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‘l,é-benzisoxazol-3-yl~ og 1,2-benzothiazol-3-yl-derivater med

formien

Q~Alk-N r2 (1)

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf, hvor R er
hydrogen eller c1_salkyl, R1 og R?' hver iser uafhangigt er udvalgt
fra gruppen bestlende af hydrogen, halogen, hydroxy, C.‘_Galkyl-
oxy og C1-6alky|, X er O eller S, Alk er C1_4alkandiyl og Q er en
gruppe med formlen

H
R3 l‘l\f!z
g‘ﬂ( N- (@)
¥1

hvori Y‘l og Yz hver iser uafhaengigt er O eller S, R3 er udvalgt
fra gruppen bestende af hydrogen, halogen, C.I_salkyl, C.l_salkyl-

fortsattes




1439-86

oxy, trifluormethyl, nitro, cyano, hydroxy, (c1_1oalkylcarbonyl)oxy,
amino, mono- og di(c1_ alkyl)amino, (C1_walkylcarbonyl)amino, phe-
nylmethoxy og azido, R er hydrogen eller halogen, eller en gruppe

S
z N R
Cd
Y e
A
o
hvor Rs er hydrogen eller C.l_salkyl, Z er -S-, -CHZ- eller
-CR6=CR7-, hvor RG og R7 hver isar uathangigt er hydrogen eller
C,_qalkyl og A er en bivalent gruppe -CH,-CH,-, -CH,-CH,-CH,-
1-6 8 .9 8 9 2 2 2 2 2
eller -CR"=CR"~, hvor R~ og R" hver Iszr uafhangigt er hydrogen,
halogen, amino eller C,_calkyl, fremstilies.
Forbindelserne har farmakologisk virkning.

med formlen
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Den foreliggende opfindelse angar hidtil ukendte 1,2-benzisoxazol-
3-y1- og 1,2-benzisothiazol-3-yl-derivater og farmaceutisk accéptab1e
syreadditionssalte deraf, farmaceutiske prazparater indeholdende de om-
handlede derivater samt en fremgangsmade til fremstilling deraf.

I US-patentskrift nr. 4.352.811 og 4.458.076 omhandles 3-piperi-
dinyl-1,2-benzisoxazoler og 3-piperidinyl-1,2-benzisothiazoler med
antipsykotiske og analgesiske egenskaber.

I US patentskrift nr. 4.443.451 beskrives 1-[(bicyclisk kondenseret
pyrimidinon)-alky1]-4-arylpiperidiner, der antagoniserer en rekke neuro-
transmittere. Forbindelserne ifglge opfindelsen, der er nert beslzgtede
med disse kendte forbindelser, udviser en i forhold hertil uventet evne
til at antagonisere neurotransmittere.

Forbindelserne ifglge den foreliggende opfindelse adskiller sig ved
gruppen i piperidinrestens 1-stilling fra de fra US-patentskrift nr.
4.352.811 og 4.458.076 kendte forbindelser.

Den foreliggende opfindelse angér siledes 1,2-benzazoler med

formlen

O-Alk-N R

samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf, hvor R er hydro-
gen eller 01_6a1ky1, R1 og R2 hver is@r uafhengigt er udvalgt fra grup-
pen bestidende af hydrogen, halogen, hydroxy, Cl_salkyloxy 0g Cl_6-a1ky1,
X er 0 eller S, Alk er C1_4alkandiy1 og Q er en gruppe med formlen

H

3 1 2
R4 N- (a)
Yl

3

hvori Y1 og Y2 hver isar uafhzngigt er 0 eller S, R” er udvalgt fra

gruppen bestiende af hydrogen, halogen, C1_6a1ky1, Cl_ealkyloxy, tri-
fluormethyl, nitro, cyano, hydroxy, (Cl_loalkylcarbony1)oxy, amino,
mono- og di(Cl_Galkyl)amino, (01_10a1ky1carbony1)amino, phenylmethoxy og
azido, R4 er hydrogen eller halogen, eller en gruppe med formien
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: “w/n/ )
~—

hvori R5 er hydrogen eller Cl 6a]ky] Z er -§-, -CH2 eller CR =CR" -
hvor R 0g R hver iszr uafhzngigt er hydrogen eller C1 6a]ky] og Aer
en bivalent gruppe —CH2 CH2 ) CH2 CH2 CH2- eller CR8 CR9 hvor R8 0g
R hver iszr uafhezngigt er hydrogen, halogen, amino eller C1 6a1ky1

Med det ovenfor benyttede udtryk "halogen" menes fluor, chlor,
brom og iod, med "Cl_salkyl" menes uforgrenede og forgrenede mattede
carbonhydridgrupper indeholde fra 1-6 carbonatomer, sdsom fx. methyl,
ethyl, 1-methylethyl, 1,1-dimethylethyl, propyl, butyl, pentyl, hexyl
0.1., med “C1_4a1kandiy1" menes divalente uforgrenede eller forgrenede
alkandiylgrupper med fra 1-4 carbonatomer, sdsom fx. methylen, ethylen,
propylen, butylen o.1., og med "Cl_loalky]" menes alkylgrupper som de
ovennavnie Cl_sa1kylgrupper samt hgjere homologe deraf indeholdende fra
7-10 carbonatomer, sdsom fx. heptyl, nonyl o.1.

Foretrukne forbindelser ifglge opfindelsen er sadanne, hvor Q er en
gruppe med formel (a), hvor R3 er hydrogen, halogen, Cl_ealky1, Cl-s‘
alkyloxy, trifluormethyl, hydroxy, amino eller azido og R™ er hydrogen,
eller hvor Q er en gruppe med formel (b), hvor R5 er C1 6a]ky] og A er
en divalent gruppe CH -CH,-, CH2 CH2 CH - eller CR8 CR hvor R 0g
Rg hver isar uafheng1gt er hydrogen e]]er C1 6a]ky]

Sarligt foretrukne forb1ndelser er sadanne blandt de foretrukne
forbindelser, hvor R er hydrogen, R er hydrogen eller halogen og R er
hydrogen, halogen, hydroxy eller Cl_salky1oxy.

Mere foretrukne forbindelser er sidanne forbindelser blandt de ser-
ligt foretrukne forbindelser, hvor Q er en gruppe med formel (a), hvor
R3 er hydrogen, halogen eller methyl og Y1 er 0, eller hvor Q er en
gruppe med formel (b), hvor -Z-A- er -S- CH2 CH2 , -S- (CH2)3- eller
-S- CR8 CR -, hvor R8 og R9 hver isar uafhangigt er hydrogen eller
methyl, -CH=CH-CR8=CR9-, hvor R8 0g R9 hver isar uafhangigt er hydrogen
eller methyl, eller CH2 CH2 CH2 CH2

Specielt foretrukne forbindelser er sidanne forbindelser blandt de
serligt foretrukne forbindelser, hvor Rl er hydrogen og R2 er hydrogen,
halogen, hydroxy eller methoxy.

De mest foretrukne forbindelser er udvalgt fra gruppen bestdende af

7
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3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethy1]-6,7,8,9-
tetrahydro-2-methy1-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on og 3-[2-[4-(6-fluor-
1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-2-methy1-4H-pyrido[1,2-a]-
pyrimidin-4-on samt farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf.
Forbindelserne med formel (I) kan generelt fremstilles ved at om-
sette en passende reaktiv ester med formel (II) med en passende substi-
tueret piperidin med formel (III). I den reaktive ester (II) betegner W
en reaktiv esterrest, sasom halogen, fx. chlor, brom eller iod, eller en
sulfonyloxygruppe, fx. methylsulfonyloxy, (4-methylphenyl)sulfonyloxy

o.1.

R
N/X R 1
Q-Alk-Ww + HN : 2 y (D
(11) (II1)

Omsetningen af (II) med (III) kan passende udfpres i et inert
organisk oplgsningsmiddel sisom et aromatisk carbonhydrid, fx. benzen,
methylbenzen, dimethylbenzen o.1., en lavere alkanol, fx. methanol,
ethanol, 1-butanol o.1., en keton, fx. 2-propanon, 4-methyl-2-pentanon
0.1., en ether, fx. 1,4-dioxan, 1,1’-oxybisethan, tetrahydrofuran o.1.,
N,N-dimethylformamid (DMF), N,N-dimethylacetamid (DMA), nitrobenzen, 1-
methy1-2-pyrrolidinon, o.1. Tilsetning af en passende base som fx. et
alkalimetal- eller jordalkalimetalcarbonat, -hydrogencarbonat,
-hydroxid, -alkoxid eller -hydrid, fx. natriumcarbonat, natriumhydrogen-
carbonat, kaliumcarbonat, natriumhydroxid, natriummethoxid, natrium-
hydrid 0.1. eller en organisk base sasom en tertizr amin, fx. N,N-di-
ethylethanamin, N-(1-methylethyl)-2-propanamin, 4-ethylmorpholin o.1.
kan anvendes til at neutralisere den syre, som friggres under omsztnin-
gen. I nogle tilfzlde er det hensigtsmessigt at tilsztte et iodidsalt,
fortrinsvis et alkalimetaliodid. Hevede temperaturer kan forgge reak-
tionshastigheden.

Forbindelserne med formel (I) kan ogsd fremstilles ved hjelp af i
teknikken kendte fremgangsmider til fremstilling af forbindelser, i hvis
opbygning indgir grupper med formel Q.

Forbindelserne med formel (I), hvor Q er en gruppe med formel (a),
hvilke forbindelser er angivet ved formel (I-a), kan fx. fremstilles ved
ringslutning af et passende 2-aminobenzamid eller 2-aminobenzenthioamid

med formel (IV-a) med urinstof eller thiourinstof
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N-Alk éiji:>__L___:I:::jj: urinstof
C-N-Alk~ eller
::t;;::[j thiourinstof
(Iv-a)

t::Eiz:: NENZ N R!
[
N-Alk-N "N —
R2 (I-a)

Forbindelserne med formel (I-a) kan ogsd fremstilles ved ringslut-
ning af et passende mellemprodukt med formel (IV-b) med en amin med
formel (V)

H }fz
3 i 1l 10-a R
R N_ - 7
::1:2::[: - il Rl
4 I
R cgl0l *  HN-Alk- J—I iRz y (1-a)
il
V)
(IV-b)

eller ved ringslutning af et isocyanat eller isothiocyanat med formel
(IV-c) med en primer amin med formel (V)

R ~N=c=y?
R4i@ 10 + v) (1-a)
C-R 3 a)
g
(Iv-c)

Nevnte ringslutningsreaktioner udfgres passende ved at omrgre og om
gnsket opvarme reaktanterne sammen, eventuelt i et passende reaktions-
inert oplgsningsmiddel med et relativt hgjt kogepunkt, sdsom alifatiske
og aromatiske carbonhydrider, fx. petroleumsether, dimethylbenzen o.1.

I de ovenfor viste reaktionsskemaer betegner R10 0g R10 2 hver isar
uafhengigt en passende fraspaltelig gruppe sdsom Cl_salky]oxy, amino og
mono- og di(Cl_Ga]kyl)amino.
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Forbindelserne med formel (I), hvor Q er en gruppe med formel (b),
hvilke forbindelser er angivet ved formel (I-b), kan fremstilles i over-
ensstemmelse med de i teknikken kendte ringslutningsmetoder til frem-
stilling af pyrimidin-4-oner som fx. omsztning af et amin med formel
(VI) med et ringslutningsmiddel med formel (VII) eller ved ringsiutning
af et reagens med formel (VIII) med en amin med formel (IX)

R
0=C-R’ NN !
y/ NH2 | [l
(/ | + H?-Alk—N NP

4

/{ (1-b)
R
X 1
1 HN-C-R N \1/’ R
z. L 2 LI N )
(/ B 4 ?—Alk— R

a N 1_,-‘cl

(VIII) 0 (1X)

Nevnte ringslutningsreaktioner kan generelt udfgres ved at rere
reaktanterne sammen, om gnsket i nzrvaer af et passende reaktionsinert
oplgsningsmiddel sisom et alifatisk, alicyklisk eller aromatisk carbon-
hydrid, fx. hexan, cyclohexan, benzen o.1., pyridin, N,N-dimethylform-
amid og lignende amider. Hzvede temperaturer kan vere hensigtsmessige
ti1 foregelse af reaktionshastigheden. I nogle tilfzlde kan det vare
fordelagtigt at udfsre omsztningen ved reaktionsblandingens tilbagesva-
lingstemperatur.

I ovenstdende reaktionsskemaer betegner L og L1 hver iser uafhan-
gigt en passende fraspaltelig gruppe sasom (Cl_aalkyl)oxy, hydroxy,
halogen, amino, mono- og di(Cl_6a1ky1)amino o.1.

Ved samme ringslutningsmetode kan forbindelserne med formel (I-b)
ogsd fremstilles ved ringslutning af et mellemprodukt med formel (IX)

med et reagens med formel (X)
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m y ringslutnings-
C A + (1X) v I-b)"
\z/ reaktion ! ( )

(x)
Forbindelserne med formel (I-b), hvor Z er S, hvilke forbindelser

er angivet ved formel (I-b-1), kan ogsd fremstilles ved ringslutning af
en 2-mercaptopyrimidinon med formel (XI) med et reagens med formel (XII)

5 R 1
A + |
AN
0o

(X1D) (XI)
rinaslutningsreaktion
5 R 1
/zs \\F;N l R g X R
a___N ALK-N (- 22
o]
(1-b-1)

I (XII) har W' samme betydning som angivet ovenfor i forbindelse

med W.

Forbindelser med formel (I-b-1), hvor A er -C = C-, hvilke forbin-
g Ig
R” R
delser er angivet ved formel (I-b-1-a), kan ogsd fremstilles ved ring-
slutning af en 2-mercaptopyrimidinon med formel (XI) med et reagens med

formel (XIII)

g oV BN L A N R
R —CH ringslutnings-~ \\ﬁ/ \\(/
5 I + (x1) ring 95" 19 ) IRV T
R-C - reaktion

° 0

(XIII) (1-b-1-a)

Ringslutningsreaktionerne til fremstilling af forbindelserne med
formel (I-b-1) og (I-b-1-a) kan generelt udfgres ved at rgre reaktan-
terne sammen, om gnsket i nzrvar af et passende reaktionsinert oplgs-
ningsmiddel sasom et alifatisk, alicyklisk eller aromatisk carbon-
hydrid, fx. hexan, cyclohexan, benzen o.1., pyridin, N,N-dimethylform-
amid og lignende amider. Hzvede temperaturer kan vere hensigtsmessige
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til forggelse af reaktionshastigheden. I nogle tilfelde kan det vare
hensigtsmessigt at udfgre omsatningen ved reationsblandingens tilbage-
svalingstemperatur.

Ved hjzlp af i teknikken kendte fremgangsmider til omdannelse af
funktionelle grupper kan forbindelser med formel (I) ogsd omdannes til
andre forbindelser med formel (I).

Fx. kan forbindelser med formel (I-a), hvor R3 er amino, opnas ud
fra de tilsvarende nitro-substituerede quinazeliner ved hjzlp af i tek-
nikken kendte nitro-til-amin reduktionsmetoder. En passende nitro-til-
amin reaktionsmetode er fx. katalytisk hydrogenering i et relativt po-
lert oplgsningsmiddel, sisom en alkohol, fx. methanol eller ethanol, i
nerver af en passende katalysator, fx. platin-pd-aktivkul. I nogle til-
fzlde kan det vere nyttigt at tilsztte en passende katalysatorgift, fx.
thiophen.

Forbindelserne med formel (I-a), hvor R3 er phenylmethoxy, kan om-
dannes til forbindelser med formel (I-a), hvor R3 er hydroxy, ved hjalp
af i teknikken kendte katalytiske hydrogenolysemetoder, og forbindel-
serne med formel (I-a), hvor R3 er amino eller hydroxy, kan omdannes til
forbindelser med formel (I-a), hvor R3 hhv. er (Cl_loalky1carbony1)amino
eller (Cl_loa1ky1carbony1)oxy, ved at omsatte fgrstnzvnte forbindelser
med et passende acyleringsmiddel, fx. et syrehalogenid eller syrean-
hydrid, og forbindelserne med formel (I-a), hvor R3 er en aminogruppe,
kan omdannes til forbindelser med formel (I-a), hvor R3 er en azido-
gruppe, ved at omdanne aminogruppen til en diazoniumgruppe med salpeter-
syrling eller et passende alkalimetal- eller jordalkalimetalsalt deraf
og derpa omdanne diazoniumgruppen til en azidgruppe med natriumazid
eller et andet passende alkalimetal- eller jordalkalimetalazid.

Forbindelserne med formel (I) har basiske egenskaber og kan fglge-
ligt omdannes til terapeutisk aktive, ikke toxiske syreadditionssalte
deraf ved behandling med passende syrer sasom organiske syrer, sasom
halogenbrintesyre, fx. saltsyre, brombrintesyre 0.1. og svovlsyre, sal-
petersyre, phosphorsyre o.1., eller organiske syrer, sasom eddikesyre,
propansyre, hydroxyeddikesyre, 2-hydroxypropansyre, 2-oxopropansyre,
ethandisyre, propandisyre, butandisyre, (Z)-2-butendisyre, (E)-2-buten-
disyre, 2-hydroxybutandisyre, 2,3-dihydroxybutandisyre, 2-hydroxy-1,2,3-
propantricarboxylsyre, methansulfonsyre, ethansulfonsyre, benzensulfon-
syre, 4-methylbenzensulfonsyre, cyclohexanaminosvovlsyre, 2-hydroxy-
benzoesyre, 4-amino-2-hydroxybenzoesyre og lignende syrer. Omvendt kan
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saltformen omdannes til den frie baseform ved behandling med alkali.

Et antal mellemprodukter og udgangsmaterialer ved fremstillingen af
de omhandlede forbindelser er kendte og kan fremstilles i overensstem-
melse med i teknikken kendte fremgangsmider til fremstilling af sddanne
mellemprodukter og udgangsmaterialer eller lignende forbindelser. Fx. er
mellemprodukterne med formel (II) og fremstillingen deraf beskrevet i
US-patentskrift nr. 4.335.127, 4.342.870, 4.443.451 og 4.485.107. Andre
mellemprodukter kan fremstilles i overensstemmelse med i teknikken
kendte fremgangsmader til fremstilling af lTignende forbindelser og pra-
parative metoder til fremstilling af nogle af disse forbindelser er be-
skrevet i det fglgende.

Mellemprodukterne med formel (III) kan generelt opnds ud fra

benzoylpiperidin med formel
R

H logen
HN c r! (XIV)
(0]

hvor halogen fortrinsvis er fluor, ved i teknikken kendte fremgangs-
mader, fx. ved at omsatte benzoylpiperidinet (XIV) med hydroxylamin og
ringslutte den sdledes opnaede oxim

R

y Ralogen
i ; gl (xV)

NOH
R2

pa i teknikken kendt mide og sdledes tilvejebringe mellemprodukter med
formel (III), hvor X er 0, hvilke mellemprodukter kan angives ved

formlien

o | (III-a).

Mellemprodukterne med formel (III), hvor X er S, hvilke mellempro-
dukter kan angives ved formlen
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(111-b)

kan fremstilles ved en fremgangsmide, som er analog med fremgangsmaden

omhandlet i US-patentskrift nr. 4.458.076.
Forbindelserne med formel (I) og de farmaceutisk acceptable syre-

additionssalte deraf er kraftige antagonister til en rakke neurotrans-
mittorer og har derfor nyttige farmakologiske egenskaber. Fx. besidder
forbindelserne med formel (I) og farmaceutisk acceptable syreadditions-
salte deraf stark psykoaktivitet og antiserotoninaktivitet.

Som fglge af den farmakologiske aktivitet kan forbindelserne med
formel (I) og de farmaceutisk acceptable syreadditionssalte deraf anven-
des ved behandlingen af psykotiske lidelser og ved behandlingen af for-
skellige sygdomme, hvor serotoninfriggrelse er af fremherskende betyd-
ning sasom selvblokering af serotonin-inducerede kontraktioner af bron-
kialvav og af blodkar, arterier sdvel som vener. De omhandlede forbin-
delser besidder ogsa nyttige egenskaber som sedationsmidler, anxioly-
tiske midler, antiaggressionsmidler, antistressmidler, muskulzre be-
skyttelsesmidler og cardiovaskulere beskyttelsesmidler, og de er fglge-
1igt egnet til beskyttelse af varmblodede dyr, fx. i stress-situationer
sasom under transport og i lignende situationer. Hertil kommer, at de
omhandlede forbindelser er nyttige som beskyttelsesmidler over for endo-
toxine chocktilstande samt som antidiarrémidler.

Som fglge af de omhandlede forbindelsers nyttige farmakologiske
egenskaber kan de til administreringsformdl formuleres i forskellige
farmaceutiske praeparatformer. Ved fremstillingen af farmaceutiske pre-
parater ifglge opfindelsen forenes en effektiv mengde af den aktive for-
bindelse pa baseform eller som syreadditionssalt i intim blanding med en
farmaceutisk acceptabel barer, hvis art afheznger af den preparatform,
som gnskes til administrering. Disse farmaceutiske prazparater er hen-
sigtsmessigt udformet som enhedsdoser, fortrinsvis til oral, rektal,
perkutan eller parenteral administrering. Sdledes kan ved fremstilling
af preparater pa oral dosisform ethvert af de sadvanlige farmaceutiske
medier sisom vand, glycoler, olier, alkoholer o.1. anvendes i tilfalde
af orale flydende prazparater, sasom suspensioner, siruper, eleksirer og
oplgsninger eller faste bzrere, sdsom stivelsesarter, sukkerarter,
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kaolin, smgremidler, bindemidier, desintegreringsmidler o.1. anvendes i
tilfzlde af pulvere, piller, kapsler og tabletter. Da tabletter og kaps-
ler nemt administreres, udggr disse den mest fordelagtige orale dosis-
enhedsform, i hvilket tilfzlde der naturligvis anvendes faste farmaceu-
tiske bzrere. Til parenterale preparater vil i det mindst stgrstedelen
af bazreren normalt omfatte sterilt vand, ske¢nt andre bestanddele, fx.
til hjelp for oplgselighed, ogsid kan indgéd i sidanne preparater. Fx. kan
injicerbare oplgsninger, hvor bzreren omfatter saltvandsoplgsning, glu-
coseoplgsning eller en blanding af saltvands- og glucoseopldsning, frem-
stilles. Der kan ogsi fremstilles injicerbare suspensioner, i hvilket
tilfelde passende flydende bazrere, suspensionsmidler o.1. kan finde an-
vendelse. I preparater, der er indrettet til perkutan administrering,
omfatter bareren eventuelt et penetrationsforggende middel og/eller et
passende befugtningsmiddel, om gnsket i forbindelse med mindre mengder
af egnede additiver af enhver art, hvilke additiver ikke medfgrer nogen
signifikant skadelig virkning pd huden. Nevnte additiver kan Tette den
perkutane administrering og/eller vare nyttige ved fremstillingen af de
gnskede preparater. Disse przparater kan administreres pa forskellig
mide, fx. som et transdermalt p]aster; som spot-on eller som salve.
Syreadditionssalte af (I) er som fglge af stgrre vandoplgselighed tyde-
ligvis mere egnede til fremstilling af vandige przparater end de til-
svarende baseformer.

Det er af hensyn til hensigtsmessig administrering og ensartet
dosering specielt fordelagtigt at formulere fgrnzvnte farmaceutiske prea-
parater pa dosisenhedsform. En dosisenhedsform betegner i det forelig-
gende fysisk diskrete enheder, der er egnede som enhedsdoseringer, idet
hver enhed ud over den nedvendige farmaceutiske barer indeholder den
aktive bestanddel i en forudbestemt mengde, der er beregnet til at frem-
bringe den gnskede terapeutiske virkning. Eksempler pa sadanne dosisen-
hedsformer er tabletter (herunder tabletter med kerv eller overtrukne
tabletter), kapsler, piller, pulverpakker, oblater, injicerbare oplgs-
ninger eller suspensioner, teskefulde, spiseskefulde o.1. samt serskilte
multipler deraf.

De omhandlede forbindelser kan anvendes til behandling af varmblo-
dede dyr, der lider af psykotiske sygdomme, hvilken behandling omfattier
systemisk administrering af en farmaceutisk effektiv mengde af en for-
bindelse med formel (I) eller et farmaceutisk acceptabelt syreaddi-
tionssalt deraf i blanding med en farmaceutisk bzrer. Fagmanden vil ved
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behandling af psykotiske sygdomme let kunne bestemme den effektive
mengde ud fra de i det foreliggende anfgrte testresultater. En mengde i
omradet fra 0,01 mg/kg til 4 mg/kg legemsvegt eller mere foretrukket fra
0,04 mg/kg til 2 mg/kg legemsvagt betragtes i almindelighed som en

effektiv mengde.
Opfindelsen belyses i det fglgende ved eksempler. Medmindre andet

er angivet, er alle dele vegtdele og alle temperaturer angivet i °C.

A. Fremstilling af mellemprodukter

Eksempel 1
Ti1 en omrgrt blanding af 65 dele 1,3-difluorbenzen, 130 dele alu-

miniumchlorid og 195 dele dichlormethan sattes drabevis under afkeling
en opl@gsning af 95 dele 1-acetyl-4-piperidincarbonylchlorid i 65 dele
dichlormethan. Derefter fortsattes omrgringen i 3 timer ved stuetempe-
ratur. Reaktionsblandingen udhzldtes i en blanding af knust is og salt-
syre. Produktet ekstraheredes med dichlormethan. Det organiske lag ter-
redes, filtreredes og inddampedes, hvilket gav 48 dele (36%) 1l-acetyl-4-
(2,4-difluorbenzoyl)piperidin som en remanens (mellemprodukt 1).

En blanding af 48 dele 1-acetyl-4-(2,4-difluorbenzoyl)piperidin
og 180 dele 6N saltsyreoplgsning omrgries og tilbagesvaledes i 5 timer.
Reaktionsblandingen inddampedes og remanensen omrgrtes i 2-propanol.
Produktet frafiltreredes og terredes, hvilket gav 39 dele (83%) (2,4-di-
fluorpheny1) (4-piperidiny1)methanon.hydrochlorid (mellemprodukt 2).

En blanding af 12 dele (2,4-difluorphenyl)(4-piperidinyl)metha-
non,hydrochlorid, 12 dele hydroxylaminhydrochlorid og 120 dele ethanol
omrgrtes ved stuetemperatur og 10,5 dele N,N-diethylethanamin tilsattes.
Den opnaede blanding omrgrtes og tilbagesvaledes i 3 timer. Efter afke-
Ting frafiltreredes det udfzldede produkt og tgrredes, hvilket gav 11
dele (100%) (2,4-difluorphenyl) (4-piperidinyl)methanon,oxim (mellem-
produkt 3).

En blanding af 11 dele (2,4-difluorphenyl) (4-piperidiny1)methanon, -
oxim, 25 dele kaliumhydroxid og 25 dele vand omrgrtes og tilbagesvale-
des i 2 timer. Reaktionsblandingen afkgledes og ekstraheredes med
methylbenzen. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og inddampedes. Remanen-
sen krystalliseredes fra petroleumsether, hvilket gav 6,8 dele 6-fluor-
3-(4-piperidiny1)-1,2-benzisoxazol (mellemprodukt 4).
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Eksempel 2
En blanding af 50 dele 2-thiazolamin, 76 dele 3-acetyl-4,5-dihydro-

2(3H)-furanon, 1,2 dele koncentreret saltsyre og 270 dele methylbenzen
omrgrtes og tilbagesvaledes i 2 timer under anvendelse af en vandud-
skiller. Reaktionsblandingen afksledes og 340 dele phosphorylchlorid
tilsattes ved en temperatur imellem 20 og 30°C. Den resulterende blan-
ding opvarmedes langsomt til 100-110°C og omrgringen fortsattes i 2 ti-
mer ved denne temperatur. Reaktionsblandingen inddampedes og remanensen
udhzldtes i en blanding af knust is og ammoniumhydroxid. Produktet
ekstraheredes med trichlormethan. Ekstrakten tgrredes, filtreredes og
inddampedes. Remanensen rensedes ved hjzlp af sgjlekromatografi over
silicagel under anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol
(95:5 pa volumenbasis) som elueringsmiddel. De rene fraktioner samledes
og elueringsmidlet afdampedes. Remanensen krystalliseredes fra en bland-
ing af 2-propanol og 1,1’-oxybisethan, hvilket gav 36 dele 6-(2-chlor-
ethyl)-7-methyl-5H-thiazo1[3,2-a]pyrimidin-5-on (mellemprodukt 5).

Eksempel 3
En blanding af 30 dele 4-hydroxy-2-mercapto-6-methyl-5-pyrimidin-

ethanol, 25 dele kaliumcarbonat, 270 dele N,N-dimethylacetamid og 75
dele vand omrgrtes ved stuetemperatur og 36 dele 1,3-dibrompropan til-
sattes pa én gang, hvorved temperaturen steg til 50°C. Den opniede blan-
ding omrgrtes natten over ved stuetemperatur. Reaktionsblandingen ind-
dampedes og remanensen tilsattes vand. Det faste produkt vaskedes med
vand og tgrredes i vakuum ved 100°C, hvilket gav 21 dele (58%) 3,4-di-
hydro-7-(2-hydroxyethy1)-8-methy1-2H,6H-pyrimido-[2,1-b][1,3]thiazin-6-
on, smp. 155°C (mellemprodukt 6).

Pi samme mdde og under anvendelse af tilsvarende mengder passende
udgangsmaterialer fremstilledes Tigeledes 2,3-dihydro-6-(2-hydroxy-
ethyl)-7-methy1-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-on, smp. 148,7°C (mellem-
produkt 7).

Eksempel 4
En blanding af 20 dele 3,4-dihydro-7-(2-hydroxyethy1)-8-methyl-

2H,6H-pyrimido[2.1-b][1,3]thiazin-6-on, 50 dele eddikesyre og 180 dele
af en brombrintesyreoplgsning 67% i eddikesyre omrgrtes og opvarmedes
ti1 tilbagesvaling. Omrgringen fortsattes natten over ved tilbagesva-
lingstemperatur. Reaktionsblandingen inddampedes og den faste remanens
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tritureredes i 2-propanon. Produktet frafiltreredes og teérredes, hvilket
gav 24 dele (100%) 7-(2-bromethy1)-3,4-dihydro-8-methy1-2H,6H-pyrimido—
[2,1-b][1,3]thiazin-6-on,monohydrobromid, smp. 215%C (me1lemprodukt 8).

P4 samme made og under anvendelse af tilsvarende mengder passende
udgangsmaterialer fremstilledes 1ige1ede§ 6-(2-bromethy1)-2,3-dihydro-7-
methy1-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-on,monohydrochlorid, smp. 237,2°C
(mellemprodukt 9).

B. Fremstilling af slutforbindelser

Eksempel 5
En blanding af 5,3 dele 3-(2-chlorethyl)-6,7,8,9-tetrahydro-2-

methy1-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on,monohydrochlorid, 4,4 dele 6-
fluor-3-(4-piperidiny1)-1,2-benzisoxazol, 8 dele natriumcarbonat, 0,1
dele kaliumiodid og 90 dele N,N-dimethylformamid omrgrtes natten over
ved 85-90°C. Efter afkgling udhzldtes reaktionsblandingen i vand. Pro-
duktet frafiltreredes og krystalliseredes fra en blanding af N,N-di-
methy1formamid og 2-propanol. Produktet frafiltreredes og terredes,
hvilket gav 3,8 dele (46%) 3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-
piperidiny]]ethy1]-6,7,8,9-tetrahydro-2-methy1—4H-pyrido[1,2-a]pyri~
midin-4-on, smp. 170,0°C (forbindelse 1).
Pi samme mide og under anvendelse af tilsvarende mengder passende
udgangsmaterialer fremstilledes ligeledes
6-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethy1]-7-
methyl-5H-thiazolo[3,2-alpyrimidin-5-on, smp. 165,1°C (forbindelse 2),
3-[2-[4-(1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-2-methyl-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on, smp. 177,900 (forbindelse 3),
3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-2,7-
dimethy1-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on, smp. 186,9°C (forbindelse 4),
3-[2-[4-(1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethy1]-6,7,8,9-tetra-
hydro-2-methyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on, smp. 183,1°C (forbindel-
se 5),
3-[2~[4-(1,2—benzisoxazo]-3-y1)-1-piperidiny1]ethy1]-2,4(1H,3H)-
quinazolindion,monohydrochlorid, smp. >300°C (dek.) (forbindelse 6),
3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]jethyl]-
6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on, smp. 145,7°C
(forbindelse 7),
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3-[2-[4-(6-hydroxy-1,2-benzisoxazol-3-yl1)-1-piperidinyl]ethyl]-
6,7,8,9-tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on, smpl 213,1°C
(forbindelse 8).

Pd 1ignende midde fremstilledes

3-[2-[4-(5-methoxy-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-2-
methyl-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-4-on, (forbindelse 9),

3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-2-
methyl-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-4-on, (forbindelse 10).

Eksempel 6
En blanding af 3,3 dele 3-(2-chlorethyl)-2-methy1-4H-pyrido[1,2-a]-

pyrimidin-4-on, 3,3 dele 6-fluor-3-(4-piperidinyl)-1,2-benzisoxazol, 8
dele natriumcarbonat, 1 del kalijumiodid og 120 dele 4-methyl-2-pentanon
omrgrtes og tilbagesvaledes i 3 timer. Reaktionsblandingen afkgledes,
vand tilsattes og lagene separeredes. Den organiske fase tgrredes, fil-
treredes og inddampedes. Remanensen rensedes ved sgjlekromatografi over
silicagel under anvendelse af en blanding af trichlormethan og methanol
(95:5 pa volumenbasis) som elueringsmiddel. De rene fraktioner opsamle-
des og elueringsmidlet afdampedes. Remanensen krystalliseredes fra 4-
methyl-2-pentanon, hvilket gav 1,2 dele (19%) 3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benz-
isoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethy1]-2-methyl-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-
4-on, smp. 170,4°C (forbindelse 11).

Eksempel 7
En blanding af 6,75 dele 3-(2-chlorethyl)-2,4(1H,3H)quinazolindion,

6,6 dele 6-fluor-3-(4-piperidinyl)-1,2-benzisoxazol, 10 dele natrium-
hydrogencarbonat, 0,1 dele kaliumiodid og 90 dele N,N-dimethylformamid
omrgrtes og opvarmedes natten over ved 100-110°C. Efter afkgling udhzld-
tes reaktionsblandingen i vand. Efter omrgring frafiltreredes produktet
og krystalliseredes fra N,N-dimethylformamid, hvilket gav 4,8 dele (39%)
3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethy1]-2,4(1H,3H)-
quinazolindion, smp. 253,4°C (forbindelse 12).

Eksempel 8
En blanding af 7,4 dele 6-(2-bromethy1)-3,7-dimethyl-5H-thiazolo-

[3,2-a]pyrimidin-5-on,monohydrobromid, 4,4 dele 6-fluor-3-(4-piperidi-
ny1)-1,2-benzisoxazol, 10 dele natriumcarbonat og 90 dele N,N-dimethyl-
formamid omrgrtes natten over ved 80-85°C. Efter afkgling udhzldtes
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reaktionsblandingen i vand. Produktet frafiltreredes og rensedes ved
sgjlekromatografi over silicagel under anvendelse af en b]anding af tri-
chlormethan og methanol (95:5 pa volumenbasis) som elueringsmiddel. De
rene fraktioner opsamledes og elueringsmidlet afdampedes. 2-propanol
sattes til remanensen. Produktet frafiltreredes og tgrredes, hvilket gav
5,3 dele (62%) 6-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl-
Jethy1]-3,7-dimethy1-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-on, smp. 231,0°C
(forbindelse 13).

P4 lignende made fremstilledes Tigeledes

6-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-2,3-
dihydro-7-methyl-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-on, smp. 135,0°C (for-
bindelse 14),

7-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-yl1)-1-piperidinyl]ethy1]-3,4-
dihydro-8-methy1-2H,6H-pyrimido[2,1-bJthiazin-6-on, smp. 169,3°C
(forbindelse 15),

6-[2-[4-(1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethy1]-2,3-dihydro-7-
methyl-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin-5-on, smp. 254,5°C (forbindelse 16),

3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisothiazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-
6,7,8,9-tetrahydro-2-methy1-4H-pyrido[1,2-a]lpyrimidin-4-on, (forbindelse
17),

3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-2,3-
dihydro-2-thioxo-4(1H)quinazolinon (forbindelse 18).

C. Farmakologiske eksempler

De omhandlede forbindelsers virkning som psyko-aktive midler pa-
vistes eksperimentelt ved mindst én af to forskellige testmetoder, nem-
1ig de kombinerede apomorphin-, tryptamin- og norepinephrin-tests med
rotter og apomorphintesten med hunde. De pagzldende tests udfgrtes som
beskrevet i det fslgende og de opniede forsggsdata er anfert i tabel 1.

Eksempel 9
De kombinerede apomorphin (APO)-, tryptamin (TRY)- og norepinephrin

(NOR)-tests med rotter.

De ved denne test anvendte forsggsdyr var voksne Wister hanrotter
(vagt 240 + 10 g). Efter faste natten over behandledes dyrene subkutant
(1 m1/100 g) med en vandig oplgsning af testforbindelsen (tid = nul) og
anbragtes i isolerede observationsbure. 30 minutter efter (tid = 30
minutter) injiceredes 1,25 mg/kg apomorphin,hydrochlorid (APO) intra-
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vengst og rotterne observeredes i et tidsrum pa 1 time for narvar eller
fraver af fglgende apomorphin-inducerede fznomener: Uro og steréotyp
tyggen. Ved afslutningen af denne 1 times periode (tid = 90 minutter)
injiceredes de samme dyr intravengst med 40 mg/kg tryptamin (TRY) og
nerver af typiske tryptamin-inducerede bilaterale toniske anfald bemer-
kedes. 2 timer efter forbehandlingen (tid = 120 minutter) behandledes
til slut de samme dyr intravensst med 1,25 mg/kg norepinephrin (NOR) og
der blev holdt gje med mulig mortalitet i op til 60 minutter.

I tabel 1 vises EDso-vardierne for et antal af de omhandlede for-
bindelser. EDSO-vardien angiver i det foreliggende den dosis, som be-
skytter 50% af dyrene mod det apomorphin-, tryptamin- eller norepin-
ephrin-inducerede fenomen.

Apomorphintesten med hunde (APO-hund)

Den anvendte metode er beskrevet af P.A.J. Janssen og C.J.R.
Niemegeers i Arzneim.-Forsch. (Drug Res.), 9, 765-767 (1959). De i tabel
1 anférte forbindelser administreredes subkutant til beagle-hunde i for-
skellige doser og dyrene blev 1 time senere indgivet en standarddosis
(subkutant) pa 0,31 mg/kg apomorphin.

EDso—vardierne for et antal undersggte forbindelser anfgres i tabel
1. EDSO-vardien betegner i det foreliggende den dosis, som beskytter 50%
af dyrene imod emesis.

De nyttige farmakologiske virkninger af forbindelserne med formel
(I) fremgar saledes af tabel 1.
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D. Praparateksempler
Typiske farmaceutiske przparater pi dosisenhedsform og egnet til
systemisk administrering til dyr og mennesker er eksemplificeret i det

fglgende.
Udtrykket "aktiv bestanddel" (A.B.) betegner i disse eksempler en
forbindelse med formel (I) eller et farmaceutisk acceptabelt syreaddi-

tionssalt deraf.

Eksempel 10: Orale draber

500 g A.I. oplgstes i 0,5 1 2-hydroxypropansyre og 1,5 1 poly-
ethylenglycol ved 60-80°C. Efter afkgling til 30-40°C tilsattes 35 1
polyethylenglycol og blandingen omrgrtes grundigt. Derpd tilsattes en
oplgsning af 1750 g natriumsaccharin i 2,5 1 renset vand og under omrg-
ring tilsattes 2,5 1 kakaoaroma og polyethylenglycol g.s. til et volumen
pi 50 1, hvilket gav en oral dribe-oplgsning indeholdende 10 mg A.I. per
ml. Den resulterende oplgsning fyldtes pd passende beholdere.

Eksempel 11: Oral oplgsning

9 g methyl-4-hydroxybenzoat og 1 g propyl-4-hydroxybenzoat oplgstes
i 4 1 kogende, renset vand. I 3 1 af denne oplgsning oplgstes fgrst 10 g
2,3-dihydroxybutandisyre og derefter 20 g A.I. Sidstnavnte oplgsning
forenedes med den resterende del af fgrnzvnte oplgsning og 12 1 1,2,3-
propantriol og 3 1 sorbitol 70% oplgsning tilsattes. 40 g natrium-
saccharin oplgstes i 0,5 1 vand og 2 ml hindbzressens og 2 ml stikkels-
beressens tilsattes. Sidstnzvnte oplgsning forenedes med fgrstnzvnte og
vand tilsattes g.s. til et volumen pd 20 1, hvilket gav en oral oplgs-
ning indeholdende 20 mg af den aktive bestanddel per teskefuld (5 ml).
Den resulterende oplgsning fy]dtgs pa passende beholdere.

Eksempel 12: Kapsler
20 g A.I., 6 g natriumlaurylsulfat, 56 g stivelse, 56 g laktose,

0,8 g kolloidt siliciumdioxid og 1,2 g magnesiumstearat rgrtes kraftigt
sammen. Den resulterende blanding fyldtes derefter pa 1000 passende
hzrdede gelatinekapsler, hvorved hver kapsel kom ti1 at indeholde 20 mg
af den aktive bestanddel.
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Eksempel 13: Filmovertrukne tabletter

Fremstilling af tabletkerne
En blanding af 1000 g A.I., 570 g Taktose og 200 g stivelse blande-

des grundigt og befugtedes derefter med en oplgsning af 5 g natriumdode-
cylsulfat og 10 g polyvinylpyrrolidon (Ko1lidon® K 90) i ca. 200 ml
vand. Den vade pulverblanding sigtedes, tgrredes og sigtedes igen. Derpa
tilsattes 100 g mikrokrystallinsk cellulose (Avicel®) og 15 g hydrogene-
ret vegetabilsk olie (Sterotex®). Efter grundig blanding pressedes det
opnidede produkt til tabletter, hvilket gav 10.000 tabletter, der hver
indeholdt 10 mg af den aktive bestanddel.

Overtrakning
Ti1 en oplgsning af 10 g methylcellulose (Methocel® 60 HG) i 75 mi

denatureret ethanol sattes en oplgsning af 5 g ethylcellulose (Ethocel®
22 cps) i 150 ml1 dichlormethan. Derpa tilsattes 75 ml dichiormethan og
2,5 ml 1,2,3-propantriol. 10 g polyethylenglycol smeltedes og oplgstes i
75 m1 dichlormethan. Sidstnavnte oplgsning sattes til ferstnevnte op-
Tgsning og derpd tilsattes 2,5 g magnesiumoctadecanoat, 5 g polyvinyl-
pyrrolidon og 30 ml Koncentreret farvesuspension (Opaspray® K-1-2109) og
blandingen homogeniseredes. Tabletkernene blev herefter overtrukket i et
overtrakningsapparat med den saledes opndede blanding.

Eksempel 14: Injicerbar oplgsning

1,8 g methyl-4-hydroxybenzoat og 0,2 g propyl-4-hydroxybenzoat op-
lgstes i ca. 0,5 1 kogende vand til injektion. Efter afkgling til ca.
50°C tilsattes 4 g malkesyre, 0,05 g propylenglycol og 4 g A.I. under
omrgring. Oplgsningen afkgledes til stuetemperatur og der tilsattes vand
til injektion q.s. til et volumen pd 1 1, hvilket gav en oplgsning inde-
holdende 4 mg A.I. per ml. Oplgsningen steriliseredes ved filtrering
(U.S.P. XVII p. 811) og fyldtes pa sterile beholdere.

Eksempel 15: Suppositorier

3 g A.I. opigstes i en oplgsning af 3 g 2,3-dihydroxybutandisyre i
25 ml polyethylenglycol 400. 12 g overfladeaktivt middel (SPAN®) og tri-
glycerider (Witepsol® 555) q.s. ad 300 g smeltedes sammen. Sidstnazvnte
blanding sammenblandedes grundigt med ferstnzvnte oplgsning. Den saledes
opniede blanding udhzldtes ved en temperatur pa 37-38%C i forme til
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dannelse af 100 suppositorier, som hver indeholdt 30 mg af den aktive
bestanddel. )
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PATENTKRAV
1. 1,2-benzisoxazol-3-y1- og 1,2-benzisothiazol-3-yl-derivat med
formlen
R
N/X ~ Rl
o-Alk-N Lok @

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf, hvor R er
hydrogen eller C1_6a1ky1, R1 og R2 hver iser uafhengigt er udvalgt fra
gruppen bestdende af hydrogen, halogen, hydroxy, C1_6a1ky1oxy og C1_6-
alkyl, X er 0 eller S, Alk er C1_4a1kandiy1 og Q er en gruppe med

formlen

3 2
N 4
R \Ez? (a)

i

Y

hvori Y1 0g Y2 hver iser uafhzngigt er 0 eller S, R3 er udvalgt fra
gruppen bestaende af hydrogen, halogen, C1_6a1ky1, C1-6a1ky10xy, tri-
fluormethyl, nitro, cyano, hydroxy, (Cl_loalkylcarbonyl)oxy, amino,
mono- og di(Cl_Galky1)amino, (Cl_loalky]carbony])amino, phenylimethoxy og
azido, R4 er hydrogen eller halogen, eller en gruppe med formlen

Z /N R5 7
LR
~

hvor R5 er hydrogen eller C 6a1ky] Z er -S-, 'CHZ' eller -CR6=CR7-
hvor R6 og R7 hver iser uafhang1gt er hydrogen eller C1 6a1ky1 og A er
en bivalent gruppe CH CH2 , -CH CH2 CH eller CR8 CRg- hvor R 0g
R hver isar uafhang1gt er hydrogen, ha]ogen, amino eller C1 6a1ky1

2. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at Q er en gruppe
med formel (a), hvor R3 er hydrogen, halogen, C -Galky], Cl_ﬁa1ky10xy,
trifluormethyl, hydroxy, amino eller azido og R" er hydrogen, eller Q er
en gruppe med formel (b), hvor R5 er Cl 6a1ky1 og A er en d1va1ent
gruppe CH -CH,-, —CH CH CH - eller -CR -CR -, hvor R 0g R hver isar
uafhang1gt er hydrogen e]]er Cl_ealky1
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3. Forbindelse ifglge krav 2, KENDETEGNET ved, at R er hydrogen, R1

er hydrogen eller halogen og R2 er hydrogen, halogen, hydroxy eller
C1_6a1ky10xy.

4. Forbindelse ifglge krav 3, KENDETEGNET ved, at Q er en gruppe
med formel (a), hvor R3 er hydrogen, halogen eller methyl og Y1 er 0,
eller Q er en gruppe med formel (b), hvor -Z A- er -S- CH2 CH2 )
S- (CHZ)B eller -S- CRB—CR - hvgr Rg og R hvgr 1sag uafhazngigt er
hydrogen eller methyl, -CH=CH-CR"=CR”-, hvor R og R” hver isar uafhan-
gigt er hydrogen eller methyl, eller -CHZ-CHZ—CHZ-CHZ-.

5. Forbindelse ifglge krav 1, KENDETEGNET ved, at forbindelsen er
3—[2-[4—(6—f1uor—l,Z—benzisoxazo]~3-y])-l-piperidiny1]ethy]]—6,7,8,9-
tetrahydro-2-methyl-4H-pyrido[1,2-alpyrimidin-4-on eller 3-[2-[4-(6-
f1uor-1,2-benzisoxazo]—3-y1)-1-piperidiny1]ethy]]-Z-methy]-4H-pyrido-
[1,2-a]lpyrimidin-4-on.

6. Farmaceutisk praparat, KENDETEGNET ved, at det omfatter en inert
berer og som aktiv bestanddel en farmaceutisk effektiv mengde af et 1,2-
benzisoxazol-3-y1- eller 1,2-benzisothiazol-3-yl-derivat med formlen

R 1

wx R
Q—Alk—u\ l > g2 (1)

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf, hvor R er
hydrogen eller C1_6a1ky1, R1 og R2 hver iser uafhengigt er udvalgt fra
gruppen bestdende af hydrogen, halogen, hydroxy, Cl_salkyloxy og 01_6-
alkyl, X er O eller S, Alk er C1_4a1kandiy1 og Q er en gruppe med
formlen

H
RS ﬁ~1;;:22
;\\Té?\TT:;(/ _ (a)
R~ N
1
Y
hvori Y1 og Y2 hver iser uafhangigt er 0 eller §, R3 er udvalgt fra

gruppen bestaende af hydrogen, halogen, C 1- 6a1ky1 l 6a]ky]oxy, tri-
fluormethyl, nitro, cyano, hydroxy, (Cl_loalkylcarbonyl)oxy, amino,
mono- og di(C1_6a1ky1)amino, (C1_10a1ky1carbony1)amino, phenyimethoxy og
azido, R4 er hydrogen eller halogen, eller en gruppe med formlen
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Z2- /N R5
CYTT e
A\/NI
0

hvor R5 er hydrogen eller C1_6a1ky], Zer -S-, -CHZ- eller -CR6=CR7-,
hvor R6 og R7 hver isar uafhangigt er hydrogen eller Cl_6a1ky] og Aer
en bivalent gruppe -CHy-CHy-, -CHy-CHy-CH,- eller -cr8=cr?-, hvor R® og

R9 hver iser uafhengigt er hydrogen, halogen, amino eller Cl_5a1ky1.

7. Farmaceutisk praparat ifglge krav 6, KENDETEGNET ved, at Q er en
gruppe med formel (a), hvor R3 er hydrogen, halogen, Cl_salkyl, Cl-s'
alkyloxy, trifluormethyl, hydroxy, amino eller azido og R er hydrogen,
eller Q er en gruppe med formel (b), hvor R5 er Cl_salky1 og A eren
divalent gruppe -CHZ-CHZ-, 'CH2°CH2'CH2' eller -CR8=CR9-, hvor R8 og R

hver iser uafhengigt er hydrogen eller 61_6a1ky1.

9

8. Farmaceutisk prazparat ifglge krav 6, KENDETEGNET ved, at forbin-
delsen er 3-[2-[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl]-
6,7,8,9-tetrahydro-2-methy1-4H-pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on eller 3-[2-
[4-(6-fluor-1,2-benzisoxazol-3-y1)-1-piperidinyl]ethyl1]-2-methy1-4H-
pyrido[1,2-a]pyrimidin-4-on.

9. Fremgangsmade til fremstilling af et 1,2-benzisoxazol-3-y1-
eller 1,2-benzisothiazol-3-yl-derivat med formlen

R 1

N INZ R
[
o-Alk-N g2 (D)

eller et farmaceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf, hvor R er
hydrogen eller C1_6a1ky1, R1 og R2 hver iser uafhengigt er udvalgt fra
gruppen bestdende af hydrogen, halogen, hydroxy, Cl_ﬁalky1oxy og Cl-G'
alkyl, X er O eller S, Alk er C1_4a1kandiy1 og Q er en gruppe med

formlen

3 5 2

R N Y

R4 | \ii? (a)
\\nif

Y
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hvori Y1 og Y2 hver iser uafhzngigt er 0 eller S, R3 er udvalgt fra

gruppen bestdende af hydrogen, halogen, Cl_ea1ky1, Cl_Galky1oxy; tri-
fluormethyl, nitro, cyano, hydroxy, (C1 10a1ky1carbony1)oxy, amino,
mono- og di(C 1- 6a]ky])ammo, (C 1- 10alky]carbony])ammo, phenyImethoxy og
azido, R4 er hydrogen eller halogen, eller en gruppe med formlen

R
SS O
A__N ,

hvor R5 er hydrogen eller C1 6a1ky1 Z er -S-, -CH - eller CRS—CR7
hvor R 0g R hver iser uafhengigt er hydrogen e]]er Cl 6a1ky1 og A er
en bivalent gruppe ~CH,-CHy-, -C,~CH,-CHy- eller ~cR8=cR%-, hvor R® og
R9 hver isar uafhang1gt er hydrogen, ha]ogen, amino eller C1 6a]kyl
KENDETEGNET ved, at man

a) omsztter et esterderivat med formel

Q-Alk-W (I1)

hvor W er en reaktiv esterrest, med en piperidin med formlen

N/x @/Rl
|‘ (II1)

HN N R2

R

i et reaktionsinert oplgsningsmiddel,
b) ringslutter et mellemprodukt med formlen

R 1

y! n°X R
3 il | _
R ::Iii::I:—C—V—Alk—N g2 (Iv-a)
4 H

R

NH,

med urinstof eller thiourinstof, om gnsket i et reaktionsinert oplds-
ningsmiddel til fremstilling af en forbindelse med formlen

H
3 2 R
R | k\r,! X ol
R4 J N-Alk- ! R2 (1-a);
Iy
Y
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¢) ringslutter et mellemprodukt med formlen

Y2

H
i 0-a
® -c-r:
R c,;—x‘ 0
i
Y1

hvor Rln og Rlo'a hver isar uafhzngigt er en fraspaltelig gruppe, sdsom

C1_631ky1oxy, amino eller mono- eller di(C1_6a1ky1)amino, med en amin
med formlen
R
sz gl
|
H N-Alk-N ) (V)

om gnsket i et reaktionsinert oplgsningsmiddel til fremstilling af en

forbindelse med formel (I-a),
d) ringslutter et isocyanat eller isothiocyanat med formlen

R3S =c=y*
a (Iv-c)
R i I g0
I
h

med en amin med formel (V), om gnsket i et reaktionsinert oplgsnings-
middel, til dannelse af en forbindelse med formel (I-a),
e) omsztter en amin med formlen

(/ Z\ﬂ/uuz (VI)
A_‘/,N

med et a-carbonylcarboxylsyrederivat med formlen
" R
O=?*R5 N’X\]z’ g
HC-Alk—N ! Qg2 (VII)
|
o=C-L

hvor L betegner en fraspaltelig gruppe, sdsom Cl_ﬁalkyloxy, hydroxy,
halogen, amino, mono- og di(cl_6a1ky1)amino, til fremstilling af en

forbindelse med formlen
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R
72 N} NN
/
(/ f/ | et | - 2 (I-b)
A_N A R
o
f) ringslutter et reagens med formlen

1
(/ ZTFL (VIII)
A___N

med et B-aminocarboxylsyrederivat med formlen

R
qu—ﬁ—Rs N’X = 1
C-Alk—N ! ~ 2 (IX)
0 R
L-C
il
0

hvor L og L1 hver iszr uafhzngigt betegner en fraspaltelig gruppe, sasom
Cl_salky1oxy, hydroxy, halogen, amino, mono- 0g di(Cl_6a1ky1)amino til
fremstilling af en forbindelse med formel (I-b),

g) ringslutter et nitril med formlen

N W
T
C 1A (X)
\ /
yA

med et B-aminocarboxylsyrederivat med formel (IX), hvor L betegner en
fraspaltelig gruppe sasom Cl_sa1ky1oxy,_hydroxy, halogen, amino, mono-
0g di(Cl_6a1ky1)amino, til fremstilling af en forbindelse med formel

(I-b),
h) ringslutter en 2-mercaptopyrimidinon med formlen

5 R 1
P R
HS YN R N X -~
HN ! Alk-N ! NS R2 (X1)
o

med et reagens med formlen

A (X1I)
N~y

ti1 fremstilling af en forbindelse med formel (I-b), hvor Z er S,
hvilken forbindelse kan angives ved formlen




10

15

20

25

30

DK 168537 B1

27

5 R X R'
R _
/s\f“ N “1 (I-b-1);
N l Alk“'N N R
A
~—
o}
eller

i) ringslutter en 2-mercaptopyrimidinon med formel (XI) med et
reagens med formlen

8 M
R —fu (XIII)
9
R°-C
o
til fremstilling af en forbindelse med formel (I-b), hvor Z er S og A er

-C = C-, hvilke forbindelser kan angives ved formlen

RB S N R5 R -X R1
|| \14 l f
22 . Alk=N I 52 (1-b-1-a);
(0]

eller om gnsket omdanner en forbindelse med formel (I) til en anden for-
bindelse med formel (I) ved gruppetransformation pa i og for sig kendt
made og om gnsket omdanner en forbindelse med formel (I) til et farma-
ceutisk acceptabelt syreadditionssalt deraf ved behandling med en
passende syre eller omvendt omdanner et syreadditionssalt til en forbin-
delse med formel (I) pa fri baseform ved hjzlp af alkali og/eller frem-
stiller stereokemisk isomere former deraf.
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