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Menetelmd 1—{3—(6—fluori—l,2—bentsisoksatsol—3~yyli)propyy—
1i)~4-(substituoitu) piperatsiinien ja -piperidiinien valmis-
tamiseksi

Keksinndén kohteena on menetelmd kaavan I mukais-
ten terapeuttisesti kdyttdkelpoisten 1-/3-(6-fluori-1,2-
bentsisoksatsol—B—yyli)propyylL7—4~(substituoitu)piperat—
siinien ja -piperidiinien ja niiden optisten antipodien
ja niiden farmaseuttisesti hyviksyttdvien happoadditiosuo-
lojen valmistamiseksi,

y
Nz

jossa R on piperatsinoradikaali, jolla on kaava

—N[“\N—R1
\__/

jossa R1 on alempi alkyyli, bentsyyli, 2-hydroksietyyli,

pyridyyli tai fenyyli, joka voi olla substituoitu alempi-

alkyylilld, alempi-alkoksilla, halogeenilla tai trifluo-

rimetyylilld, tai R on piperidinoradikaali, jolla on kaa-

va ,
Oa e
-N N N-H
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Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia
psykoosien hoidossa, kivun lievityksess& ja verenpaineen
alentamisessa.

FIl-patenttijulkaisussa 59 586 on kuvattu 2,l-bents-
isoksatsolijohdannaisia, jotka ovat kaavan I mukaisten yh-
disteiden isomeerejd. Julkaisussa JP-A-76/136 666 on ku-
vattu kaavan.I mukaisille yhdisteille rakenteeltaan ldhei-~
sid yhdisteitd, joilla on mainittu olevan mm, antihyper-
tensiivinen aktiivisuus ja vaikutus keskushermostoon. Esil-
14 olevan keksinndn mukaisilla yhdisteilld ja kyseisen JP-

julkaisun mukaisilla yhdisteilld on olennaisesti sama an-

tihypertensiivinen aktiivisuus, mutta esilld olevan kek-

sinn®n mukaisilla yhdisteilld on sen lisdksi neuroleptinen
(antipsykoottinen) aktiivisuus, kun taas JP-julkaisun mu-
kaiset yhdisteet ovat inaktiivisia neurolepteinéd.

Erikoisen edullisia kaavan I mukaisia 4-piperat-
siineja ovat ne, joissa R1 on fenyyli substituoituna alem-
malla alkoksilla, edullisimmin bentseenirenkaan 2—asemas~
sa.

Sanonta "alempi alkyyli" merkitsee kaikkialla se-
lityksessd ja patenttivaatimuksissa suoraa tai haarautu-
nutta, tdysin tyydyttynytta, 1 - 5 hiiliatomia sisdltédvdd
hiilivetyryhmdd, esim. metyylid, etyylid, l-propyylid, 2-
propyylid, l-butyylid, l-pentyylid, 2-pentyylid ja vastaa-
via. |

Sanonta "alempi alkoksi" tarkoittaa yksiarvoista
substituenttia, joka muodostuu alkyyliryhmédstd, joka liit-
tyy eetterihapen vdlitykselld ja jonka vapaa valenssisidos
johtuu eetterihapesta, esim. metoksia, etoksia, propoksia,
butoksia, 1,l1-dimetyylietoksia, pentoksia ja vastaavia.

Sanonta "halogeeni" tarkoittaa klooria, fluoria,
bromia ja jodia.

Esilld olevan keksinndn mukaiset yhdisteet, jois-
sa el ole symmetriakeskusta, esiintyvdt optisina antipo-
deina ja ndiden raseemisina muotoina. Optinen antipodi voi-
daan valmistaa vastaavista raseemisista muodoista vakiome-
menetelmien avulla, joita kéytetddn optisesti aktiivisten

aineiden erottamiseksi toisistaan, jolloin esim. kaavan I
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mukaisten yhdisteiden, joissa on emdksinen aminoryhmd ja
optisesti aktiivinen happoryhmd, diastereomeeriset suolat
erotetaan toisistaan tai syntetisoidaan optisesti aktiivi-
sista prekursoreista.

Egsilld olevaan keksintd6n sisdltyvdt kaikki opti-
sesti aktiiviset isomeerit ja niiden raseemiset muodot.
Tédsséd esitettyjen yhdisteiden kaavojen katsotaan kattavan
ndin kuvattujen yhdisteiden kaikki mahdolliset optiset
isomeerit. -

Kaavan I mukaiset yhdisteet valmistetaan keksin-
ndn mukaisesti kondensoimalla 3-(3-klooripropyyli)-6-fluo-

ri-1,2-bentsisoksatsoli, jolla on kaava II

\ I1

N

o/

jonka synteesi on kuvattu EP~hakemusjulkaisussa 82103432.9,
helposti saatavissa olevien piperatsiinien kanssa, joilla
on kaava III

1

HN N-R III
__/

jossa R1 on sama kuin edelld, tai my8s helposti saatavis-
sa olevien 4-(2-oksa~l-bentsimidatsolinyyli)piperidiinien
kanssa, joilla on kaava IV

Iv

Kondensointi suoritetaan mukavasti k#sittelemidl-
la halogenidia (II) piperidiinilld (III) tai (IV) happo-
akseptorin, korvausreaktiota edistdvdn aineen ja sopivan
livottimen l&sndollessa.
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Happoakseptoreista mainittakoon alkalimetallikarbo-
naatit ja alkalimetallibikarbonaatit, kuten litiumkarbo-
naaﬁti, natriumkarbonaatti ja kaliumkarbonaatti sekd 1li-
tiumbikarbonaatti, natriumbikarbonaatti ja kaliumbikarbo-
naatti. Edullisia ovat kaliumkarbonaatti ja natriumbikar-
bonaatti.

Korvausreaktiota edistdvistd aineista mainittakoon
alkalimetallihalogenidit, kuten natriumjodidi ja kaliumjo-~
didi seka natriﬁmbromidi ja kaliumbromidi. Edullinen on ka-
liumjodidi.

Sopivista liuottimista mainittakoon pooliset, ap-
roottiset aineet, kuten dimetyyliformamidi, dimetyyliaset-
amidi ja heksametyylifosforiamidi. Edullinen on dimetyyli-
formamidi.

Kondensointilémpétila el ole ahtaan kriittinen. On

kuitenkin edullista suorittaa kondensointi lémpﬁtilassa

"n. 50 - n. 130°C tyydyttdvdn konversionopeuden ylldpitdmi-~

seksi. Edullinen reaktiol&dmp®tila on n. 70 - 110°C.
Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia
kipuldidkkeitd, koska ne nisdkkdissd pystyvdt lievittimiin
kipua. Td&md voidaan osoittaa hiirill&d suoritetulla fenyy-
liparakinoni-vaddntelehtimiskokeella, joka on standardikoe
analgesiatutkimuksissa [%roc. Soc. Exptl. Biol. Med., 95
(1971), s. 729). Taulukosta I ilmenee keksinndn erdiden
yhdisteiden vaikutus ilmaistuna ihonalaisena annoksena, jol-

la 50 % fenyyliparakinonin aiheuttamasta vddntelehtimises-

td estyy, so. EDSO'
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Taulukko I

Yhdiste

Kipua lievittava

vaikutus ED

(mg/kqg)

50

1—[5—(6-fluori—1,2-bentsisoksatsol—
3—yyli)propyyl;7—4—(2-metoksifenyy~
li)piperatsiinidihydrokloridi
1-/3-(6-fluori~-1, 2-bentsisoksatsol-
3~yyli)propyyl£7-4-(2—pyridyyli)pi-
peratsiinidihydrokloridi
1-43—(6—fluori—1,2—bentsisoksatsol-
3—yyli)propyyl;]-4~fenyylipiperat—
siinioksalaatti
{}-[5-(6—fluori~1,2—bentsisoksatsol—
3—yyli)propyyl§]-4—(2-okso-1—bents—
imidatsolinyyli{}—piperidiinihydro—
kloridi

propoksifeeni

pentatsosiini

Analgesia aikaansaadaan antamalla tdllaisen hoidon
tarpeessa olevalle kohteelle kaavan I mukaisia yhdisteitd

suun kautta, parenteraalisesti tai laskimoon 0,1 - 50 mg/kg

0,8

kehonpainoa pdivdssd. Erityisen tehokas annos on noin

10 -~ 25 mg/kg kehonpainoa pdivdssd. On kuitenkin selvéi,
ettd kullekin kohteelle on yksildllisten tarpeiden mukaan
ja ko. yhdistettd antavan tai sen antoa valvovan koulute-

tun henkildn pddttelyn nojalla laadittava sopivat annostus-

ohijeet.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat my®s kdytttkelpoi-
sia verenpainelddkkeind, koska ne pystyvdt alentamaan ve-
renpainetta nisdkkdissd. Verenpainetta alentava vaikutus mi-
tattiin spontaanisti korkeaa verenpainetta potevissa rotis-
sa epdsuoran hdntdkalvosinmenetelmdn avulla, joka on kuvat-

tu teoksessa A. Schwartz, Ed., "Methods in Pharmacology",

Vol. 1, Appleton-Century-Crofts, New York, N. Y., 1

135,

971,
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T4ss4 menetelmidssi testiyhdistettd annetaan vatsa-
onteloon 4 rotan muodostamalle ryhmélle kolmena pé&ivind.
Verenpaineen lasku mitataan kolmantena pdivdnd annon jdl-
keen. Kaavan I mukaisten yhdisteiden verenpainetta alenta-
va vaikutus ilmaistuna valtimoverenpaineen keskimddrdise-

nd laskuna (mmHg) ilmenee taulukosta II.

Taulukko II

Annos Verenpai-
. (mm/kg neen las-
Yhdiste kehonp.) . ku (mmHg)

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoks-
atsol-3-yyli)propyyli/-4-(2-
pyridyyli)piperatsiinidihydro-

kloridi 50 66
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoks-
atsol~3-yyli)propyyli/-4-fenyyli-
piperatsiinioksalaatti 50 38
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoks-
atsol-3-yyli)propyyli/-4-(3-
trifluorimetyylifenyyli)-piper-

atsiinihydrokloridi 50 66
4-(2-kloorifenyyli)-1-/3~-(6-fluo-
ri-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)pro-
pyyli/piperatsiinihydrokloridi 50 55
1-/3=-(6-fluori-1,2-bentsisoks-
atsol-3-yyli)propyyli/-4-(2-
metyylifenyyli)piperatsiini-

oksalaatti 50 33
1-/3~(6-fluori-1,2-bentsisoks-
atsol=-3-yyli)propyyli/-4-(4-fluo-
rifenyyli)piperatsiinioksalaatti 50 33

guanetidiini 50 20
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Verenpaineen lasku aikaansaadaan antamalla té&l-
laisen hoidon tarpeessa olevalle kohteelle kaavan I mukai-
sia l-(jl,2—bentsisoksatsol*B—yyli)propyyliypiperatsiinejd
suun kautta, parenteraalisesti tai laskimoon 5 - 50 mg/kg
kehonpainoa pédivdssd. Erityisen tehokas annos on noin
25 mg/kg kehonpainoa pdivdssd. On kuitenkin selvdd, ettd
kullekin kohteelle laaditaan yksil8lliset annokset yksi-
16llisten tarpeiden mukaan. _

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat kédyttdkelpoisia
psykoosien hoidossa, koska ne pystyvdt estdmddn apomorfii-
nilla aiheutetun kiipeilyntarpeen nisdkkdisséd. Antipsykoot-
tinen vaikutus mddritetd&n hiiren kiipeilvkokeen avulla,
joka vastaa kokeita, joita ovat kuvanneet P, Protais et
al., Psychopharmacol., 50 1 (1976) ja B. Costall, Eur. J.
Pharmacol., 50 (1978), s. 39.

Koe-el&dimind kdytettyjd uroshiirid kasvatetaan
yhdessd vakiolaboratorio-olosuhteissa. Hiiret asetetaan vk-
sitellen tangoista kontruoituihin metalliverkkohdkkeihin
(4" x 4" x 10") ja hiirien annetaan tunnin ajan totutella
uuteen ympdristd6n. Sitten ruiskutetaan apomorfiinia ihon-
alaisesti 1,5 mg/kg. Tdmd on annos, joka saa kaikki koe-
eldimet kiipeilem#dn 30 minuutin aikana. Yhdisteet, joiden
antipsykoottista vaikutusta testataan, ruiskutetaan vatsa-
onteloon 30 minuuttia ennen apomorfiinin vaikutusta seu-
lonta-annoksena 10 mg/kg.

Kiipeilyn arvioimiseksi otettiin 3 lukemaa 10,
20 ja 30 minuuttia apomorfiinin antamisen jdlkeen seuraa-
van arvosteluasteikon mukaan:

Kiipeilykdyttdytyminen | Pisteytys
Hiirill& on

4 kdpdl&d hdkin lattialla (ei kiipeilyi) 0
2 kapaldd seindlld (pystyyn kohoaminen)
4 képdlad seindlld (pelkdstéén kiipeilyi) 2

Hiiret, jotka jatkuvasti kiipeilivit ennen apo-
morfiiniruisketta, hyldttiin.
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Kun apomorfiinin aiheuttama kiipeily on tdysin ke-
hittynyt, eldimet roikkuvat h#kin seinilld, melkein liik-
kumattomina pitkd&hkdjd aikoja. Sitd vastoin motoorisen
stimulaation aiheuttama kiipeily kestdd tavallisesti vain
muutamia sekunteja. |

Jokaisen hiiren kiipeilypisteet lasketaan yhteen
(3 lukeman antama maksimipistemddrd hiirtd kohti om 6) ja
kontrolliryhmédn kokonaispistemddrd (vdlitysaine vatsaonte-
loon miinus apomorfiini ihonalaisesti) merkitddn 100 %:1la.
EDSO—arvot 95 %:n konfidenssirajoin lasketaan lineaarireg-
ressioanalyysin avulla. ’

Taulukosta III ilmenee antipsykoottinen vaikutus
ilmaistuna kaavan I mukaisten l-{?l,2—bentsisoksatsol—3—
yyli)propyyl;}piperatsiinien sekd erdiden standardipsykoo-
sildédkkeiden aiheuttamana kiipeilypistemd&drédn prosentuaa-
lisena laskuna.

Taulukko III

Annos Antipsykootti-

; nen vaikutus
Yhdiste mg/kg (kiipeilypis-
kehonp. tem. lasku, %)

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol~
3-yyli)propyyli/~-4-(2-metoksifenyy-
li)piperatsiinidihydrokloridi 4,1 50
1-/3-(6~fluori-1,2-bentsisoksatsol-
3-yyli)propyyli/-4~(2-pyridyyli) - _
piperatsiinidihydrokloridi 10 31
1-/3-(6~fluori-1,2-bentsisoksatsol-
3-yyli)propyyli/~4-fenyylipiperat-

siinioksalaatti 10 31
{1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksat~-
s0l-3-yyli)propyyli/-4-(2-ckso-1~
bentsimidatsolinyyli)} piperidii-

nihydrokloridi 0,14 50
haloperidoli (standardi) 0,11 50
tioridatsiini (standardi) 3,5 50

sulfiridi (standardi) 4,5 50
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Kaavan I mukaisten yhdisteiden antipsykoottinen

~vaikutus voidaan my8s osoittaa niiden kyvylld estdd ni-

sdkkdissd ehdollinen vdlttdminen Sidman'in vdlttimispara-

,digma-kokeessa menetelmdn avulla, joka vastaa Sidman'in

Science 188, 157 (1953), kuvaamaa menetelm&d.

Koe-eldimet ovat urospuolisia orava-apinoita (Sai-
miri sciureus). El#imi# pidetdin yksin#in pesihikeissé
eldintallissa vdhintdan kuusi viikkoa ennen niiden opetta-
mista. Kun eldimet eivdt ole testikammioissa, niitd pide-
tddn pesdhdkeissddn ja ne saavat kahdesti pdivdssd mielin
mddrin vettd sekd ruockaa.

Laite muodostuu testihdkeistd (BRS/LVE), joka on va-
rustettu tavallisella vivulla ja sisdvalolla. Hikki on sul-
jettu ddnti vaimentavaan, tuulettimella varustettuun kam-
mioon (BRS/LVE) ja kammiot ovat eristetyssi hﬁoneessa,
jossa kovaddnisestd kuuluu kohinasta muodostuvaa tausta-
ddntd. Testihdkeissd on terdstangoista tehty verkkolattia,
joka on kytketty laitteeseen, joka antaa mielivaltaisesti
vaihtelevia shokkeja (Coulbourn Instruments). Sdhkdmekaani=-
nen ajastin ja sddtimet BRS/LVE ohjaavat sisdvaloja, shokin-
antajia ja reagoimisvipuja. Tiedot reaktioista ja shokeista
rekisterdidddn printtaavilla Coulbourn-laskureilla ja kumu-
latiivisilla Gerbrands-piirtureilla.

Apinat opetetaan valttdmddn signaloimatonta shokkia
reagoimalla siten, ettd ne toistuvasti painavat vipua.
Verkkolattia antaa shokin (1,0 mA 0,5 sekunnin aikana) 20
sekunnin védlein, jollei eldin reagoi (shokkien aikavili 20
sekuntia: S$5-20"). Vivun painaminen {(reaktio) viivyttdd seu-
raavaa shokkia 20 sekuntia (reaktion ja shokin aikavidli 20
sekuntia: RS-20"). Reaktiot eivdt akkumuloi shokkien viipy-
mistd, vaan shokki tulee 20 sekuntia viimeisen reaktion
jdlkeen.

15 minuutin vdlein saatujen shokkien kokonaismidri ja
reaktioiden kokonaismddrd akkumuloidaan ja ndistd muondostuu
perusarvot. Eldimid opetetaan, kunnes niiden reaktio saa-
vuttaa vakionopeustason ja kunnes ne neljin tunnin testijak-

son aikana saavat enintdadn 50 shokkia. Kun ndmi suoritusky-
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vyn kriteerit on tdytetty, annetaan testiyhdisteitd ja mdad-
ritetddn yhdisteiden vaikutus tdhdn opittuun vidlttamiseen.
Lidkeaineen vaikutusta kunkin eldimen suorituskykyyn
verrataan suoritusarvoihin, jotka on saatu aikaisemmassa
jaksossa ilman lidkeainetta. Siten jokainen eldin toimii
omana kontrollinaan. Laskuissa kdytetdan suorituskyvyn mi-
tattuja perusarvoja md&drdttynd aikavdlind sekd reaktioiden
Jja shokkien miiri#i. Reaktiot on ilmoitettu seki kokonaismid-
ridnd ettd prosenttiosuutena kontrollireaktioista. Shokit on
ilmoitettu kokonaismiidrind ja vdltettyjen shokkien (SHA)
prosenttiosuutena kontrollista. Jdlkimmdinen luku lasketaan
vahentdmidllsd saatujen shokkien mddrd mahdollisista shokeista
ilman reaktiota. Jos esim. 15 minuutin aikana voi saada kaik-
kiaan 45 shokkia ja koe-eldin on saanut yhden shokin kont-
rollijakson aikana ja 23 shokkia lddkekdsittelyn jédlkeen,
niin (45-1) /745 x 100 =.98 % SHA kontrollilla ja (45-23)/
45 x 100 = 49 % lddkkeen kera ja 49)98 x 100 = 50 % SHA
prosentuaalisena osuutena kontrollista. Koska kaikkien api-
noiden suorituskyky on hyvd ja niihin kohdistuu vain muuta-
ma shokki olosuhteissa ilman lddkettd ja lddkkeen vaikutus
saatuihin shokkeihin ilmaistaisiin shokkien prosentuaalisena
muutoksena, ilmoitetut tulokset olisivat epdsuhtaisia todel-
liseen vaikutukseen verrattuna. Y1l& esitetyssd esimerkissid
shokkien kasvu olisi 2 200 % /(23-1)/1 x 200 2 200 %/.

Testiyhdisteet annetaan suun kautta tapahtuvana intu-

fl

baationa vdlitt&mdsti ennen testausta tilavuutena 1,0 cm3/kg
kehonpainoa. Yhdisteet on liuotettu tislattuun veteen tai
suspendoitu lis#&milli yksi tippa Tween-80:t4 10 cm> kohti
liuvosta.

Testiyhdisteiden alkuseulonnassa tulokset on ilmoitet-
tu kokonaisvaikutuksena nelituntisen testin aikana. Mutta
ED50 voidaan myos méérittéé tyypillisend huippuaktiivisuus-
aikana.

Taulukosta IV ilmenee kahden kaavan I mukaisen tyy-~
pillisen yhdisteen ja kahden standardin antipsykoottinen

vaikutus ilmaistuna EDSO—arvona.
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Taulukko IV

Vdlttamisreak— Pakoreaktio
Yhdiste ' tio (EDg mg /kg (ED59 mg /kg
kehonpainoa) kehonpainoa)

1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksat-
s0l=-3-yyli)propyyli/=4-(2-met-
oksifenyyli)piperatsiinidihyd-

rokloridi 2,9 4,8
{1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisok-
satsol-3-yyli)propyyli/-4-(2-
okso-1-bentsimidatsolinyl)} pi-

peridiinihydrokloridi 0,22 0,29
haloperidoli (standardi) 1,21 1,27
tioridatsiini (standardi) 2,6 3,5

Kaavan I mukaisten 1-[71,2-bentsisoksatsol~3—yyli)-
propyyli?piperatsiinien antipsykoottinen vaikutus on parempi,
koska niilld on odottamattoman pieni taipumus aiheuttaa ei-
toivottuja ekstrapyramidaalisia sivuoireita (ekstrapyrami-
daalinen oireoppi) nisdkkdissd, menetelmidssd, joka vastaa
J. Liebman'in ja R. Neale'n, Psychopharmacology, 68, 25
(1980) , menetelmid.

Aikuisia urospuolisia orava-apinoita (Saimiri sciu-
reus) pidetddn yksinddn pesdhdkeissd, ja niille annetaan
kahdesti pdivdssd mielin mddrin vettd, kun ne eivdt ole tes-
tikammioissa.

Koeapinoita esikésitellddn antamalla niille kerran
viikossa haloperidoliannoksia, kunnes ne ldidkeannon jilkeen
osoittivat jatkuvia liikuntahdirititd. T41ldin apinat lii-
tettiin testiryhmddn ja niille annettiin suun kautta useita
standardilddkkeitd ja testiyhdisteitd. Ndain haluttiin tode-
ta, aiheuttavatko ndmd saman tyyppisid motorisia hdiriditi.

Testauspdivdnd lddkkeitd annetaan suun kautta tapah-
tuvana intubaationa vdlittomésti ennen testausta tilavuu-
tena 1,0 cm3/kg kehonpainoa. Yhdisteet liuotetaan tislattuun
veteen tai suspendoidaan lisddmdlld yksi tippa Tween-80:td

10 cm3 kohti liuosta.
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Annostelun jdlkeen apinat asetetaan eristetyssd huo-
neessa oleviin tarkkailukammioihin. Kaksi kokenutta tutki-
jaa tarkkailee apinoista liikuntah#diridoireita kaksi, nelji
ja kuusi tuntia annostuksen jdlkeen. He pisteyttdvdt apinat
seuraavien ominaisten liikuntahdiridoireiden perusteella:

1. Kehdliikkuminen - apinat kiertdvidt nopeasti kehdd
hakin lattialla.

2. "Ankkakdvely" - apina liikkuu istuma-asennossa kd-
sivarret koukistettuina ja tiukasti kiinni kyljissd.

3. Raajan ojentelu - yhden tai useamman raajan epd-
normaali ja pitk&dllinen ojentelu. Muistuttaa Venytysliiket—
td, mutta kestdd kauemmin.

4, Tydntdminen - apina haluaa tyontdd pdédnsid tai ke-
honsa hdkin seindd vastaan, usein kehiliikkumisjakson lopus-
sa.

5. Vdiantelehtiminen - hitaita, vddntelehtivid 1liik-
keitd koko keholla, usein tydntdmisjakson vhteydessd.

6. Suun liikuntah&diriditd - pureskelu, jdrsiminen ja
kielen epdnormaali ulosty®ntdminen.

Testausjakson aikana apinassa ilmenee normaalisti
usemman tyyppistd lijkuntahdiridtd, mutta jos tarkkailujak-
son aikana havaitaan vain yksi liikuntahdiridtyyppi, apinal-
le annetaan kaikkiaan positiivinen ESP-pistemdidrid. Kiyte-
tddn seuraavaa pisteytysindeksid oireiden vaikeusasteen
kvantifioimiseksi:

Apinan EPS-testin pisteytysindeksi (liikuntahfiridt)
Kehdliikkuminen:
- 1 tapaus, jossa apina tekee viisi tai useampia kierrocksia
(alle 30 sekuntia).
- 2~4 tapausta, joista yksi yli 30 sekuntia, mutta alle 1,5
minuuttia.
- 5 tai useampia tapauksia, jokainen yli 30 sekuntia tai
vksi tapaus yli 1,5 minuuttia.
Ankkakdvely:
~ 1 tapaus alle 5 sekuntia.
- 2-4 tapausta, joista kukin kesti#i 5 sekunnista 1,5 minuut-
tiin.
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- 5 tapausta tai 1 tapaus, joka kestdd yli 1,5 minuuttia.

Raajan ojéntelu:

- 1-2 tapausta alle 10 sekuntia.

- 3-5 tapausta, jotka kestdvdt 10 sekunnista 2 minuuttiin.

- 6 tai useampia tapauksia tai 1 tapaus, joka kestdd yli 2

minuuttia.
Tydntdminen/vddntelehtiminen:

~ 1-2 tapausta, jokainen alle 5 sekuntia.

- 3-5 tapausta, joista jokainen kestdd 5 sekunnista 30 se-

kuntiin.

- 6 tapausta tai 1 tapaus, joka kest&dd yli 30 sekuntia.

Taulukosta V ilmenevdt kidsiteltidvind olevan keksinndn

tyypillisten 1-/(1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/piper-

atsiinien ekstrapyramidaaliset oireet.
Taulukko V
Annos
Yhdiste (mg/kg
kehonp.)

Ekstrapyramidaali-
sia oireita osoit-

tavia apinoita %

1=-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksat-
sol-3-yyli)propyyli/-4-(2-met-
oksifenyyli)piperatsiinidi-~
hydrokloridi 3,5%
5,0
10,0
{1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoks-
atsol-3-yyli)propyyli/-4-(2-ok-
so-1-bentsimidatsolinyyli)} pi-
peridiinihydrokloridi 0,3*
0,6
1,0
haloperidoli 0,625
1,3%
tioridatsiini : 3,5*
7,0

0
100
100

33
100
100
100

*EDSO-arvo Sidmanin vdlttdmisparadigmassa orava-apinoilla



10

15

25

30

14

Antipsykoottinen vaikutus aikaansaadaan antamal-

la téllaisen hoidon.tarpeessa olevalle kohteelle kaavan I
nMukaisia yhdisteit#d suun kautta, parenteraalisesti tai las-
kimoon 0,01 - 50 mg/kg kehonpainoa pédivésséd. Erityisen teho-
kas mddrd on n. 1 - n. 5 mg/kg kehonpainoa pdivdssd. On kui-
tenkin selvii, ettd kullekin kohteelle on yksildllisten tar-
peiden mukaan laadittava sopivat annostusohjeet.

Kaavan I mukaisia yhdisteitd voidaan antaa koh-
teelle monella tavalla, esim. suun kautta kapseleissa tai

tableteissa, parenteraalisesti steriilien liuvosten tai sus-
pensioiden muodossa ja erdissd tapauksissa laskimoon sterii-
lien liuosten muodossa. Vapaan emidksen muodossa olevat lop-
putuotteet, jotka nekin ovat tehokkaita, voidaan formuloida
ja antaa farmaseuttisesti hyvdksytt8vien additiosuolojensa
muodossa pysyvyytensd, helpon kiteyttédmisen, parantuneen
livkoisuuden ja vastaavien ndkdkohtien wvuoksi.

Edullisiin farmaseuttisesti hyvdksyttdviin addi-
tiosuoloihin kuuluvat mineraalihappojen, kuten kloorivety-
hapon, rikkihapon, typpihapon ja vastaavien suolat, yksi-
arvoisten karboksyylihappojen, kuten etikkahapon. propioni-
hapon ja vastaavien suolat, kaksiarvoisten karboksyylihappo-
jen, kuten maleiinihapon, fumaarihapon, oksaalihapon ja vas-
taavien suolat sekd kolmiarvoisten karboksyylihappojen, ku-
ten karboksimeripihkahapon, sitruunahapon ja vastaavien suo-
lat.

Kaavan I mukaisia yhdisteitid voidaan antaa suun
kautta esim. inertin laimentimen tai sy&tivin kantajan kans-
sa. Ne voidaan sulkea kapseleihin tai puristaa tabletteihin.
Terapeuttisen annon tapahtuessa suun kautta edelld mainitut
yhdisteet voidaan yhdistii téyteaineisiin ja kdyttdd tablet-
tien, lédkenappien, kapselien, elisiirien, suspensioiden,
siirappien, vohveleiden, purukumin ja vastaavien muodossa.
Ndiden valmisteiden on sisillettivd vihintiin 0,5 % aktii~

vista yhdistettd. Kulloisestakin antomuodosta riipuen té&mi
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miird voi sopivasti vaihdella alueella 4 - n. 75 3 yksikon
painosta. Kaavan I mukaisen yhdisteen mddréd tdllaisessa
koostumuksessa on sellainen, ettd saavutetaan sopiva annos-
tus. Edulliset farmaseuttiset koostumukset ja valmisteet
valmistetaan siten, ettd muodostuu suun kautta annettava an-
nosyksikk®, joka sisdltédd 1,0 - 300 mg aktiiviyhdistettd.

Tabletit, pillerit, kapselit, lddkenapit ja vastaavat
voivat myos sisdltdd seuraavia aineosia: sideainetta, kuten
mikrokiteistd selluloosaa, traganttikumia tai gelatiinia,
tdyteainetta, kuten tdrkkelystd tai laktoosia, hajotusainet-
ta, kuten algiinihappoa, maissitdrkkelystd ja vastaavia, voi-
teluainetta, kuten magnesiumstearaattia, liukastusainetta,
kuten kolloidista piidioksidia ja makeuttamisainetta, kuten
sakkaroosia tai sakkariinia tai aromiainetta, kuten pipar-
minttua, metyylisalisylaattia tai appelsiiniaromia. Jos an-
nostusyksikkd on kapselin muodossa, se vol ylld mainittujen
ainestyyppien lisdksi sisdltdd nestemdistd kantajaa, kuten
rasvatljyd. Muut annostusyksikk&tyypit sisdltévidt erilaisia
muita aineksia, jotka muuttavat annostusyksikdn fysikaalista
muotoa, esim. pdidllysteiden muodossa. Niinpd tabletit tai
pillerit voidaan pddllystdsd sokerilla, shellakalla tai muil-
la enteropadllystysaineilla. Tehoyhdisteiden lisdksi siirap-
pi voi sisdltdd sakkaroosia makeuttamisaineena ja madr&dttyja
sdildntdaineita, vdri- ja vdrjdysaineita sekd aromiaineita.
Ndiden erilaisten koostumusten valmistuksessa kdytettdvien
ainesten on kdytettdvind mddrind oltava farmaseuttisesti
puhtaita ja myrkyttomid.

Terapeuttisen annon tapahtuessa parenteraalisesti
aktiiviyhdisteet voivat olla liuoksen tai suspension
muodossa. Ndiden valmisteiden on sisdllettdvd vdhintdin
0,1 % ylld mainittua yhdistettd, mutta mddrid voi vaihdella
alueella 0,5 - n. 50 % valmisteen painosta. Tehoyhdisteen
mddrd tdllaisessa koostumuksessa on sellainen, ettd saavu-
tetaan sopiva annostus. Edulliset farmaseuttiset koostu-
mukset ja valmisteet valmistetaan siten, ettd parenteraa-
lisesti annettava annostusyksikkd sisdlt&d 0,5 - 100 mg
aktiivivhdistettd.
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Liuokset ja suspensiot voivat myds sis8ltdd seuraa-
via komponentteja: steriilid laimenninta, kuten ruiskeeseen
tarkoitettua vettd, ruokasuolaliuosta, rasvadljyjd, polyety-
leeniglykoleja, glyseriinid, propyleeniglykolia tai muita
synteettisid liuottimia, bakteereja tuhoavia aineita, kuten
bentsyylialkoholia tai metyyliparabeenejd, hapettumisen es-
toaineita, kuten askorbiinihappoa tai natriumbisulfaattia,
kelatoimisaineita, kuten etyleenidiamiinitetraetikkahappoa,
puskureita, kuten asetaatteja, sitraatteja tai fosfaatteja,
sekd aineita tonuksen sddtdmiseksi, kuten natriumkloridia
tai dekstroosia. '

Parenteraalisesti kédytettdvad valmiste voidaan sul-
kea ampulleihin, kertakdytt®ruiskuihin tai lasista tai muo-
vista valmistettuihin moninkertaisannospulloihin.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksint®d sitd miten-
kddn rajoittamatta.

Esimerkki 1
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-4-

(2-metoksifenyyli)piperatsiinidihydrokloridi

30 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia lisdttiin 2,9 g
4-(2-metoksifenyylipiperatsiinia), 3,4 g 3-(3-klooripropyy-
li}-6-fluori-1,2~-bentsisoksatsolia, 8,0 g natriumbikarbonaat-
tia ja muutama kide kaliumjodidia. Seosta kuumennettiin
100°C:ssa kaksi tuntia sekoittaen. Seosta suodatettiin ja
suodos haihdutettiin Oljyksi. 081jyd ja 100 ml vettd sekoi-
tettiin viisi minuuttia ja uutettiin eetterilli. Eetteriuute
pestiin kahdesti vedelld ja kyll&dstetylld natriumkloridi-
liuoksella ja kuivattiin vedettdmin magnesiumsulfaatin pd&l-
1d. Suodattamisen jdlkeen liuotin haihdutettiin ja saatiin
6ljy. Oljy liuotettiin eetteriin ja k#siteltiin vetyklori-
din eetteriliucksella ja saatiin suola. Suola kiteytettiin
uudelleen etyyliasetaatti-metanoli-eetteristd ja saatiin
2,8 g (42 %) tuotetta, sp. 208~210°C (hajoaa) .

Analyysi C21H24FN3O-2HC1

Laskettu: ¢ 57,02 H 5,93 N 9,50 %

Saatu: ¢ 57,117 H 6,05 N 9,35 %
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Esimerkki 2

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

A4-fenyylipiperatsiinioksalaatti

35 ml kuivaa dimetyyliformamidia lisittiin 1,6 g
4-fenyylipiperatsiinia, 2,1 g 3-(3-klooripropyyli)-~6-fluori-
1,2-bentsisoksatsolia, 8,0 g natriumbikarbonaattia ja muu-
tama kide kaliumjodidia. Seosta kuumennettiin 100°C:ssa kol-
me tuntia sekoittaen. Seos suodatettiin ja suodos haihdutet-
tiin 81jyksi. Oljyd ja 100 ml vettd sekoitettiin viisi minuut-
tia Jja uutettiin sitten eetterilld. Eetteriuute pestiin kah-
desti vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliuocksella Jja
kuivattiin vedettdmidn magnesiumsulfaatin pidillid. Suodatta-
misen jdlkeen liuoksesta saatiin 4,0 g (70 %) tuotetta k&~
sittelemdlld oksaalihapon eetteriliuoksella. Kiteyttdmdlls
kahdesti etyyliasetaatti-metanoli-eetteristd, saatiin ana-
lyyttinen ndyte, sp. 188-190°C (hajoaa).
20H22F N30+ (COyH)

Laskettu: C 61,53 H 5,63 N 9,79 %
Saatu: c 61,14 H 5,52 N 9,85 %
Esimerkki 3

Analyysi C

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

4-(4-fluorifenyyli)piperatsiinioksalaatti

Seosta, jossa oli 5,0 g 3-(3-klooripropyyli)-6-fluo-
ri-1,2-bentsisoksatsolia, 4,0 g 1-(4-fluorifenyyli)piperat-
siinia, 10 g kaliumkarbonaattia ja muutama kide kaliumjodi-
dia 70 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitettiin 4,5 tuntia
80°C:ssa. Seos jddhdytettiin, suodatettiin ja konsentroitiin
6ljyksi, jota sekoitettiin veden kanssa ja uutettiin etyyli-
asetaatti-eetterilld. Orgaaniset uutieet pestiin kahdesti
vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivat-
tiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pd&dlld. Seos suodatettiin
ja konsentroitiin. J&dnn®s puhdistettiin pylvdskromatografoi-
malla (silikageeli, tetrahydrofuraani) ja saatiin dljy. Oljy
mautettiin 4,5 g:ksi (45 %) tuotetta kidsittelemdlld oksaali-
hapolla. Kiteyttdmdlld kahdesti etyyliasetaattimetanolista,
saatiin analyyttinen ndyte, sp. 186-187°C (hajoaa) .
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Analyysi C20H21F2N30'(C02H)2
Laskettu: ¢ 59,05 H 5,18 N 9,39 %
Saatu: C 58,83 H 5,15 N 9,37 %

Esimerkki 4

4-(2-kloorifenyyli) -1-/3-(6~-fluori-1,2-bentsisoksat—-

sol-3-yyli)propyyli/piperatsiinihydrokloridi

40 ml:aan dimetyyliformamidia lis&ttiin 5,0 g 1-(2-
kloorifenyyli)piperatsiinihydrokloridihydraattia, 6,4 g
3-(3-klooripropyyli)~6-fluori-1,2-bentsisoksatsolia, 10 g
jauhettua kaliumkarbonaattia ja 0,01 g kaliumjodidia ja seos-
ta sekoitettiin kaksi tuntia 90°C:ssa. Seos jddhdytettiin,
suodatettiin ja suodos haihdutettiin 6ljyksi. 0ljyd ja 100 ml
vetti sekoitettiin viisi minuuttia ja uutettiin sitten eet-
terilld. Eetteriuute pestiin kahdesti vedelld ja kylldste-
tylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin vedettdmidn mag-
nesiumsulfaatin pd&dlld. Suodattamisen j&lkeen liuos hapotet-
tiin pH-arvoon 1 vetykloridin eetteriliuoksella, sakka
eristettiin ja kuivattiin ja saatiin 5,7 g (70 %) tuotetta,
sp. 195°%¢ (hajoaa) . Kiteyttdmdlld kahdesti etyyliasetaatti-
metanolista (5:1) saatiin analyyttinen nayfe, sp. 228°%¢ (ha-

joaa) .
Analyysi C20H21ClFN30-HCl
Laskettu: C 58,54 H 5,41 N 10,24 C1 17,28 %
Saatu: c 58,58 H 5,37 N 10,13 C1 17,04 3

Esimerkki 5

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

4-(3~trifluorimetyylifenyyli)piperatsiinihydrokloridi
Seosta, jossa oli 6,5 g 3-(3~-klooripropyyli)-6-fluo-
ri-1,2-bentsisocksatsolia, 5,8 g N-{&,«,0-trifluori-m-tolyy-
li)piperatsiinia, 7,0 g kaliumkarbonaattia ja muutama kide
kaliumjodidia 80 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitettiin

seitsemdn tuntia 70-75°C:ssa. Reaktioseos jddhdytettiin,
suodatettiin ja konsentroitiin &1ljyksi, jota sekoitettiin ve-
den kanssa ja uutettiin eetteri-etyyliasetaatilla. Orgaaniset
uutteet pestiin kahdesti vedelld ja kylldstetylld natrium-
kloridiliuoksella ja kuivattiin vedettdmidn magnesiumsulfaa-
tin pddlld. Seos suodatettiin ja konsentroitiin &ljyksi,

joka muutettiin suolaksi kdsittelemdlld vetykloridin eette-
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riliuoksella. Suola kiteytettiin uudelleen etyyliasetaatti-
o
metanolista ja saatiin 4 g (35 %) tuotetta, sp. 208-2097C.
Analyysi C,.H,.F,N,O-HCl

217217473
Laskettu: C 56,82 H 5,00 N 9,47 %
Saatu: C 56,63 H 4,98 N 9,40 %

Esimerkki 6

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

4~(2-metyylifenyyli) piperatsiinioksalaatti

40 ml:aan dimetyyliformamidia lisdttiin 5,0 g 4~(2-
metyylifenyyli)piperatsiinidihydrokloridia, 6,4 g 3-(3-kloo-
ripropyyli)-6-fluori-1,2-bentsisoksatsolia, 10,0 g jauhet-

‘tua kaliumkarbonaattia ja 0,01 g kaliumjodidia. Seosta se-

koitettiin kaksi tuntia 900C:ssa, jddhdytettiin, suodatet-
tiin ja haihdutettiin sitten 6ljyksi. Oljyd ja 100 ml vettd
sekoitettiin 10 minuuttia ja uutettiin eetterilld. Eetteri-
uute pestiin kahdesti vedelld ja kyllistetylld natriumklo-
ridiliuoksella ja kuivattiin vedett®min magnesiumsulfaatin
pddlld. Suodattamisen jdlkeen lisdttiin oksaalihapon eette-
rilivosta, muodostunut sakka eristettiin ja kuivattiin ja
saatiin 2,4 g (27 %) tuotetta. Kiteyttdmdlli kahdesti etyy-
liasetaatti-metanoli-eetteristd, saatiin analyyttinen niyte,
sp. 177-179°¢C. '

Analyysi C21H24FN30-(C02H)2

Laskettu: C 62,29 H 5,91 N 9,48 %

Saatu: C 62,03 H 5,91 N 9,36 %

Esimerkki 7

1-[3—(6~fluori-1,2—bentsisoksatsol-3—yyli)propyyli]—

4-(3-metoksifenyyli)piperatsiinioksalaatti

40 ml:aan dimetyyliformamidia lisdttiin 5,3 g 4-(3-
metoksifenyyli)piperatsiinidihydrokloridia, 6,4 g 3-(3-kloo~-
ripropyyli)-6-fluori-1,2-bentsisoksatsolia, 10,0 g jauhettua
kaliumkarbonaattia ja 0,01 g kaliumjodidia. Seosta sekoitet-
tiin kaksi tuntia 9OOC:ssa, jddhdytettiin, suodatettiin ja
haihdutettiin 6ljyksi. 81jy4d ja 100 ml vettd sekoitettiin
10 minuuttia ja uutettiin eetterilli. Eetteriuute pestiin
kahdesti vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliuoksella
ja kuivattiin vedettdmdn magnesiumsulfaatin pdidlli. Suodat-

tamisen jdlkeen lisdttiin oksaalihapon eetteriliuosta, muo-
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dostunut sakka eristettiin ja kuivattiin ja saatiin 3,8 g
(41 %) tuotetta. Kiteyttdm&dlld kahdesti etyyliasetaatti-
metanoli-eetteristd (10:1:5) saatiin analyyttinen néyte,
sp. 168°C (hajoaa) .

Analyysi C,.H FN302-(C02H)2

21724
Laskettu: ¢ 60,12 H 5,70 N 9,15 %
Saatu: CcC 60,01 H 5,71 N 9,06 %

Esimerkki 8

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

4-(4-metoksifenyyli)piperatsiinioksalaatti

40 ml:aan dimetyyliformamidia lisdttiin 4,3 g 3-(3-
klooripropyyli)-6-fluori-1,2-bentsisoksatsolia, 4,0 g 4-(4-
metoksifenyyli)piperatsiinidihydrokloridia, 10,0 g jauhet-
tua kaliumkarbonaattia ja 0,01 g kaliumjodidia. Seosta se-
koitettiin kaksi tuntia 90°C:ssa, jddhdytettiin, suodatettiin
ja suodos haihdutettiin 86l1jyksi. 01jy& ja 100 ml vettd se-
koitettiin ja uutettiin eetterillid. Eetteriuute pestiin kah-
desti vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja
kuivattiin vedettdmidn magnesiumsulfaatin p#d8l1ld. Suodattami-
sen jdlkeen lisdttiin oksaalihapon eetteriliuosta. Sakka
eristettiin ja kuivattiin ja saatiin 3,0 g (44 %) tuotetta.
Kiteyttdmdlld kahdesti etyyliasetaatti-metanoli-eetteristd
(10:1:5) saatiin analyyttinen ndyte, sp. 188-189°C (hajoaa) .

Analyysi C,.H,,FN 02-(C02H)2

2172473
Laskettu: C 60,12 H 5,70 N 9,15 &
Saatu: C 59,97 H 5,76 N 9,08 %

Esimerkki 9

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

4~ (2~hydroksietyyli)piperatsiinidihydrokloridi

50 ml:aan dimetyyliformamidia lisdttiin 2,6 g 4-(2-
hydroksietyyli)piperatsiinia, 6,4 g 3-(3-klooripropyyli) -6-
fluoribentsisoksatsolia, 10,0 g jauhettua kaliumkarbonaat-
tia ja 0,01 g kaliumjodidia. Seosta sekoitettiin viisi tun-
tia 90°C:ssa, jashdytettiin, suodatettiin ja haihdutettiin
Bljyksi. 0ljyd ja 100 ml vettd sekoitettiin 10 minuuttia ja
uutettiin eetterilld. Eetteriuute pestiin kahdesti vedelli
ja kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin ve-

dettdmdn magnesiumsulfaatin pd&lld. Suodattamisen jdlkeen
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lisittiin vetykloridin eetteriliuosta, sakka eristettiin ja
kuivattiin ja saatiin 4,3 g (57 %) tuotetta. Kiteytt&mdllad
kahdesti etyyliasetaatti-metanolista saatiin analyyttinen
niyte, sp. 228°C (hajoaa) .

Analyysi C, H,,FN,O,*2HC1

167227372
Laskettu: € 50,53 H 6,36 N 11,02 %
Saatu: ¢ 50,35 H 6,44 N 10,86 %

Esimerkki 10
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-

4-(2-pyridyyli)piperatsiinidihydrokloridi

30 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia lisdttiin 2,45 g
1-(2-pyridyyli)piperatsiinia, 3,4 g 3-(3-klooripropyyli)-6-
fluori-1,2-bentsisoksatsolia, 8,0 g natriumbikarbonaattia
ja muutama kide kaliumjodidia. Seosta sekoitettiin 1,5 tuntia
1000C:ssa, suodatettiin ja suodos haihdutettiin &ljyksi.
0ljyd ja 100 ml vettd sekoitettiin viisi minuuttia ja uutet=-
tiin eetterilld. Eetteriuute pestiin kahdesti vedelld ja
kylldstetylld natriumkloridiliuoksella ja kuivattiin vedet-
témdn magnesiumsulfaatin pddlld. Suodattamisen jdlkeen liuo-
tin haihdutettiin ja saatiin O0ljy, joka liuotettiin eette-
riin ja muutettiin suolaksi k&dsittelemdlld vetykloridin
eetteriliuoksella. Suola kiteytettiin uudelleen etyyliase-
taatti-metanoli-eetteristd ja saatiin 3,0 g (48 %) tuotetta.
Kiteyttdmdlld kahdesti etyyliasetaatti-metanoli-eetterista
saatiin analyyttinen ndyte, sp. 235-240°C (hajoaa) .

Analyysi C,,H,.FN,0-2HCl

19721V
Lagkettu: € 55,21 H 5,60 N 13,56 %
Saatu; C 55,56 H 5,55 N 13,82 %

Esimerkki 11

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

4-metyylipiperatsiinidihydrokloridi

30 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia lis&dttiin 2,0 g
4-metyylipiperatsiinia, 4,2 g 3-(3-klooripropyyli)-6-fluori-
1,2-bentsisoksatsolia, 8,0 g natriumbikarbonaattia ja muu-
tama kide kaliumjodidia. Kun oli sekoitettu 1,5 tuntia
1OOOC:ssa, seos suodatettiin. Suodos haihdutettiin 81ljyksi.
0liyd ja 100 ml vettd sekoitettiin viisi minuuttia ja uutet-

tiin eetterilld. Eetteriliuos pestiin kahdesti vedelld ja
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kyllédstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin vedetto-
midn magnesiumsulfaatin pddlld ja suodatettiin., Suodos haih-
dutettiin 8ljyksi, joka liuotettiin eetteriin ja muutettiin
suolaksi kdsittelemdlld vetykloridin eetteriliuoksella. Ki-
teyttdmdllsd uudelleen etyyliasetaatti-metanoli-eetteristd
saatiin 3,2 g (46 %) tuotetta, sp. 240°C (hajoaa). Kiteyt-
tdmill3i uudelleen etyyliasetaatti-metanoli-eetteristd saa-
tiin analyyttinen ndyte, sp. 245°¢ (hajoaa) .
Analyysi C..H,,FN,0-2HC1

15720773
Laskettu: C 51,43 H 6,33 N 12,00 %
Saatu: ¢ 51,26 H 6,38 N 11,82 %

Esimerkki 12
1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-

4-n-propyylipiperatsiinidihydrokloridi

Seosta, jossa oli 8,1 g 3-(3-klooripropyyli)-6-fluori-
1,2-bentsisoksatsolia, 10 g 1-n-propyylipviperatsiinidihydro-
bromidia, 15 g kaliumkarbonaattia ja muutama kide kaliumjo-
didia 80 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitettiin kolme tun-
tia 70°C:ssa. Reaktioseos j&ihdytettiin, suodatettiin ja
haihdutettiin 6ljyksi, jota sekoitettiin veden kanssa ja uutet-
tiin eetterilld. Orgaaniset uutteet pestiin kahdesti vedelld
ja kyllédstetylld natriumkloridiliuoksella, kuivattiin vedet-
tomdn magnesiumsulfaatin p&dlld ja suodatettiin. Suodosta
kédsiteltiin vetykloridin eetteriliucksella ja saatiin 10 g
(77 %) tuotetta, sp. 250°¢C (hajoaa) . Analyyttinen ndyte saa-
tiin kiteyttdmdlld uudelleen etyyliasetaatti-metanoli-eet-
teristd, sp. 262°¢ (hajoaa).

Analyysi C,-H,,FN,0+2HCl

17724773
Laskettu: € 53,97 H 6,93 N 11,11 %
Saatu: C 54,28 H 6,90 N 11,24 %

Esimerkki 13
1-/3-(6-fluori~1,2-bentsisoksatsol-3-yyli)propyyli/-

4-n-butyylipiperatsiinidihydrokloridi

Seosta, jossa oli 12 g 3-(3-klooripropyyli)=-6-fluori-
1,2~bentsisoksatsolia, 10 g 1-n-butyylipiperatsiinidihydro~
kloridia, 21 g kaliumkarbonaattia ja muutama kide kaliumjo-
didia 80 ml:ssa dimetyyliformamidia, sekoitettiin kolme tun-

tia 70°C:ssa, ja#hdytettiin, suodatettiin ja konsentroitiin
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6ljyksi. 81jyd sekoitettiin veden kanssa ja uutettiin eette-
rilld. Eetteriuutteet pestiin vedelld ja kylldstetylld nat-
riumkloridiliuoksella, kuivattiin vedettdm&n magnesiumsul-

faatin p&illd, suodatettiin ja konsentroitiin. J&&nn0s muu-
tettiin suolaksi kdsittelemdlld vetykloridin eetteriliuok-

sella. Kiteyttdm#lli uudelleen etyyliasetaatti-metanolista

saatiin 3,2 g (18 %) tuotetta, sp. 260°C (hajoaa) .

Analyysi C,,H.  FN,0-2HC]

18726 73
Laskettu: € 55,10 H 7,19 N 10,71 %
Saatu: c 55,20 H 7,02 N 10,79 %

Esimerkki 14

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

4-bentsyylipiperatsiinidihydrokloridi

Seosta, jossa oli 13 g 3-(3-klooripropyyli)-6-fluori-
1,2-bentsisoksatsolia, 10 g 1-bentsyylipiperatsiinia, 10 g
kaliumkarbonaattia ja muutama kide kaliumjodidia 80 ml:ssa
dimetyyliformamidia, sekoitettiin neljd tuntia ympdristdlam-
pbtilassa ja sitten tunti SOOC:ssa. Reaktioseos jddhdytet-
tiin, suodatettiin ja konsentroitiin &ljyksi, jota sekoitet-
tiin veden kanssa ja uutettiin eetterilld. Orgaaniset uutteet
pestiin kahdesti vedelld ja kyllédstetylld natriumkloridiliuok-
sella, kuivattiin magnesiumsulfaatin pddlld, suodatettiin ja
konsentroitiin. Jdadannds muutettiin 13 g:ksi (54 %) tuotetta,
5p. 235-2400C, kdsittelemdlld vetykloridin eetteriliuoksel-
la. Analyyttinen ndyte saatiin kiteyttdmdlld uudelleen ase-
taatti-metanolista.

Analyysi C21H24FN30-2HC1
Laskettu: C 59,16 H 6,15 N 9,86 %
Saatu: Cc 58,90 H 6,12 N 9,80 %

Esimerkki 15

{1—[3-(6-fluori—1,2-bentsisoksatsol—3—yyli)proPyyli]~
4-(2-okso-1-bentsimidatsolinyyli)jpiperidiinihydrokloridi

25 ml:aan kuivaa dimetyyliformamidia lis&ttiin 2,6 g
4-(2-okso-1-bentsimidatsolinyyli)piperidiinid, 2,78 g 3-(3-
klooripropyyli)-6-fluori-1,2-bentsisoksatsolia, 8,0 g nat-
riumbikarbonaattia ja yksi kide kaliumjodidia. Kun oli se-

koitettu tunti 100°C:ssa seos jashdytettiin, suodatettiin ja
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dimetyyliformamidiliuos haihdutettiin 81jyksi. Oljyid ja
100 ml vettd sekoitettiin viisi minuuttia ja uutettiin eet-
teri-etyyliasetaatilla. Orgaaninen kerros pestiin kahdesti
vedelld ja kylldstetylld natriumkloridiliuocksella ja kuivat-
tiin vedettdmidn magnesiumsulfaatin pd&dlld. Suodattamisen
jdlkeen liuottimet haihdutettiin ja saatiin 81jy, joka liuo-
tettiin eetteriin ja muutettiin suolaksi kidsittelemdlld ve-
tykloridin eetteriliuoksella. Kiteytt&midllid uudelleen etyy-
liasetaatti-metanolista (5:1) saatiin 2,7 g (52 %) tuotetta,
sp. 255-257°C.

Analyysi C22H23FN402-HC1

Laskettu: C 61,32 H 5,61 N 13,00 %

Saatu: C 61,14 H 5,68 N 12,88 %.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd kaavan I mukaisten terapeuttisesti
kdytttkelpoisten 1-/3-(6-fluori-1,2-bentsisoksatsol-3-
yyli)propyyli}-4—(substituoitu)piperatsiinien ja ~-piperi-
diinien ja niiden optisten antipodien ja niiden farmaseut-
tisesti hyvéksyttdvien happoadditiosuolojen valmistamisek-
si,

N (CH2)3—R

S~z
H

jossa R on piperatsinoradikaali, jolla on kaava

N - N-R
—/

jossa Rl on alempi alkyyli, bentsyyli, 2-hydroksietyyli,

1

pyridyyli tai fenyyli, joka voi olla substituoitu alempi-
alkyylilld, alempi-alkoksilla, halogeenilla tai trifluo-

rimetyylilld, tai R on piperidinoradikaali, jolla on kaa-

va

0

8,

tunnettu siitd, ettd annetaan kaavan II mukaisen
vyhdisteen

(CH2)3C1
\
N
o’ II
F

reagoida kaavan III mukaisen yhdisteen kanssa

HN N—R1 ITI

(
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jossa R, on edelld mddritelty, tai kaavan IV mukaisen yh-

disteen kanssa

Iv

2, Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd reaktio suoritetaan happoak-
septorin, korvausreaktiota edistdvdn aineen ja sopivan
livottimen lisndollessa l&mpBtilassa 50 - 130°C.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd happoakseptorina kéytetddn
alkalimetallikarbonaattia tai ~bikarbonaattia, korvaus-
reaktiota edistdvdnd aineena alkalimetallihalogenidia ja

livottimena polaarista aproottista ainetta.
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Patentkrav

1, Forfarande f6r framstdllning av terapeutiskt an-
vdndbara ln[g—(6—fluor—1,Z-bensisoxazol—B-yl)propy;7—4—
(substituerade)piperaziner och -piperidiner med formeln I

och optiska antipoder och farmaceutiskt godtagbara syra-
additionssalter dérav,
(CHZ)B"R
N
/

P 0 I

dér R dr en piperazinoradikal med formeln

-N N-Rl

dar Rl dr ldgre alkyl, bensyl, 2-hydroxietyl, pyridyl el-

ler fenyl, som kan vara substituerad med ldgre alkyl, ldg-

re alkoxi, halogen eller trifluormetyl, eller R &r en pi-
peridinoradikal med formeln

0O

.

kdnnetecknat

ddrav, att en fb6rening med
formeln II

(CH,) ,C1
\
N
O/ | II
F

omsdtts med en f6rening med formeln III

)

HN N-R1 IIT

(
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dar R1 dr som ovan definierats, eller med en f8rening med
formeln IV

; A

Iv

10
_ 2. Forfarande enligt patentkravet 1, k & nn e -
tecknat darav, att reaktionen utférs i nidrvaro av
en syraaceeptor, ett substitutionsfridmjande dmne och ett
lampligt 18sningsmedel vid en temperatur av 50 - 130°cC.
15 . 3. Forfarande enligt patentkravet 2, k & nn e -

tecknat ddrav, att som syraacceptorn anvidnds alka-
limetallkarbonat eller -bikarbonat, som substitutionsfrim-
jande dmne alkalimetallhalogenid och som l&sningsmedel en
poldr, aprotisk substans.
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