyyliamiinit ja
niiden suolat, jossa kaavassa n on 1 tai 2, X merkitsee
vetyd, halogeenia tai alempialkoksia, R, on alempialkyyli,
R, on alempialkyyli, joka on substituoitu ryhmdlla A, ja A
on vety tai halogeenilla substituoitu bentsoyyli tai R, ja
R, merkitsevidt yhdessid 4 - 5 hiili-atomia sisdltdvaa alky-
leeniid, joka on substituoitu ryhmdlld A ja A merkitsee
vetyd, hydroksimetyylid, alfa-hydroksidifenyylimetyylid,
fenyyli-alempialkoksimetyylid, bentsoyylioksimetyylid,
bentsoyylid tai alempialkoksikarbonyylid, joissa fenyyli-
ryhmd fenyylissd ja bentsoyylissd on substituoitu halogee-

nilla p-asemassa.

Tdssid kdytetyilld yleisilld mddritelmilld on tdmén keksin-

nén puitteissa seuraavat merkitykset:

Y113 ja seuraavassa orgaanisten ryhmien tai vast. yhdis-
teiden yhteydessid kdytetty kdsite "alempi" tarkoittaa sel-
laisia ryhmid tai vast. yhdisteitd, joissa on korkeintaan

7, etenkin korkeintaan 4 ja edullisesti 1 tai 2 hiiliato-



10

15

20

25

30

35

mia.

Alempialkyyliryhmd sisdltdd 1 - 7 hiiliatomia, etenkin 1 -
4 hiiliatomia ja se on edullisesti suora tai haarautunut
ketju ja merkitsee esimerkiksi metyylid, etyylid, propyy-
1id tai butyylia.

4 - 5 hiiliatomia sisdltdvd alkyleeni (tdhteet R, ja R,
yhdessid) merkitsee etenkin suoraketjuista butyleenid tai
pentyleenid pyrrolidinon tai piperidinon muodostamiseksi
yhdessd typpiatomin kanssa.

Alempialkoksiryhmd sisdltdd etenkin 1 - 4 hiiliatomia ja
se merkitsee esimerkiksi etoksia, propoksia, isopropoksia

tai edullisesti metoksia.

Halogeeni on etenkin kloori tai fluori, mutta se voi olla
myds bromi tai jodi.

Tdmdn keksinndn mukaisia 3,4-dihydro-2H-1l-bentsotiopyran-
3-yylimetyyli- ja =-etyyliamiineja voidaan kutsua myds 3,4-
dihydro-2H-bentso[b]tien-3-yylimetyyli- ja -etyyliamii-
neiksi yleisesti hyviksyttyjen nimistdsddntdjen mukaises-
ti.

Riippuen substituenttien luonteesta ja asymmetristen hii-
liatomien koko middrdstd keksinndn mukaiset yhdisteet
esiintyvdt useiden rasemaattien ja optisten antipodien
muodossa. Siten keksinndén mukaiset yhdisteet voivat esiin-
tyd stereoisomeerien, esim. diastereoisomeerien, rasemaat-
tien, puhtaiden enantiomeerien tai niiden seosten muodos-

sa, jotka kaikki kuuluvat keksinndn piiriin.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat luonteeltaan emdksisid ja
ne muodostavat helposti happoadditiosuoloja. Happoadditio-
suolat ovat edullisesti farmaseuttisesti hyvdksyttdvia,

ei-toksisia suoloja, esimerkiksi suoloja, jotka on muodos-
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tettu vahvojen mineraalihappojen, esimerkiksi halogeenive-
ty-, esim. kloorivety- tai bromivetyhapon, rikki-, fosfo-
ri-, typpi- tai perkloorihapon kanssa, alifaattisten tai
aromaattisten karboksyylihappojen, esim. muurahais-, etik-
ka-, propioni-, meripihka-, glykoli-, maito-, omena-, vii-
ni-, glukoni-, sitruuna-, askorbiini-, maleiini-, fumaa-
ri-, hydroksimaleiini-, palorypdle-, fenyylietikka-, bent-
soe-, 4-aminobentsoe-, antraniili-, 4-hydroksibentsoe-,
salisyyli-, 4-aminosalisyyli-, pamoe- tai nikotiinihapon
kanssa, tai sulfonihappojen, esim. metaanisulfoni-, etaa-
nisulfoni-, hydroksietaanisulfoni-, bentseenisulfoni-, p-
tolueenisulfoni-, naftaleenisulfoni-, sulfaniili- tai syk-

loheksyylisulfamiinihapon kanssa.

Eristykseen tai puhdistukseen on mahdollista myds kdyttaa
farmaseuttisesti sopimattomia suoloja. Kuitenkin ainoas-
taan farmaseuttisesti hyvidksyttdvid ei-toksisia suoloja

kdytetddn terapeuttisesti ja ne ovat tédstd syystd etusi-

jalla.

Keksinndn mukaisia yhdisteitid voidaan antaa nis&dkkdille,
ennen kaikkea serotoniini-2-reseptori-antagonisteina ja
terapeuttisina aineina sairauksien ja tilojen hoitamisek-
si, jotka reagoivat serotoniini-2-reseptori-antagonistin
vaikutukseen, mukaanlukien keskushermoston, kardiovasku-
laarisen jdrjestelmdn ja gastrointestinaalisen jdrjestel-

midn sairauksien hoitamiseksi.

Y114 esitetyt ominaisuudet voidaan osoittaa in vitro- ja
in vivo-testeissid kdyttdmidlld edullisesti nisadkkditd,
esim. rottia, koiria, apinoita tai eristettyjd elimid, ku-
doksia ja niiden preparaatteja. Yhdisteitd voidaan antaa
in vitro liuosten, esim. edullisesti vesiliuosten muodossa
ja in vivo joko enteraalisesti tai parenteraalisesti,
edullisesti oraalisesti tai intravenoosisesti, esim. gela-
tiinikapseleissa, t#drkkelyssuspensioina tai vesiliuoksis-

sa. In vitro-annostuksena voi olla n. 10%-...10%molaa-
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risia konsentraatioita. In vivo-annostus voi olla n. 0,10
- 30 mg/kg/pdivd, etenkin n. 0,50 - 20 mg/kg/pdivid, edul-
lisesti n. 1,0 - 10 mg/kg/pdivi.

Y114 esitetyt yhdisteet voivat olla aktiivisia esim. seu-
raavassa testijdrjestelmdssd, joka osoittaa serotoniini-2-
reseptori-antagonismin: Serotoniini-2-reseptoria (myds 5-
hydroksitryptamiini-2- tai S5HT-2-reseptoriksi nimitetty)
sitovat ominaisuudet mddritetddn in vitro mittaamalla mai-
nittujen yhdisteiden kyky inhiboida *H-ketaaniseriinin
spesifinen sitoutuminen koiraspuolisten Sprague-Dawley-
rottien otsa/pddlakikuoren kalvovalmisteissa, kuten Bat-
taglia et al. ovat olennaisesti esittdneet julkaisussa Li-
fe Sciences 33, 2011 (1983). ECg-arvot, jotka osoittavat
yhdisteen konsentraation, joka vaaditaan syrjdyttidmdin 50
% ’H-ketaniiseriinisti, mddritet#in spesifisen sitoutumi-
sen arvojen log-logit-analyysilld. Esimerkkinid keksinndsti
esimerkin 1 yhdiste vaikuttaa serotoniini-2-reseptorin

sitoutumisanalyysissd ECyg-arvon ollessa n. 5 nM.

Seuraavassa on esitetty koetulokset koskien muita kaavan I
mukaisia yhdisteitd, joista ilmenee, ettd myds muilla kek-
sinnén mukaisesti valmistetuilla yhdisteilld on edelli
mainitut ominaisuudet. Kokeessa middriteltiin yhdisteiden
serotoniini-2-(5HT) :n antagonismi (vastavaikutus). T&d116in
mitattiin keksinndén mukaisten yhdisteiden kyky inhiboida
’H-ketaaniseriinin spesifinen sitoutuminen sen jilkeen kun
on annettu 1 uM tehoainetta. Sitoutuminen S-HT2:een on il-

moitettu prosentteina.

Koetulokset:

Yhdiste esimerkistd inhibitio (%)
4b -90
4f -93
6 -91

8 -93

" St ARE b R -t
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Testatut yhdisteet muodostavat olennaisesti vaatimuksen 1
mukaisia yhdisteitd edustavan yhdistejoukon. Esitetyt koe-
tulokset yhdisteiden vaikutuksesta osoittavat, ettd kai-

5

killa keksinnén mukaisesti valmistettavilla yhdisteilld on

samat arvokkaat ominaisuudet.

Keksinndn mukaisilla yhdisteilld on myds kohtalainen dopa-
miini- ja alfa-reseptori-antagonismi, kuten on osoitettu
aivojuovion *H-spiperonin sitoutumisen syrjdytyksessa ja

etuaivojen ’H-pratsosiinin sitoutumisen syrjaytyksessad.

Serotoniini-2-antagonismi tai salpaus osoitetaan in vivo
mittaamalla 5-hydroksitryptofaanilla (serotoniinin metabo-
linen esiaste) indusoidun p&in nykimisen inhibointi rotas-
sa. Piin nykimistesti keskushermoston serotoniini-2-resep-
tori-antagonismin analysoimiseksi rotassa on esitetty jul-
kaisuissa Neuropharmacology 16, 663 (1977) ja J. Pharma-
col. Esp. Ther. 228, 133 (1984). Testi suoritetaan seuraa-
vasti: Koiraspuolisten Wistar-rottien (120 - 180 g) anne-
taan paastota 18 tunnin ajan ennen testid, mutta niiden
annetaan juoda vett#d mielin m#&rin. Kaikki eldimet esika-
sitellddn perifeeriselld dekarboksylaasi-inhibiittorilla
alfa-metyyli-DOPA-hydratsiini (karbidopa, 25 mg/kg i.p.,
4,0 ml/kg) ja sitten 30 minuutin kuluttua S-hydroksitryp-
tofaanilla (5-HTP, 100 mg/kg s.c., 4,0 ml/kg). 90 minuutin
kuluttua 5-HTP:n antamisen jidlkeen rotat sijoitetaan yk-
sittdin pleksilasisiin tarkkailuh&kkeihin ja jokaisen
eldiimen p&dsdn nykimiset lasketaan 10 minuutin tarkkailujak-
son kuluessa. Testiyhdiste tai apuaine annetaan joko 0,5
tuntia ennen tarkkailujaksoa annoksen ollessa 1,0 ml/kg
i.p. tai 1, 2 tai 4 tuntia ennen tarkkailujaksoa annoksen
ollessa t&116in 10 mg/kg p.o. EDg-arvot midritetddn
probit-analyysilld. Esimerkkind keksinndsta esimerkin 1
mukainen yhdiste vaikuttaa pddn nykimistestissd n. 0,8

mg:n/kg i.p.-annoksella.

Muut keksinndn mukaisten yhdisteiden biologiset vaikutuk-
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set, jotka voidaan laskea yhdisteiden serotoniini-2-resep-
torin salpausominaisuuksien ansioksi, esim. vaikutukset
keskushermostoon ja kardiovaskulaariseen jdrjestelmdédn
voidaan midrittdd kdyttdmdlld alalla hyvin tunnettuja
eldintestejd. Esimerkiksi vaikutukset, jotka osoittavat
anksiolyyttisid ominaisuuksia, voidaan nd&hdd vakiossa
Cook-Davidson-konfliktimallissa rotassa. Rangaistun suori-
tuksen lisdintyminen on osoitus antianksiolyyttisestd vai-
kutuksesta. Antihypertensiiviset ominaisuudet voidaan
osoittaa spontaanisti hypertensiivisessd rotassa ja anes-
tesoiduissa normotensiivisissd koirissa. Antitromboottiset
vaikutukset voidaan osoittaa serotoniini-indusoidun veri-

hiutaleaggregaation inhiboinnilla.

Antipsykoottiset (neuroleptiset) ominaisuudet osoitetaan
vakiossa Sidman-vdlttidmismallissa. Testi suoritetaan seu-
raavasti: Tdysikasvuisia koiraspuolisia silkkiapinoita
(Samiri sciureus, 700 - 1200 g) harjoitetaan painamaan vi-
pua lyhyen jalkaan annetun sdhkoiskun viivyttédmiseksi 20
sekunnilla. Jos elidin ei reagoi 20 sekunnin aikana, lyhyi-
td (0,5 sek.) sdhkdiskuja (5 mA) annetaan joka 20. sekun-
ti, kunnes eldin painaa jidlleen vipua. Valttédmisreaktioi-
den ja vdlttidmisen epdonnistumisten (sdhkoisku saatu) koko
midrd rekisterdidididn testin aikana, joka kestdd 4 tuntia.
Apinoita testataan kahtena pdivdnd viikossa, jolloin en-
simmdinen pdivd toimii taustakontrollina. Testiyhdiste an-
netaan oraalisesti maissitdrkkelysapuaineessa 10 minuuttia
ennen testijakson kdynnistdmistd. Esimerkkind keksinnosta
esimerkin 1 yhdiste omaa vdlttdmisen salpauksen 0,3 mg:n/-
kg p.o.-annoksella. Keksinndn mukaiset yhdisteet salpaavat
Sidman-vdlttimisreaktion pienemmilld annoksilla kuin mitd
vaaditaan akuutin dyskineettisen syndrooman aikaansaami-
seksi. Keskimddridiseksi annossuhteeksi vdlttédmisen sal-
pauksen ja dyskinesian induktion vdlill&d havaitaan 3 esi-
merkin 1 yhdisteelle.

Edelld mainittujen edullisten ominaisuuksien johdosta kek-

94863
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sinndn mukaiset yhdisteet ovat hyddyllisid nisdkk&iden
keskushermoston sairauksien, kuten ahdistuneisuuden, psy-
koottisten sairauksien, depression ja manian hoitamiseksi,
mutta myds gastrointestinaalisten sairauksien, kuten haa-
vaumien, ja kardiovaskulaaristen sairauksien, kuten hyper-

tension ja tromboosin hoitamiseksi.

Timin keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan kdyttdd eten-
kin anksiolyyttisind ja antipsykoottisina aineina ahdistu-
neisuuden ja psykoottisten sairauksien, esim. skitsofre-
nian hoitamiseksi, etenkin, koska ne rauhoittavat tai hei-
kentidvit vidhin tai ei ollenkaan suorituskykyd vaikuttavil-
la annoksilla ja niilld on alhainen taipumus aiheuttaa
tardiivia dyskinesiaa ja akuutteja ekstrapyramidaalisia

hdirioita.

Edullisia ovat kaavan

CHy— NO——A
S

mukaiset yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvdksytta-
vdt happoadditiosuolat, joissa X ja A tarkoittavat samaa

kuin edella.

Etenkin edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa
n on 1, X merkitsee vetyd, halogeenia tai alempialkoksia,
R, on alempialkyyli, R, on alempialkyyli tai bentsoyyli-
alempialkyyli, tai R, ja R, merkitsevdt yhdessd suoraket-
juista butyleenid tai pentyleenid, etenkin sellaiset yh-
disteet, joissa R, on alempialkyyli ja R, on aroyyli-alem-
pialkyyli, esimerkiksi p-fluoribentsoyyli-alempialkyyli,
ja sellaiset yhdisteet, joissa R, ja R, merkitsevdt yhdessa
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suoraketjuista butyleeniid, ja ndiden yhdisteiden farma-
seuttisesti hyvidksyttdvdt happoadditiosuolat. Erittdin
edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet ja niiden
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt happoadditiosuolat, joissa
n on 1, X merkitsee fluoria ja sijaitsee 6-asemassa, R; on
alempialkyyli ja R, on p-fluoribentsoyyli-alempialkyyli,
tai R, ja R, merkitsevdt yhdessd suoraketjuista butyleenid.

Muita erittdin edullisia yhdisteitd ovat kaavan IA mukai-
set yhdisteet ja niiden farmaseuttisesti hyvadksytté&vit
happoadditiosuolat, joissa X merkitsee vetyd, halogeenia
tai alempialkoksia ja A on vety, hydroksimetyyli, alfa-
hydroksidi(p-fluorifenyyli)metyyli, alempialkoksimetyyli,
p-fluoribentsoyylioksimetyyli, p-fluoribentsoyyli tai
alempialkoksikarbonyyli.

Erittdin edullisia ovat kaavan IA mukaiset yhdisteet ja
niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvidt happoadditiosuolat,
joissa X merkitsee fluoria ja sijaitsee 6-asemassa ja A
merkitsee alfa-hydroksidi(p-fluorifenyyli)metyylid, p-
fluoribentsoyylioksimetyylid tai p-fluoribentsoyylid.

Etenkin edullisia ovat esimerkeissd esitetyt yhdisteet,
etenkin kaavan IA mukainen yhdiste, jossa X merkitsee
fluoria ja sijaitsee 6-asemassa ja A merkitsee p-fluori-
bentsoyylid, ja ndiden farmaseuttisesti hyvaksyttavdt hap-

poadditiosuolat.

Tdmd keksintd koskee myos menetelmid kaavan I mukaisten
yhdisteiden ja niiden suolojen valmistamiseksi. Ndmd voi-
daan valmistaa alan ammattihenkildn sindnsd tuntemien me-

netelmien mukaisesti, esimerkiksi siten, etta
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a) kaavan

Y

(CH);

=

(I

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan amiinin R;R,NH kans-
sa, jossa symboleilla n, X, R, ja R, on edelld mddritelty

merkitys ja Y on poistuva ryhmd, tai

b) kaavan

(CHp)=——C-H

X I (1l

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan amiinin R;R,NH kans-
sa pelkistédvissid olosuhteissa, jolloin symboleilla n, X, R,

ja R, on yll3 mddritelty merkitys, tai

c) kaavan

/
(CH—N_
(IV)

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan alkylointiaineen RY
kanssa, jolloin symboleilla n ja X on edelld mddritelty
merkitys, Y on poistuva ryhmd, R on tdhde R, tai R, ja Ry
merkitsee toista tdhdettd R, tai vast. R;, tai R on vety
ja R,Y merkitsee bifunktionaalista alkylointiainetta Y-R,-
R,~Y, jossa R, ja R, merkitsevdt yhdessa 4 - 5 hiiliatomia

sisdltdvii alkyleenid, joka on substituoitu edelld md&ri-
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tellylld ryhmdlla A, tai

d) pelkistetddn kaavan

R,

' e
(CH,) N
% n-1 L \H? (V)

mukainen yhdiste, jossa symboleilla on n, X, R, ja R, on

edelli mdidritelty merkitys, tai

e) pelkistetddn kaavan

mukainen yhdiste, jossa symboleilla n, X, R, ja R, on
edelld mddritelty merkitys, ja haluttaessa muunnetaan saa-
tu kaavan I mukainen yhdiste joksikin toiseksi mddritelmdn
mukaiseksi kaavan I yhdisteeksi ja haluttaessa muunnetaan
saatu kaavan I mukainen yhdiste sen suolaksi tai muunne-
taan kaavan I mukaisen yhdisteen saatu suola vapaaksi yh-
disteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi ja tarvittaessa
erotetaan saatu isomeerien tai rasemaattien seos yksittdi-
siksi isomeereiksi tai rasemaateiksi ja haluttaessa erote-

taan saatu rasemaatti optisiksi antipodeiksi.

Menetelmdssd a) kaavan II mukaisten yhdisteiden poistuva
ryhmd Y on etenkin hydroksi, joka on esterdity vahvalla
epidorgaanisella tai orgaanisella hapolla. Esimerkkeind
esterdivistd vahvoista epdorgaanisista hapoista mainitta-

koon mineraalihapot, esimerkiksi halogeenivetyhappo, kuten
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kloorivety-, bromivety- tai jodivetyhappo, rikkihappo, tai
halogeenirikkihappo, kuten fluoririkkihappo. Esimerkkeind
esterdivistid vahvoista orgaanisista hapoista mainittakoon
sulfonihapot, esimerkiksi alempialkaanisulfonihappo, joka
on mahdollisesti substituoitu halogeenilla, esimerkiksi
metaanisulfoni- tai trifluorimetaanisulfonihappo, tai aro-
maattinen sulfonihappo, esimerkiksi bentseenisulfonihappo,
joka on mahdollisesti substituoitu alempialkyylilla, halo-
geenilla tai nitrolla, esimerkiksi bentseenisulfonihappo,

p-tolueenisulfonihappo tai p-nitrobentseenisulfonihappo.

Menetelmin a) reaktio-olosuhteet valitaan edullisesti si-
ten, ettd reaktio etenee olennaisesti toisen kertaluvun
nukleofiilisend substituutiona. Kidyttdkelpoisia liuottimia
ovat polaariset liuottimet, esimerkiksi vesi, alkoholit,
esimerkiksi metanoli, etanoli tai isopropanoli, tai niiden
seokset, tai etenkin dipolaariset aproottiset liuottimet,
esimerkiksi asetoni, asetonitriili, nitrometaani, dimetyy-
lisulfoksidi tai dimetyyliformamidi. Reaktioseokseen lisé&-
t&4n edullisesti emistd, esimerkiksi orgaanista amiinia,
etenkin tertiaarista amiinia, kuten trietyyliamiinia, tri-
butyyliamiinia tai pyridiinid, tai epidorgaanista emdstd,
esimerkiksi natrium- tai kalsiumkarbonaattia. Reaktio suo-
ritetaan -10 - +50 °C:ssa, etenkin suunnilleen huoneen
limpdtilassa, mahdollisesti inertin kaasun atmosfddrissa,

esimerkiksi typen atmosfddrissa.

Menetelmi b) suoritetaan tavallisissa pelkistdvén aminoin-
nin reaktio-olosuhteissa. Kaavan III mukainen aldehydi yh-
distetdin amiinin kanssa vedyn ja sopivan hydrauskataly-

saattorin, esimerkiksi Raney-nikkelin tai platinan ldsnid-
ollessa, inertissid hydrausliuottimessa, esimerkiksi alko-
holissa, kuten etanolissa tai etyyliasetaatissa, huoneen

limpstilassa tai sen yldpuolella ja mahdollisesti korote-
tussa vetypaineessa. Vaihtoehtoisesti kaavan III mukaisen

aldehydin ja sopivan amiinin seos kdsitellédédn litiumsyaa-
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niboorihydridill3d vesi~ tai alkoholiliuoksessa, esimerkik-

12

si metanolissa pH-arvossa 4 - 7, tai natriumboorihydridil-
14 vesi- tai alkoholiliuoksessa, esimerkiksi etanolin ja
asetaattipuskurin seoksessa. Pelkistysaineena voidaan
kdyttdd mySs muurahaishappoa.

Menetelmédssd c) alkylointiaineiden R)Y poistuvalla ryhmdl-
18 Y on jokin ylld menetelmdssd a) esitetyistid merkityk-
sestd ja se on esimerkiksi halidi, kuten kloridi, bromidi
tai jodidi, vetysulfaatti, fluorisulfaatti, alempialkaani-
sulfonaatti, kuten metaanisulfonaatti tai trifluorimetaa-
nisulfonaatti, tai areenisulfonaatti, kuten bentseenisul-
fonaatti, p-tolueenisulfonaatti, p-bromibentseenisulfo-
naatti tai p-nitrobentseenisulfonaatti. R)Y voi olla yksi-
arvoinen alkylointiaine, joka merkitsee ryhmdi R,Y tai

R)Y, tai kaavan Y-R,-R,~Y mukainen kaksiarvoinen alkyloin-
tiaine. Jos R;Y on kaksiarvoinen alkylointiaine, reaktio
kaavan IV mukaisen yhdisteen aminofunktion kanssa voidaan
suorittaa vaiheittain, eristidmdlld tai eristdmdttd monoal-
kyloitua vdlituotetta, tai se voi tapahtua olennaisesti
yhdessd vaiheessa. Kdytettdessd kaksiarvoista alkylointi-
ainetta on vdltettdvd tai minimoitava dimeerin muodostu-
mista sopivien laimennusmenetelmien ja hitaan lisdyksen
avulla. Menetelmdn c) reaktio-olosuhteet ovat samat kuin

¥11ld menetelmdn a) yhteydessd on esitetty.

Menetelmdn d) sopivia pelkistysaineita ovat aluminiumhyd-
ridit, esimerkiksi litiumaluminiumhydridi, tai boraanit,
esimerkiksi diboraani. Pelkistys suoritetaan eetterisissi
liuvottimissa, esimerkiksi dietyylieetterissi, tetrahydro-
furaanissa tai dimetoksietaanissa -10°C:n ja liuottimen
kiehumispisteen vdlisissd ladmpdtiloissa, esimerkiksi suun-
nilleen huoneen ldmpétilassa, mahdollisesti inertin kaasun
atmosfddrissd, esimerkiksi typen atmosfédidrissi.

Kaavan VI mukaisen yhdisteen pelkistys menetelmidssd e)
voidaan suorittaa yhdessid vaiheessa, mutta se suoritetaan
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edullisesti monivaiheisessa menetelmédssd pelkistdmdlla ke-
tofunktio alkoholiryhmiksi, muutamalla se poistuvaksi ryh-
miksi ja lopuksi pelkistimdlld se metyleenivaiheeksi toi-

sessa pelkistysvaiheessa.

Yksivaiheisessa menetelmdssd hydraus voidaan suorittaa
hydrauskatalysaattorin, esimerkiksi Raney-nikkelin, plati-
nan tai palladium-hiilen l&sndollessa, edullisesti korote-
tussa vetypaineessa, polaarisessa inertissd liuottimessa,
esimerkiksi vedessi, etanolissa, etikkahapossa tai niiden
seoksessa, 0 - 100°C:n limpdtiloissa. Vaihtoehtoisesti
kaavan VI mukainen yhdiste kdsitelldin hydratsiinilla ja
vahvalla emikselld, esimerkiksi vesipitoisella kalium- tai
natriumhydroksidilla mono- tai di-etyleeniglykolissa 50 -
150°C:ssa tai kalium-tert-butoksidilla dimetyylisulfoksi-
dissa suunnilleen huoneen limpdtilassa. Ketofunktio voi-
daan poistaa myds sinkilld tai sinkkiamalgaamilla vesipi-

toisessa kloorivetyhapossa.

Parhaimpana pidetyssid monivaiheisessa menetelmdssd kaavan
VI mukainen ketoni voidaan pelkistdd alkoholiksi esimer-
kiksi hydridipelkistysaineella, kuten aluminiumhydridilla,
esimerkiksi litiumaluminiumhydridilld, tai boorihydridil-
14, esimerkiksi natriumboorihydridill&d tai diboraanilla.
Litiumaluminiumhydridid ja diboraania kdytet&ddn eetteri-
sissid liuottimissa, esimerkiksi dietyylieetterissd tai
tetrahydrofuraanissa 0°C:n ja liuottimen kiehumispisteen
vdlisissd ladmpdtiloissa. Natriumboorihydridi k&ytetddn ve-
dessi, alkoholissa, esimerkiksi metanolissa tai etanolissa
tai niiden seoksissa suunnilleen huoneen lampdtilassa.
Vaihtoehtoisesti pelkistys suoritetaan aluminiumalkoksi-
deilla, esimerkiksi aluminiumtri-isopropoksidilla ylimd&-
riisen isopropanolin lidsnidollessa, inertissd liuottimessa,

esimerkiksi tolueenissa.

Hydroksiryhmdn muuntamiseksi poistuvaksi ryhmdksi kdyte-

tiin jotakin tavanomaista esterdintimenetelmdd. Sopivia
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esterdintiaineita ovat esimerkiksi halogeenivetyhappo, ku-
ten kloorivety- tai bromivetyhappo, fosforihalidit, kuten
fosforitribromidi, -trikloridi tai -pentakloridi, trife-
nyylifosfiini halogeenildhteen, esimerkiksi bromin tai
hiilitetrakloridin ldsndollessa, tionyylikloridi tai mene-
telmdssd a) mainituista alempialkaani- tai areenisulfoni-
hapoista muodostetut sulfonyylikloridit. Esterdinti suori-
tetaan edullisesti emdksen, esimerkiksi tertiaarisen amii-
nin, kuten trietyyliamiinin tai pyridiinin ldsndollessa
inertissd liuottimessa, esimerkiksi kloroformissa, mety-
leenikloridissa, dietyylieetterissd tai vastaavissa 0°C:n

ja liuottimen kiehumispisteen vdlisissd ldmpotiloissa.

Poistuva ryhmd korvataan vedylld hydraamalla katalyytti-
sesti hydrauskatalysaattorin, esimerkiksi nikkelin, plati-
nan tai palladium-hiilen ldsndollessa tai aluminiumilla
tai boorihydridilld, esimerkiksi litiumaluminiumhydridillé
tai natriumboorihydridilld ylld ndiden pelkistysaineiden
vyhteydessi mddritellyissd olosuhteissa. Vaihtoehtoisesti
voidaan kdyttdda tinahydridid, esimerkiksi tributyylitina-
hydridid tai trifenyylitinahydridid inertissd liuottimes-
sa, esimerkiksi tolueenissa.

Ladhtdyhdisteissd ja vdlituotteissa, jotka muunnetaan kek-
sinndn mukaisiksi yhdsteiksi tdssd esitetylla tavalla,
ldsnd olevat funktionaaliset ryhmidt, kuten karbonyyli-
(formyyli- tai keto-), karboksi-, amino- ja hydroksiryhmidt
on mahdollisesti suojattu tavanomaisilla suojaryhmilld,
jotka ovat yleisid orgaanisessa kemiassa. Suojattuja kar-
bonyyli-, karboksi-, amino- ja hydroksiryhmid ovat sellai-
set, jotka voidaan muuntaa miedoissa olosuhteissa vapaiksi
karbonyyli~-, karboksi-, amino- ja hydroksiryhmiksi rikko-
matta molekyylin runkoa tai ilman, ettd tapahtuu muita ei-
toivottuja sivureaktioita.

Suojaryhmien liittd@misen tarkoituksena on suojata funktio-
naaliset ryhmdt ei-toivotuilta reaktioilta reaktiokompo-
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nenttien kanssa ja olosuhteissa, joita kdytetdan halutun
kemiallisen muunnon suorittamiseksi. Suojaryhmien tarve ja
valinta erityiseen reaktioon on alan ammattihenkildlle
tunnettua ja riippuu suojattavan funktionaalisen ryhmén
luonteesta, sen molekyylin rakenteesta ja stabiiliudesta,
jonka osana substituentti on, ja reaktio-olosuhteista.

Hyvin tunnettuja suojaryhmid, jotka tdyttdvdt nidmd edelly-
tykset, ja niiden 1liit&nt#3 ja poistoa on esitetty esimer-
kiksi julkaisuissa J. F. W. McOmie, "Protective Groups in
Organic Chemistry", Plenum Press, London, New York 1973,
T. W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis",
Wiley, New York 1984, ja myds julkaisussa "The Peptides",
Vol. 3 (julkaisijat E. Gross ja J. Meienhofer), Academic
Press, London, New York 1981, samoin kuin julkaisussa Hou-
ben-Weyl, "Methoden der Organischen Chemie", Vol. 15/1,
Georg-Thieme Verlag, Stuttgart, 1974.

Esimerkiksi karbonyyliryhmd voidaan suojata asetaalin muo-
dossa, esimerkiksi etyleeni- tai propyleeniasetaalina, tai

tioasetaalin muodossa, esim. propyleeniditioasetaalina.

Karboksiryhmd voidaan suojata helposti lohkaistavan este-
rin, esim. bentsyyliesterin, tert-butyyliesterin tai vas-

taavan muodossa, kuten on tavanomaista.

Emiksinen primaarinen tai sekundaarinen amiini voidaan
suojata helposti lohkaistavien amidien muodossa, esin.
asyylijohdannaisina, kuten bentsyylikarbonyyli- (karbo-
bentsoksi-) tai tert-butoksikarbonyylijohdannaisina, tai

muina helposti poistettavina N-suojaryhmind.

Hydroksiryhmd voidaan suojata estereiden muodossa, esim.
asyylijohdannaisina, kuten alempialkanoyyli-, bentsyyliok-
sikarbonyyli- tai alempialkoksikarbonyyliestereind, tai
tdllaiset hydroksiryhmdt voidaan suojata eettereiden muo-

dossa, esim. 2-tetrahydropyranyyli- tai bentsyylieetterei-

194863
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nd tai trimetyylisilyyli- tai dimetyyli-tert-butyylisilyy-
lieettereini.

Saatavassa kaavan I mukaisessa suojatussa yhdisteessid tai
vdlituotteessa, jossa yksi tai useampi funktionaalinen
ryhmd on suojattu, suojatut funktionaaliset ryhmdt voidaan
vapauttaa sindns&d tunnetulla tavalla esimerkiksi solvolyy-
sin, esim. hydrolyysin avulla hapolla, pelkistam&dlld,
esim. hydraamalla tai kdsittelemdlld hapettavilla aineilla
tai fluorideilla.

Kaavan I mukaisten yhdisteiden suolat saadaan tavanomai-
sella tavalla, esimerkiksi kdisttelemdlld vastaavan suolan
muodostavan hapon ekvimolaarisella mddrdlld tai pienelld
ylimddrdlld alkoholisessa tai eetterisessd liuottimessa.
Suolat voidaan muuntaa vapaiksi hapoiksi tavanomaisella
tavalla, esimerkiksi kdsittelemdlld sopivalla emdksiselld
aineella. Suolat voidaan muuntaa toisiksi suoloiksi val-
mistamalla vaiheittain vapaa yhdiste ja sitten sen toinen
suola ylla esitetylld tavalla kdsittelemdlld suola vastaa-
van suolan muodostavan reagenssin ylimddrdlla ja, mikdli
mahdollista, kiteyttdmdlld haluttu suocla sopivasta liuot-
timesta tai kdsittelemd@lld suola vastaavalla ioninvaihto-
hartsilla.

Johtuen vapaiden yhdisteiden ja suolojensa muodossa esiin-
tyvien yhdisteiden ldheisestd suhteesta puhuttaessa yhdis-
teestd tdssd yhteydessd tarkoitetaan myds aina vastaavaa

suolaa, edellyttden, ettd tdllainen on mahdollista tai so-

pivaa vallitsevissa olosuhteissa.

Mikdli saadaan ylld esitettyjen yhdisteiden tai vadlituot-
teiden diastereomeerisid seoksia, ndmd voidaan erottaa yk-
sittdisiksi isomeereiksi tunnetuilla menetelmillid, esim.

jakotislaamalla, kiteyttdmdlld ja/tai kromatografoimalla.

Kaavan I mukaiset emiksiset raseemiset tuotteet tai emidk-
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siset vidlituotteet voidaan erottaa optisiksi antipodeiksi
esimerkiksi erottamalla diastereomeeriset suolat, esim.
jakokiteyttdmdlli d- tai 1-(tartraatti-, dibentsoyylitar-
traatti-, mandelaatti- tai kamferisulfonaatti)suolat.
Edullisesti eristet#&n t&min keksinndn mukaisten yhdistei-

den etusijalla oleva aktiivisempi antipodi.

Kiytetyt ldhtdaineet ovat tunnettuja tai jos ne ovat uu-
sia, ne voidaan valmistaa esitetyissd viitejulkaisuissa
kdytettyjen menetelmien mukaisesti tai kuten tédssd esimer-

keissd on esitetty.

Etenkin kaavan II mukaiset ldhtdaineet voidaan valmistaa
vastaavista yhdisteistd, joissa Y on hydroksi, jollakin
ylld menetelmin e) yhteydessd mainitulla esterdintimene-
telmdlli. Tdllaiset alkoholit saadaan puolestaan vastaa-
vista karboksyylihapoista pelkistédmdlla litiumaluminium-
hydridilld dietyylieetterissd ympdristdn ldmpotilassa.
Kaavan III mukaiset lihtdaineena kdytettdvat aldehydit
voidaan valmistaa samoista vastaavista karboksyylihapoista
pelkistidmdllid metyyli- tai etyyliesteri di-isobutyylialu-
miniumhydridilld tai happokloridi vedylla bariumsulfaatin
pddlld olevan palladiumin ldsndollessa, tai muutoin hapet-
tamalla vastaava alkoholi kromiumtrioksidi-pyridiini-komp-
leksilla tai mangaanidioksidilla. Kaavan IV mukaiset 1l&h-
toyhdisteet valmistetaan menetelm&n a) tai d) kaltaisessa
menetelmdssid, jolloin yksi typen substituenteista on kor-
vattu vedylld. Kaavan V mukaiset karboksyylihappoamidit
saadaan vastaavista karboksyylihapoista saattamalla rea-
goimaan tionyylikloridin ja vastaavan amiinin kanssa. Kaa-
van VI mukaiset lihtdyhdisteet valmistetaan sopivasti
saattamalla X-substituoitu bentsotiopyran-4-oni reagoimaan
joko formaldehydi-amiinikompleksin kanssa Mannich-tyyppi-
sessi reaktiossa tai aminoetyylihalidin tai -sulfonaatin

kanssa emiksen ldsndollessa.

Kaikki yll4 esitetyt reaktiot suoritetaan muutoin vakiome-
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netelmien mukaisesti laimentimien, etenkin sellaisten lis-
ndollessa, jotka ovat inerttejd l&htdaineiden suhteen ja
ovat niiden liuottimia, katalysaattoreiden ja/tai konden-
saatio- tai neutralointiaineiden lisndollessa tai ilman
tdllaisia aineita ja ilmassa tai inertissi atmosfidirissi,
alhaisissa ldmpdtiloissa, huoneen lémpdtilassa tai korote-
tuissa lé@mpdtiloissa ja atmosfdidrisessd tai superatmosfii-

risessd paineessa.

Keksintd kdsittdd myds ylld esitettyjen menetelmien muun-
nelmat, joissa jossakin vaiheessa vidlituotteena saatu yh-
diste kidytetddn ldhtbaineena ja suoritetaan puuttuvat vai-
heet, tai menetelmd keskeytetddn jossakin vaiheessa tai
joissa ldhtdaine muodostetaan reaktio-olosuhteissa tai
kdytetddn sen suolan tai reaktiivisen johdannaisen muodos-
sa. Keksinndn menetelmissd valitaan edullisesti sellaiset
ldhtdaineet, jotka tuottavat keksinndn ylld esitettyji
edullisia suoritusmuotoja.

Keksinnon kohteena ovat myds uudet vidlituotteet ja mene-

telmdt niiden valmistamiseksi.

Riippuen ldhtdaineiden ja menetelmien valinnasta uudet yh-
disteet voivat olla jonkin enantiomeerin, rasemaatin tai
niiden seoksen muodossa, edellyttden, ettd tdmd on mahdol-
lista.

Keksinndn mukaiset yhdisteet, mukaanlukien niiden suolat,
voidaan saada myds niiden hydraattien muodossa tai ne voi-

vat sisdltdd muita kiteyttdmiseen kdytettyjd liuottimia.

Tdmdn keksinndn kohteena on lisdksi kaavan I mukaisten yh-
disteiden ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttidvien suolo-
jen tai niiden farmaseuttisten koostumusten kidyttd nisik-
kdiden psykotrooppisten sairauksien, kuten ahdistuneisuu-
den, skitsofrenian, depression tai manian, gastrointesti-

naalisten sairauksien, kuten haavaumien, ja kardiovasku-
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laaristen sairauksien, kuten hypertension hoitamiseksi.

Etenkin keksinndn kohteena on menetelmd nisdkkdiden psy-
kotrooppisten sairauksien, esim. serotoniini-2-salpauk-
seen reagoivien sairauksien, ahdistuneisuuden tai psykoot-
tisten sairauksien hoitamiseksi kdytt&@m&lld vaikuttava
miirid keksinnén, esim. kaavan I mukaista yhdistetta tai
sen farmaseuttisesti hyviksyttdvdd suolaa farmakologisesti
aktiivisina aineina, etenkin farmaseuttisten koostumusten

muodossa.

Annettavan aktiivisen yhdisteen annostus riippuu lé&mminve-
risen eldimen (nisdkkdin) lajista, painosta, idsta ja yk-

silollisestd tilasta ja antotavasta.

N. 50 - 70 kg painavan nisdkkddn yksikkdannostus voi si-

sdltdd n. 1 - 50 mg aktiivista aineosaa.

Timin keksinndén kohteena on myds keksinndn mukaisten yh-
disteiden kdyttd farmaseuttisten koostumusten, etenkin
farmaseuttisten koostumusten valmistamiseksi, joilla on
serotoniinireseptoria moduloiva aktiivisuus, etenkin

serotoniini-2:ta salpaava aktiivisuus.

Keksinndn mukaiset farmaseuttiset valmisteet sopivat ente-
raaliseen, kuten oraaliseen tai rektaaliseen, tai parente-
raaliseen kdyttdsn lémminverisille, mukaanlukien ihmisel-
le, keskushermoston sairauksien, kuten ahdistuneisuuden,
skitsofrenian, depression ja manian hoitamiseksi tai gast-
rointestinaalisten tai kardiovaskulaaristen sairauksien
hoitamiseksi, jolloin ne sis#ltdvédt vaikuttavan mddrén
kaavan I mukaista farmakologisesti aktiivista yhdistettd
tai sen farmaseuttisesti hyviksyttdvidd suolaa yksinddn tai
yhdess3d yhden tai useamman farmaseuttisesti hyvédksyttdvan

kantoaineen kanssa.

Keksinnon mukaisia farmakologisesti aktiivisia yhdisteitd
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voidaan kdyttdd farmaseuttisten koostumusten valmistami-
seksi, jotka sisdltdvdt vaikuttavan mddrdn niitd yhdessi
tai sekoitettuna joko enteraaliseen, parenteraaliseen tai
tooppiseen kdyttodn sopivien tdyteaineiden kanssa. Edulli-
sia ovat tabletit tai gelatiinikapselit, jotka sisdltdvit
aktiivisen aineosan yhdessd (a) laimentimien, esim. lak-
toosin, dekstroosin, sakkaroosin, mannitolin, sorbitolin,
selluloosan ja/tai glysiinin, (b) voiteluaineiden, esim.
piidioksidin, talkin, steariinihapon, sen magnesium- tai
kalsiumsuolan ja/tai polyetyleeniglykolin kanssa. Tabletit
sisdltdvdt myds (c) sideaineita, esim. magnesiumaluminium-
silikaattia, tdrkkelystahnaa, gelatiinia, traganttia, me-
tyyliselluloosaa, natriumkarboksimetyyliselluloosaa ja/tai
polyvinyylipyrrolidonia, haluttaessa (d) hajotusaineita,
esim. tarkkelyksid, agaria, algiinihappoa tai sen natrium-
suolaa, kuohuseoksia, ja/tai (e) absorbentteja, vdriainei-
ta, makuaineita ja makeuttimia. Injektoitavat koostumukset
ovat etenkin isotonisia vesiliuoksia tai -suspensioita.
Suppositoriot tai tooppiset nesteet valmistetaan edulli-
sesti rasvaemulsioista tai -suspensioista. Ne voivat olla
steriloituja ja/tai sisdltdd lisdaineita, kuten sdilonta-,
stabilointi-, kostutus- tai emulgointiaineita, liukoiseksi
tekevid aineita, suoloja osmoottisen paineen sddtdmiseksi
ja/tai puskureita. Mainitut farmaseuttiset koostumukset
voivat sisdltdd myds muita terapeuttisesti arvokkaita ai-
neita. Ne valmistetaan tavanomaisten sekoitus-, granuloin-
ti- tai vast. pddllystysmenetelmien mukaisesti ja ne si-
sdltdvat n. 0,1 - 75 %, etenkin n. 1 - 50 % aktiivista ai-
neosaa.

Transdermaaliseen kdyttédn sopivat valmisteet sisdltdviat
vaikuttavan mddran kaavan I mukaista yhdistettd kantoai-
neen kanssa. Edullisia kantoaineita ovat arbsorboivat far-
maseuttisesti hyvdksyttdvat liuottimet, jotka edistdviat
ldpikulkua isdnndn ihon ldpi. Luonteenomaisesti transder-
maaliset laitteet ovat siteen muodossa, joka kdsittda

taustaelimen, sdilidn, joka sisdltdd yhdistettd, mahdolli-
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sesti kantoaineiden kanssa, mahdollisesti nopeutta saata-
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vidn sulun yhdisteen jakelemiseksi isd@nndn ihoon sdddetylld
ja ennalta middrdtylld nopeudella pitkd&hkdn aikajakson ku-

luessa ja vidlineen laitteen kiinnittdmiseksi ihoon.

Seuraavat esimerkit havainnollistavat keksintdd eikd nii-
den tarkoituksena ole rajoittaa sitd milld&dn tavoin. Ldm-
pétilat on esitetty Celsius-asteina ja kaikki esitetyt
osat tarkoittavat paino-osia. Mik#li toisin ei ole mainit-
tu, haihdutukset suoritetaan alennetussa paineessa, eten-
kin n. 3 - 100 mbaarissa. Lopullisten tuotteiden, vadli-
tuotteiden ja ldhtbdaineiden rakenne on vahvistettu esim.
analyyttisilld menetelmills, esim. massaspektroskopialla,
infrapuna-spektroskopialla tai ydinmagneettisen resonans-

sin spektroskopialla.

Esimerkki 1
1-[ (6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyran-3-yyli)metyy-

li]l-4-piperidinyyli-p-fluorifenyyli-ketoni

Suspensioon, jossa on 2,178 kg (10,5 moolia) p-fluorife-
nyyli-4-piperidinyyli-ketonihydrokloridia [R. L. Duncan et
al., J. Med. Chem. 13, 1 (1970)], 1,008 kg (9,96 moolia)
trietyyliamiinia ja 25 1 dimetyyliformamidia, lisdtddn se-
koittaen 23°C:ssa 45 minuutin kuluessa liuos, jossa on
3,053 kg (9,9 moolia) (6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentso-
tiopyran-3-yyli)metyylijodidia 9 l:ssa dimetyyliformami-
dia. Suspensiota sekoitetaan 3 pdivédn ajan ympdristén lam-
pétilassa. Reaktio suodatetaan ja suodos konsentroidaan
g80°C:ssa/4 mbaarissa. Saatu 8ljy kaadetaan seokseen, jossa
on 20 1 vettd ja 24 1 etyyliasetaattia, jd&hdytetdan
5°C:seen ja tehddin emiksiseksi pH-arvoon 10 vidkevdlld am-
moniumhydroksidilla. Orgaaninen kerros erotetaan, vesi-
liuos uutetaan edelleen etyyliasetaatilla ja yhdistetyt
orgaaniset liuokset pestddn vedelld ja suolaliuoksella,
kuivatetaan natriumsulfaatin ja aktivoidun hiilen p&dallsd,

suodatetaan ja konsentroidaan 50°C:ssa/4 mbaarissa. Jdan-
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nds trituroidaan heptaanilla, suodatetaan, pestdidn kahdes-
ti heptaanilla, kuivatetaan tyhjéssd ja liuotetaan dikloo-
rimetaaniin. Liuos suodatetaan liukenemattomasta aineesta,
sekoitetaan Kieselgel 60:n kanssa (1,27 kg) 30 minuutin
ajan, suodatetaan ja haihdutetaan 45°C:ssa/4 mbaarissa,
jolloin saadaan otsikkoyhdiste kiintoaineena, sp. 121 -
124°C.

Otsikkoyhdisteen hydrokloridi valmistetaan seuraavasti:

2,24 kg (5,78 moolia) otsikkoyhdistettd vapaana emdksend
ja 28 1 etanolia yhdistetddn ja kuumennetaan 70°C:seen ja
sitten lisdtdan 0,515 1 (6,15 moolia) vdkevdd kloorivety-
happoa. Hydrokloridi kiteytyy jddhtyessddn 12°C:seen yon
aikana. Kiintoaineet suodatetaan, pestddn etanolilla ja
dietyylieetterilld ja kuivatetaan tyhjossd, jolloin saa-
daan otsikkoyhdisteen hydrokloridi, sp. 238 - 240°C
(haj.). Sulamispiste nousee 240 - 243°C:seen kiteyttdmdlla
uudelleen vedesta.

Ldhtbdaine valmistetaan seuraavasti:

a) alfa-(p-fluorifenyylitiometyyli)akryylihappo: Liuok-

seen, jossa on 3,293 kg (25,69 moolia) p-fluoritiofenolia
19,3 1l:ssa metanolia, lis&dtddn tipoittain sekoittaen
0°C:ssa liuos, jossa on 3,32 kg (86 %, 51,79 moolia) ka-
liumhydroksidia 3,32 l:ssa vettd, sitten liuos, jossa on
4,452 kg (26,98 moolia) alfa-bromimetyyliakryylihappoa 4,3
l:ssa metanolia, sellaisella nopeudella, ettd reaktioldm-
potila pysyy alle 15°C:ssa. Seosta sekoitetaan vield 2
tunnin ajan 10°C:ssa, sitten se kaadetaan kylmddn veteen
(80 1) ja tehdddn happamaksi pH-arvoon 1 vdkevdllad kloori-
vetyhapolla. Tuote suodatetaan, pestddn vedelld ja kuiva-
tetaan tyhjossa, sp. 110 - 112°C.

b) 6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraani-3-karboksyy-
lihappo: 1,105 kg (8,55 moolia) N,N-di-isopropyylietyyli-
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amiinia lis#tdin sekoittaen 30°C:ssa typpiatmosfddrissd
kaasusta vapautettuun seokseen, jossa on 1,819 kg (8,56
moolia) alfa-(p-fluorifenyylitiometyyli)akryylihappoa ja
8,5 1 o-diklooribentseenid. Saatua liuosta kuumennetaan
165 - 170°C:ssa 48 tunnin ajan, sitten se konsentroidaan
70°C:ssa/4 mbaarissa. Jd&nnds liuotetaan dietyylieetteriin
ja uutetaan 2,5 N vesipitoiseen natriumhydroksidiin. Em&k-
sinen liuos tehddidn happamaksi pH-arvoon 1 vdkevdlla kloo-
rivetyhapolla. Kiintoaine erotetaan ja liuotetaan dietyy-
lieetteriin. Eetteriliuos pestdin vedelld ja suolaliuok-
sella, kuivatetaan natriumsulfaatin p#@dlld ja haihdutetaan

tyhjdssid, jolloin saadaan otsikkoyhdiste, sp. 98 - 102°C.

c) 6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraani-3-metanoli:
Liuos, jossa on 2,13 kg (10,03 moolia) 6-fluori-3,4-dihyd-
ro-2H-1-bentsotiopyraani-3-karboksyylihappoa 9,2 l:ssa
tetrahydrofuraania, lis&dtddn 3 tunnin kuluessa 11,568 moo-
liin boraania 22,5 l:ssa tetrahydrofuraania pitdmdlla l&am-
pbtila alle 15°C:ssa. Seosta sekoitetaan yén yli huoneen
limpdtilassa, sitten se hydrolysoidaan 1 l:1la 50%:ista
vesipitoista etikkahappoa ja konsentroidaan 50°C:ssa/4
mbaarissa. Jdidnnds laimennetaan 6 l:1la vettd ja tehdddn
emiksiseksi vidkevdllid ammoniumhydroksidilla pH-arvoon 10.
Tuote uutetaan dietyylieetteriin, ja eetteriliuos pestddn
suolaliuoksella, kuivatetaan natriumsulfaatin pd&dlld ja

haihdutetaan, jolloin saadaan otsikkoyhdiste 8ljynd.

d) (6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyran-3-yyli)metyy-
li-metaanisulfonaatti: Liuos, jossa on 2,687 kg (23,45

moolia) metaanisulfonyylikloridia 3,3 l:ssa dikloorimetaa-
nia, lisdtddn 2 tunnin kuluessa liuokseen, jossa on 4,215

kg (21,26 moolia) 6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotipyraa-
ni-3-metanolia ja 2,374 kg (23,46 moolia) trietyyliamiinia
34 l:ssa dikloorimetaania, pitdmdlld l&mpodtila samalla al-
le 15°C:ssa. Seosta sekoitetaan y6n yli huoneen 1dmpdti-

lassa, sitten se hydrolysoidaan 26 1l:1la vettd ja&hdyttd-

mdlld samalla. Dikloorimetaaniliuos erotetaan, pestdan
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vedelld ja suolaliuoksella, kuivatetaan natriumsulfaatin

24

pd&114 ja haihdutetaan. Oljyinen j#innés liuotetaan 6
l:aan etyyliasetaattia, suodatetaan ja kdsitellddan 6 1l:1lla
heptaania. Otsikkoyhdiste kiteytyy. Se suodatetaan, pes-
td4n etyyliasetaatin ja heptaanin 1:3-seoksella ja kuiva-
tetaan, sp. 70,5 - 72,5°C. Triturointi vedetttmdlld etyy-
lieetterilld nostaa sulamispisteen 72 - 74°C:seen.

li-jodidi: 5,53 kg (36,89 moolia) natriumjodidia lisdtdéan

sekoittaen 15°C:ssa liuokseen, jossa on 3,361 kg (12,16
moolia) (6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyran-3-yyli)-
metyyli-metaanisulfonaattia 38,6 l:ssa asetonia. Tapahtuu
heikko eksoterminen reaktio. Suspensiota kuumennetaan pa-
lautusjddhdyttiden typpiatmosfddrissd 6 tunnin ajan, sitten
sitd sekoitetaan ympdriston ldmpotilassa yon yli ja kon-
sentroidaan 55°C:ssa/4 mbaarissa. Kiintoaine suspendoidaan
22 l:aan vettd ja uutetaan 4 x 10 1l:1la dietyylieetterid.
Yhdistetyt orgaaniset eetteriliuokset pestddn suolavedel-
14, kuivatetaan natriumsulfaatin ja aktivoidun hiili-G-
60:n pddlld ja haihdutetaan tyhjdssd, jolloin saadaan ot-
sikkoyhdiste ©61jynd.

Esimerkki 2

Seuraavat yhdisteet valmistetaan kdyttdmdlld esimerkin 1

menetelmda:

a) 6-bromi-3-dimetyyliaminometyyli-3,4-dihydro-2H-1-bent-

sotiopyraani-hydrokloridi, sp. 210 - 222°C, (6-bromi-3,4-
dihydro-2H-1-bentsotiopyran-3-yyli)metyyli-jodidista, sp.

69 - 71°C, ja dimetyyliamiinista. Jodidi puolestaan val-
mistetaan vastaavasta 6-bromi-3,4-dihydro-2H-1-bentsotio-
pyraani-3-karboksyylihaposta, sp. 197 - 203°C, pelkistd-
mdll3 alkoholiksi, mesyloimalla ja kdsittelemdlld natrium-
jodidilla.
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b) 6-bromi-3-piperidinometyyli-3,4-dihydro-2H-1-bentsotio-
pyraani-hydrokloridi, sp. 212 - 215°C.

c) Etyyli-1-[ (6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyran=3-

vvli)metyylilpiperidiini-4-karboksylaatti, sp. 64 - 68°C.

Esimerkki 3
3—dimetyxliaminometyyli—B.4-dihydro-ZH-1—bentsotiopyraani

Suspensioon, jossa on 2 g litiumaluminiumhydridid 100
ml:ssa eetterid, lisidtddn tipoittain 2 g N,N-dimetyyli-
3,4-dihydro—ZH-1—bentsotiopyraani—3-karboksamidia, joka on
liuotettu 50 ml:aan eetteriid. Seosta kuumennetaan palau-
tusjddhdyttden 3 tunnin ajan ja sitten ylimddardinen rea-
genssi hajotetaan lisdidm&lld hitaasti tipoittain vetta
j&shdyttiden. Suodatetaan ja konsentroidaan tyhjdssd, minkd
jdlkeen seos tehdddn happamaksi etanolisella HCl:1lla,
jolloin saadaan otsikkoyhdisteen hydrokloridi, sp. 183 -
187°C.

Lihtdyhdiste valmistetaan seuraavasti:

N,N-dimetyyli-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraani-3-karboks-
amidi: Seosta, jossa on 5,0 g 3,4-dihydro-2H-1-bentsotio-

pyraani-3-~karboksyylihappoa ja 20 ml tionyylikloridia,
kuumennetaan 90°C:ssa 30 minuutin ajan. Ylimd&rdinen rea-
genssi poistetaan tyhjdssd ja jddnnds liuotetaan 100
ml:aan metyleenikloridia ja kédsitelladn hitaasti 5 ml:1lla
dimetyyliamiinia, joka on liuotettu 10 ml:aan metyleeni-
kloridia. Annetaan olla 10 minuutin ajan huoneen l&mpdti-
lassa, sitten reaktioseos pestddn vedellsd, kuivatetaan
magnesiumsulfaatin p&&113d ja liuotin poistetaan tyhjossd,

jolloin saadaan otsikkoyhdiste 81jyna.

194863
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Esimerkki 4

Seuraavat yhdisteet voidaan valmistaa kdyttdmdlld esimer-

kin 3 mukaista menetelmidi:

a) 3-dimetyyliaminometyyli-6-metoksi-3,4-dihydro-2H-1-
bentsotiopyraani-hydrokloridi, sp. 184 - 188°C, 6-metoksi-
3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraani-3-karboksyylihaposta,
sp. 150 - 154°C.

b) 3-dimetyyliaminometyyli-6-fluori-3,4-dihydro-2H~-1-bent-
sotiopyraani-hydrokloridi, sp. 185 - 196°C, 6-fluori-3,4-
dihydro-2H-1-bentsotiopyraani-3-karboksyylihaposta, esi-
merkki 1b.

c) 3-dimetyyliaminometyyli-8-metoksi-3,4-dihydro-2H-1-
bentsotiopyraani-hydrokloridi, sp. 221 - 223°C, 8-metoksi-
3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraani-3-karboksyylihaposta,
sp. 140 - 144°cC.

d) 3-dimetyyliaminometyyli-8-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bent-
sotiopyraani-hydrokloridi, sp. 214 - 219°C, 8-fluori-3,4-
dihydro-2H-1-bentsotiopyraani~3-karboksyylihaposta, sp.
147 - 149°C.

e) 3-dietyyliaminometyyli-6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bent-
sotiopyraani-hydrokloridi, sp. 146 - 149°C.

f) 6-fluori-3-pyrrolidinometyyli-3,4-dihydro-2H-1-bentso-
tiopyraani-hydrokloridi, sp. 162 - 176°C.

g) 6-fluori-3-piperidinometyyli-3,4-dihydro-2H-1-bentso-
tiopyraani-hydrokloridi, sp. 195 - 199°C.
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Esimerkki 5
6-fluori-(2-(2-piperidinoetyyli)-3,4-dihydro-2H-1-bentso-

tiopyraani

Otsikkoyhdisteen hydrokloridi, sp. 160 - 162°C, valmiste-

taan litiumaluminiumhydridistd pelkist&m&élld vastaava kar-
boksyylihappoamidi esimerkin 3 mukaisesti. Amidi valmiste-
taan karboksyylihaposta kiytti#m#lld tionyylikloridia ja

piperidiinia.
Lihtdaine valmistetaan seuraavasti:

6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyran-3-yylietikkahap-
po: Seosta, jossa on 3,8 g 6-fluori-3-jodimetyyli-3,4-di-
hydro-2H-1-bentsotiopyraania ja 30 ml 0,5 M litiumsyanidia
dimetyyliformamidissa, sekoitetaan huoneen ldampdtilassa 24

tunnin ajan, minkid jilkeen se kaadetaan veteen. Tuote uu-
tetaan eetterilld. Kuivatetaan magnesiumsulfaatin p&ddlla
ja sitten liuotin poistetaan tyhjdssd. Tdtd jddnndsta kuu-
mennetaan palautusjdihdyttden 6 tunnin ajan seoksessa,
jossa on 20 ml etikkahappoa ja 20 ml 12 N HCl:a. Liuotin
poistetaan tyhjéssid, jd&nnés liuotetaan 1 N NaOH:hon ja
pestddn eetterilld. Vesifaasi tehddén happamaksi 3 N
HCl:114 ja tuote uutetaan eetterilld. Kuivatetaan magne-
siumsulfaatin p#illd ja sitten liuotin poistetaan tyhjos-
si. Jdinnds trituroidaan eetteri/heksaanilla ja se tuottaa
otsikkoyhdisteen, sp. 125 - 135°C.

Esimerkki 6
3-(N-[(6-fluori—3,4-dihvdro—zﬂ—1-bentsotiopvran-3-vvli)me—

tyyli]-N-metyyliamino)propyyli-p-fluorifenyyli-ketoni

Seosta, jossa on 400 mg 6-fluori-3-metyyliaminometyyli-
3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraania, 600 mg gamma-kloori-p-
fluoributyrofenonia, 450 mg natriumjodidia ja 500 mg nat-
riumbikarbonaattia 15 ml:ssa dimetyyliformamidia, kuumen-

netaan sekoittaen 100°C:ssa 40 minuutin ajan. Reaktioseos
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kaadetaan veteen ja tuote uutetaan eetterilld. Kuivatetaan
magnesiumsulfaatin pddlld ja sitten liuotin poistetaan
tyhj6ssd ja jddnnds pikakromatografoidaan (flash chromato-
graphy) piihappogeelilld kdyttdmdlld eluenttina eetterin
ja metyleenikloridin seosta. Pddfraktio kdsitellddn etano-
lisella HC1l:11d8 ja eetterilld, jolloin saadaan otsikkoyh-
disteen hydrokloridi, sp. 140 - 144°C.

Ldhtbaine, 6-fluori-3-metyyliaminometyyli-3,4-dihydro-2H-
l-bentsotiopyraani valmistetaan vastaavasta jodidista ja
metyyliamiinista esimerkin 1 mukaisesti ja se kdytetddn
ilman lisdpuhdistusta.

Esimerkki 7

6-fluori-

hydro-2H-1-bentsotiopyraani

Liuos, jossa on 3,0 g etyyli-1-[(6-fluori-3,4~dihydro-2H~
l-bentsotiopyran-3-yyli)metyyli]piperidiini-4-karboksy-
laattia 30 ml:ssa eetterid, lisdtdidn tipoittain sekoittaen
ja jddhdyttden seokseen, jossa on 2,5 g litiumaluminium-
hydridid 120 ml:ssa eetterid. Annetaan olla 30 minuutin
ajan huoneen ldmpbtilassa ja sitten ylimddrdinen reagenssi
hajotetaan vedelld, reaktioseos suodatetaan ja liuotin
poistetaan tyhjossd. Jdannos kdsitellddn etanolisella
HC1:114 ja eetterilld, jolloin saadaan otsikkoyhdisteen
hydrokloridi, sp. 132 - 136°C.

Esimerkki 8
6-fluori-3-[{4-(p-fluoribentsyylioksimetyyli)piperidinome-

tyyli]-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraani

Liuokseen, jossa on 600 mg 6-fluori-3-(4-[hydroksimetyy-
li]piperidinometyyli)-3,4-dihydro-2H-1-bentsotiopyraania
20 ml:ssa dimetyylisulfoksidia, lisdtddn 300 mg natrium-
hydridid ja sitten 0,5 ml p-fluoribentsyylikloridia. Reak-

tioseosta sekoitetaan 6 tunnin ajan. Reaktio laimennetaan
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vedelld ja tuote uutetaan eetterilld. Kuivatetaan magne-
siumsulfaatin p&il14, minkd jilkeen liuotin poistetaan
tyhjoéssd ja jd&nnds pikakromatografoidaan piihappogeelilld
kdyttimdlld eluenttina eetteri/metyleenikloridia. Yhdiste
kisitelliin etanolisella HCl:114 ja eetterilld, jolloin
saadaan otsikkoyhdisteen hydrokloridi, sp. 176 - 180°C.

Esimerkki 9
(1-[(6—f1uori-3.4-dihvdro—2H-1-bentsotiopvran—3-vvli)me-
tvvli]-4-piperidinvvli)metvvli-p-fluoribentsoaatti

Liuokseen, jossa on 400 mg 6-fluori-3-(4-[hydroksimetyy-
1i]piperidinometyyli)—3,4-dihydro-ZH-1—bentsotiopyraania
ja 200 mg trietyyliamiinia 10 ml:ssa metyleenikloridia,
lisdtasin 221 mg p-fluoribentsoyylikloridia. Annetaan olla
30 minuutin ajan huoneen lidmpdtilassa, minkd jdlkeen reak-
tioseos pestdin 1 N natriumhydroksidilla, kuivatetaan mag-
nesiumsulfaatin p&&ll4 ja liuotin poistetaan tyhjossd.
Jiinnds trituroidaan eetteri/heksaanilla, jolloin saadaan
otsikkoyhdiste, sp. 113 - 114°C.

Esimerkki 10
(1-[(6-f1uori-3.4—dihvdro-ZH-l-bentsotiopvran—B—vvli)me-
tvvli]-4-piperidinvvli)di(p—fluorifenvvli)metanoli

Liuokseen, jossa on 1,75 g 4-bromifluoribentseenid 30
ml:ssa tetrahydrofuraania (THF) -78°C:ssa, lisdtdian 4 ml
2,6 M n-butyylilitiumia heksaanissa -78°C:ssa. Annetaan
olla 15 minuutin ajan -78°C:ssa, sitten lisdtddn tipoit-
tain liuvos, jossa on 3,37 g etyyli-1-[ (6-fluori-3,4~dihyd-
ro-2H-1-bentsotiopyran-3-yyli)metyyli]piperidiini-4-kar-
boksylaattia 10 ml:ssa THF:&. Reaktioseoksen annetaan lam-
metid 0°C:seen 30 minuutin kuluessa, sitten se sammutetaan
vesipitoisella etikkahapolla. Tuotteet uutetaan eetteril-
14. Kuivatetaan magnesiumsulfaatin p&#&l1d, minkd jélkeen
liuotin poistetaan tyhj&ssd. Muodostuneet tertiaarinen al-

koholi ja ketoni erotetaan pikakromatografoimalla piihap-
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pogeelilld kdyttdmdlld eluenttina eetteri/heksaani/tri-
etyyliamiinia. Alkoholin sisdltdvdt fraktiot yhdistet&din
ja 61jy kdsitellddn kuumalla muurahaishapolla etanolissa,
jolloin saadaan otsikkoyhdisteen monofumaraatti, sp. 217 -
220°C. Ketonifraktiot trituroidaan eetteri/heksaanilla,
jolloin saadaan esimerkin 1 yhdiste, 1-[(6-fluori-3,4-di-
hydro-2H-1-bentsotiopyran-3-yyli)metyyli)-4-piperidinyyli-
p-fluorifenyyli-ketoni, sp. 123 - 125°C.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmi kaavan I mukaisten

/R‘
(CHQﬂ——N

X R, (h

terapeuttisesti kdyttdkelpoisten yhdisteiden tai niiden
suclojen valmistamiseksi, jossa kaavassa n on 1 tai 2, X
merkitsee vetyid, halogeenia tai alempialkoksia, R, on
alempialkyyli, R, on alempialkyyli, joka on substituoitu
ryhmdlld A, ja A on vety tai halogeenilla substituoitu
bentsoyyli tai R, ja R, merkitsevdt yhdessd 4 - 5 hiili-
atomia sisdltidvdd alkyleenid, joka on substituoitu ryh-
mdlld A ja A merkitsee vetyd, hydroksimetyylid, alfa-
hydroksidifenyylimetyylid, fenyyli-alempialkoksimetyylid,
bentsoyylioksimetyylid, bentsoyylid tai alempialkoksikar-
bonyylid, joissa fenyyliryhmd fenyylissd ja bentsoyylissd
on substituoitu halogeenilla p-asemassa,

tunnettu siitd, ettd

a) kaavan

(CHo ) Y

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan amiinin R;R,NH kans-
sa, joissa symboleilla n, X, R, ja R, on edelld mddritelty

merkitys ja Y on poistuva ryhmd, tai

b) kaavan
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(CH,)—— C-H

(111)

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan amiinin R;R,NH kans-
sa pelkistdvissd olosuhteissa, jolloin symboleilla n, Ry,
R, ja X on ylld mddritelty merkitys, tai

c) kaavan

R
/
(CHQ)”% N\

H
X (1v)

mukainen yhdiste saatetaan reagoimaan alkylointiaineen R,Y
kanssa, jolloin symboleilla n ja X on edelld mddritelty
merkitys, Y on poistuva ryhmd, R on tdhde R, tai R, ja Ry
merkitsee toista t&hdettd R, tai vast. R, tai R on vety ja
R,Y merkitsee bifunktionaalista alkylointiainetta Y-R,-R,-Y,
jossa R, ja R, merkitsevdt yhdessd 4 - 5 hiiliatomia sisdl-
tdvdid alkyleenid, joka on substituoitu edelld mdadritellyl-
14 ryhmdlld A, tai

d) pelkistetddan kaavan

R,

' /S
(CH,) N
X n-1 ! \W{ (V)

2

mukainen yhdiste, jossa symboleilla n, X, R, ja R, on
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edelld mididritelty merkitys, tai

e) pelkistetddn kaavan

X R, (VI

mukainen yhdiste, jossa symboleilla n, X, R, ja R, on
edelld middritelty merkitys, ja haluttaessa muunnetaan
saatu kaavan I mukainen yhdiste joksikin toiseksi mda-
ritelmidn mukaiseksi kaavan I yhdisteeksi ja haluttaessa
muunnetaan saatu kaavan I mukainen yhdiste sen suolaksi
tai muunnetaan kaavan I mukaisen yhdisteen saatu suola
vapaaksi yhdisteeksi tai joksikin toiseksi suolaksi ja
tarvittaessa erotetaan saatu isomeerien tai rasemaattien
seos yksittidisiksi isomeereiksi tai rasemaateiksi ja
haluttaessa erotetaan saatu rasemaatti optisiksi antipo-

deiksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tunnettu
siitd, ettd valmistetaan 1-[(6-fluori-3,4-dihydro-2H-1-
bentsotiopyran-3-yyli)metyyli]-4-piperidinyyli-p-fluori-
fenyyliketoni tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvad hap-

poadditiosuola.
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Patentkrav

1. Forfarande for framstdllning av terapeutiskt anvidndbara

foreningar med formeln I

eller deras salter, i vilken formel n dr 1 eller 2, X
betecknar vdte, halogen eller ldgalkoxi, R, d&r l&galkyl, R,
dr lagalkyl, som dr substituerad med gruppen A, och A &r
vdte eller med halogen substituerad bensoyl eller R, och R,
betecknar tillsammans alkylen med 4 - 5 kolatomer, som &r
substituerad med gruppen A och A betecknar vidte, hydroxi-
metyl, alfa-hydroxidifenylmetyl, fenyl-lagalkoximetyl,
bensoyloximetyl, bensoyl eller lagalkoxikarbonyl, i vilka
fenylgruppen i fenyl och bensoyl 4r substituerad med

halogen i p-stdllning, kdnnetecknat dirav, att

a) en forening med formeln
(CH)H- Y

{1

omsdtts med en amin RR,NH, i vilka symbolerna n, X, R, och

R, betecknar detsamma som ovan och Y dr en avldgsnande

grupp, eller
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b) en forening med formeln

(CHp)=——C-H

o (1)

omsitts med en amin R,R,NH, i reducerande miljo, varvid
symbolerna n, R,, R, och X betecknar detsamma som ovan,

eller

c) en forening med formeln

/
(CHy)~— N\
(1v)

omsitts med ett alkyleringsmedel R;Y, varvid symbolerna n
och X betecknar detsamma som ovan, Y dr en avldgsnande
grupp, R &r en rest R; eller R, och R, betecknar en annan
rest R, eller resp. R,, eller R d&r vdte och R)Y betecknar
ett bifunktionellt alkyleringsmedel Y-R,-R,-Y, vari R, och
R, betecknar tillsammans en alkylen med 4 - 5 kolatomer,
som #r substituerad med den ovan definierade gruppen A,

eller

d) en férening med formeln

Rl
: (V)

' /
(CH,) N
1-1 N\
X ' 5 "R,



36 94863

reduceras, i vilken symbolerna n, X, R, och R, betecknar

detsamma som ovan, eller

e) en férening med formeln

X Rs (V1)

reduceras, i vilken symbolerna n, X, R, och R, betecknar
detsamma som ovan, och, om sd onskas, en erh&llen foérening
med formeln I omvandlas till en annan fdrening enligt
definitionen med formeln I och, om s& &nskas, en erh&llen
forening med formeln I omvandlas till ett salt dirav eller
ett erhdllet salt av en forening med formeln I omvandlas
till en fri fdrening eller ett annat salt och vid behov,
en erhéllen blandning av isomerer eller racemater uppdelas
1 enskilda isomerer eller racemater och, om s dnskas, en

erhdllen racemat uppdelas i optiska antipoder.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, kdnnetecknat dérav,
att man framstidller 1-[(6-fluor-3,4-dihydro-2H-1-bensotio-
pyran-3-yl)metyl]-4-piperidinyl-p-fluorfenylketon eller
ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dirav.
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