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Piperatsiinijohdannaiset 5HT,,-antagonisteina

Tadm8 keksint$ koskee piperatsiinijohdannaisia, me-
netelmid niiden valmistamiseksi, niiden k8yttdd& ja niita
gisdltdvid farmaseuttisia koostumuksia. N&m& uudet yhdis-
teet vaikuttavat keskushermostoon sitoutumalla 5-HT-resep-
toreihin (kuten seuraavassa tdydellisemmin selitetd#n) ja
niitd voidaan siten k#ytt#dd l838kkeind ihmisten ja muiden
nig#dkkdiden kdsittelemiseen.

Hakemusjulkaisuissa GB-2 230 781-A ja GB-2 230 780-
A on esitetty l#heisid piperatsiini-johdannaisia, joilla
on 5-HT,, reseptoriaffiniteettia.

Keksinntn mukaiset uudet yhdisteet ovat yhdisteitd,

joiden yleinen kaava on

R
y ' 2.3
Z-N N—A#CHRl.CONR‘R - (1)
ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvid happpoadditiosuo-
loja. '
Kaavassa (1)
A on alkyleeniketju, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia
Ja joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useam-
malla alemmalla alkyyliryhm#lld,
Z on bisyklinen happea sis#ltavi radikaali) jonka

kaava on

Jjossa happiatomin sisdltdvd heterosyklinen rengas sisdltda
kaikkiaan 5 - 7 rengasjdsentd, ja mainittu heterosyklinen-
rengas on tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn ja mahdollisesti
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substituoitu (esimerkiksi yhdell& tai useammalla substi-
tuentilla R®, joka midritell&sn samoin kuin seuraavassa R‘)
ja sis&dltd88 mahdollisesti kaavassa kuvatun happiatomin 1li-
siksi yhden tai useampia heterorengas-jdsenid (esimerkiksi
~-0-, -NR?’-, jossa R’ on vety tai alempi alkyyli, -S- tai
~80,-),

R on vety tai yksi tai kaksi samanlaista tai eri-
laista alempaa alkyyliryhmdd,

R! on aryyliradikaali tai aryyli(alempi)alkyyliradi-
kaali,

R? on vety tai alempi alkyyli,

R’ on vety, C,,,~alkyyli, C,,,-sykloalkyyli, syklo-
alkyyli(alempi)alkyyli, aryyli tai aryyli(alempi)alkyyli,

tai R’ ja R® muodostavat yhdess& typpiatomin kanssa,
johon ne liittyvdat, tyydyttyneen heterosyklisen renkaan,
joka voi sisdltd8d lisd-heterocatomin (esim. atsetidino-,
pYrrolidino—, piperidino-, heksahydroatsepino-, heptamety-
leeni~imiini~-, morfolino-~ tai piperatsinorengas, jossa voi
mahdollisesti olla substituenttina alempi alkyyli, aryyli
tai aryyli(alempi)alkyyli),

R* on vety tai yksi tai useampia samanlaisia tai
erilaisia substituentteja valittuna seuraavista: alempi
alkyyli, halogeeni, halogeeni(alempi)alkyyli (esim. tri-
fiuorimetyyli), nitro, nitriili, okso, hydroksi, (alempi)-
alkoksi, hydroksi(alempi)alkoksi, (alempi)alkoksi(alempi
alkyyli), alempialkanoyylioksi(alempi alkyyli), (alempi)-
alkyylikarbonyyli, (alempi)alkyylikarbonyyli(alempi)alkyy-
1li, karbamoyyli, amino, asyyliamino (esim. alempialkanoyy-
liamino), (alempi)alkyyliamino tai di(alempi)alkyyliamino.

Tédssd kéytettynd ilmaisu "alempi" tarkoittaa, ettid
radikaali, johon viitataan, sis&lt&8% 1 - 6 hiiliatomia.
Edullisesti t&dllaiset radikaalit sis&ltdvdt 1 - 4 hiili-
atomia. Esimerkkejd alkyyliradikaaleista ovat metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli; isobutyyli, sek-
butyyli, tert-butyyli, pentyyli ja isopentyyli. Kun R® on
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alkyyliradikaali, se on erityisen edullisesti tertid&drinen
alkyyliradikaali kuten tert-butyyli. Esimerkkejd 3 - 12
hiliatomia sisdltdvistd sykloalkyyliryhmistd ovat syklo-
propyyli, syklobutyyli, syklopentyyli, sykloheksyyli ja
sykloheptyyli. Sykloalkyyliryhmiin kuuluu myts bisyklisiy,
trisyklisid ja tetrasyklisis ryhmid, esim. adamantyyli.
Ryhm&n Z edullisia esimerkkej8 ovat seuraavien kaa-

vojen mukaiset ryhmit : 5
5 R

R> R
0 0 e 0 0
@ \ | / \ |, /
' 4 4
R4 R R
(a) (b) (c)
RS
7Y
R4
5
5 R
o 0
4 R
R4 R
h)
(g? ¢

(f)
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S
N R
X2 /‘\_\
74 YR
tai
1
4 4
R R-

(j) (k)

(1)

joissa R' merkitsee samaa' kuin edelld, R®:114 on R':lle
edells ilmoitettu merkitys ja X on -S-, -NR?’-, jossa R? on
vety tai alempi alkyyli, tai -CO-.

Tdssd kdytettynd ilmaisu "aryyli" tarkoittaa aro-
maattista 6 - 12 hiiliatomia sis#dltdvi3id radikaalia (esim.
fenyyli tai naftyyli), johon voi méhdollisesti liittyd yk-
si tai useampia l44keainekemiassa tavallisesti kdytettyji
substituentteja, joista esimerkkejd ovat alempi alkyyli,
alempi alkoksi, alempi‘alkyylitio, halogeeni, trifluori-
metyyli, nitro, karbalkoksi, karbamoyyli, syaani, amino,
(alempi )alkyyliamino ja di(alempi)alkyyliamino.

Aryyli(alempi)alkyyliryhmista esimerkkind on esim.
bentsyyli, jonka fenyyliryhm#8 voi olla substituoitu edelld
midritellylld tavalla.

Esimerkkejd edullisista yhdisteistd ovat

(A) sellaiset, joissa A on etyleeni,

(B) sellaiset, joissa R’ on vety ja R’ on tert-al-
kyyli tai sykloalkyyli,

(C) sellaiset, joissa NR’R® on piperidino- tai hek-
sahydroatsepinorengas,

(D) sellaiset, joissa Z:1la on kaava (a), erityi-
sesti sellaiset, joissa R' ja R® ovat molemmat vetyjd tai

toinen niistd on vety ja toinen on hydroksimetyyli,

(E) sellaiset, joissa R on vety,
(F) sellaiset, joissa R! on fenyyli.
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Keksinndn mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
alalla tunnetuin menetelmin tunnetuista l&htbaineista tai
ldhtbaineista, joita voidaan valmistaa tavanomaisin mene-
telmin. Erds menetelmd k#sittd8 sellaisen piperatsiiniyh-
disteen alkyloimisen, jonka kaava on

/ ]R \
Z-N NH - ' (11)

(jossa Z ja R merkitsevit samaa kuin edelld) alkylointiai-

neella, joka luovuttaa ryhmdn, jonka kaava on

—A-CHRl.CONRZR3 (III)

(jossa A, R', R? Jja R? merkitsevét samaa kuin edelld).
Alkylointiaine voi olla esimerkiksi yhdiste, jonka
kaava on '

X-A-CHRCONRZR? (IV)

jossa A, R', R? ja R’ merkitsev#t samaa kuin edells ja X on
poistuva ryhmd kuten halogeeni tai alkyyli- tal aryylisul-
fonyylioksiryhmd. Vaihtoehtoisesti alkylointiaine voi olla
tyydyttymdtén yhdiste, jonka kaava on
CH,=CR ' CONR’R’ (V)

(jossa R', R? ja R® merkitsevidt samaa kuin edelld), ja kaa-
van (V) mukainen yhdiste saatetaan kaavan (II) mukaisen
piperatsiinin kanssa Michaels-reaktioon.

Kaavan II mukainen l&htdainepiperatsiini voidaan
valmistaa esimerkiksi hakemusjulkaisuissa EP-A-138 280 ja
EP-A-372 657 esitetyilld menetelmilli.

Vaihtoehtoisessa menetelmdssd keksinndn mukaisten
yhdisteiden valmistamiseksi amiini, jonka kaava on
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(jossa R®* ja R® merkitsevdt samaa kuin edelld) asyloidaan
hapolla, jonka kaava on
R
A .

Z—N\L_“J/N-A-CHRICOOH ‘ (VII)
(jossa Z, A, R ja R' merkitsevit samaa kuin edelld) tai sen
asyloivalla johdannaisella. Esimerkkejd asyloivista joh-
dannaisista ovat happohalogenidit (esim. happokloridit),
atsidit, anhydridit, imidatsolidit (esim. saatu karbonyy-
lidi-imidatsolista), aktivoidut esterit tai O-asyyliureat,
jotka on saatu karbodi-imidistd kuten dialkyylikarbodi-
imidistd, varsinkin disykloheksyylikarbodi-imidisti. EQul-
lisesti amiini asyloidaan hapélla kytkentdaineen, kuten
1,1'-karbonyylidi-imidatsolin, isobutyyliklooriformiaatin
tai difenyylifosfinyylikloridin l&snsollessa.

Kaavan (VI1) mukaisia happoja voidaan valmistaa
alalla tunnetuin menetelmin esimerkiksi kaavan (II) mu-
kaisista piperatsiinijohdanhaisista. Esimerkiksi kaavan
(IT) mukainen piperatsiinijohdannainen voidaan saattaa

Michaels-reaktioon hapon kanssa, jonka kaava on

CH2=CHR1COOH
Edelleen erddn menetelmdn mukaan kéksinnén mukaisia
yhdisteitd voidaan valmistaa saattamalla yhdiste, jonka

kaava on (VIII)

(VIII)
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jossa Z, A ja R merkitsevdt samaa kuin edelld ja X on
poistuva ryhm3d kuten halogeeni (esim, kloori), reagoimaan
amidin anionin kanssa, jonka amidin kaava on

RICH2CO Nr2R3 | (IX)

(jossa R', R? ja R’ merkitsevidt samaa kuin edelld ja jossa
edullisesti R, el ole vety). Anioni voidaan valmistaa saat-
tamalla amidi reagoimaan vahvan em#ksen, esim. butyylili-
tiumin, Kkaliumhydridin tai 1litiumdi-isopropyyliamidin
kanssa.

Edelld kuvattu menetelm8 voidaan suorittaa siten,
ettd keksinnén mukainen yhdiste saadaan vapaan emdksen
muodossa tai happoadditiosuolana. Jos keksinnon mukainen
vyhdiste saadaan happoadditiosuolana, niin vapaa emds voi-
daan saada tekemdlld happoadditiosuolan liuos emdksiseksi.
Pdinvastoin, jos menetelméituote saadaan vapaana em&iksens,
niin happoadditiosuola, varsinkin farmaseuttisesti hyvak-
syttdvd happoadditiosucola, voidaan saada liuottamalla va-
paa emds sopivaan orgaaniseen liuottimeen ja kasittelemél—
14 liuvosta hapolla noudattaen tavanomaisia menetelmid,
joita kdytetdidn happoadditiosuolojen valmistamiseen emis-
yhdisteistd.

Esimerkkej& happoadditiosuoloista ovat suolat, jot-
ka on valmistettu kéyttaméllé epdorgaanisia ja orgaanisia
happoja, kuten rikkihappoa, kloorivetyhappoa, bromivety-
happoa, fosforihappoa, viinihappoa, fumaarihappoa, maleii-
nihappoa, sitruunahappoa, etikkahappoa, muurahaishappoa,
metaanisulfonihappoa, p-tolueenisulfonihappoa, oksaalihap-
poa tai meripihkahappoa.

Keksinntn mukaisissa yhdisteissi on yksi tai useam-
pia asymmetrisid hiliatomeja, joten yhdisteet voivat
esiintyd erilaisina stereoisomeerisina muotoina. Kaikki
stereoisomeeriset muodot sis#dltyvit keksintddn. Yhdisteet
voivat olla esimerkiksi rasemaatteina tai optisesti aktii-
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vigina muotoina. Optisesti aktiiviset muodot voidaan saada
resolvoimalla rasemaateista tai asymmetriselld synteesil-
1a.

Esilld olevan keksinndn mukaisilla yhdisteilla on
farmakologista aktiivisuutta. Erityisesti ne vaikuttavat
keskushermdétoon sitomalla 5-HT-reseptoreja, varsinkin
tyypin 5-HT,,-reseptoreja. Yleensd yhdisteet sitovat selek-
tiivisesti tyypin 5-HT,,-reseptoreja paljon suuremmassa
md&rin kuin muita reseptoreja kuten tyypin alfa,-reseptore-
ja. Yhdisteilld on 5-HT,,-antagonistista aktiivisuutta. Yh-
disteitd voidaan kdyttdd keskushermoston kédsittelemiseen,
kuten nisdkkédiden, varsinkin ihmisten ahdistuksen k#sitte-
lemiseen. Ne sopivat myds k&ytettdviksi masennusliidkkeinas,
verenpainetta alentavina 18dkkeind ja uni/valveillaolosyk-
118, syOmiskdyttdytymistd ja/tai seksuaalifunktiota sdiate-
levin&d aineina sekd tajunnan h3irididen kdsittelemiseen.

Keksinntén mukaisten yhdisteiden 5-HT,,-reseptorien
sitomisaktiivisuutta testataan rotan aivotursokalvon homo-
genaatissa B. S. Alexanderin ja M. D. Woodin, J. Pharm.
Pharmacol., 40, 888 - 891, menetelmalla. Tdssd8 koemenetel-
massd keksinndn mukaisen edustavan yhdisteen, esimerkin 8
yhdisteen IC,, 0li 0,6 nM.

Yhdisteiden 5-HT,,-reseptoriantagonismi-aktiivisuus
testataan kokeella, jossa masritetssn 5-karboksamidotryp-
tamiinin antagonismi marsun sykkyrdsuolessa in vitro (pe-
rustuu Fozardin et al. menetelmddn, Br. J. Pharmac., 1985,
86, 601P). Esimerkin 8 yhdisteen pA, oli 9,4 tissid koemene-
temidssa.

Keksinndn kohteena on my®ts farmaseuttinen koostu-
mus, joka sisdltdd kaavan (I) mukaista yhdistettd tai sen
farmakologisesti hyvidksyttdvdid happoadditiosuolaa yhdesséa
farmaseuttisesti hyvdksyttdvdn kantaja-aineen kanssa. Mita
tahansa alalla tunnettua sopivaa kantaja-ainetta voidaan
kdyttdsa farmaseuttisen koostumuksen valmistukseen. Tdllai-
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sessa koostumuksessa kantaja-~aine on yleensd kiinted tai
nestemédinen tai kiinte&n aineen tai nesteen seos.

Kiinteitd koostumusmuotoja ovat jauheet, rakeet,
tabletit, kapselit (esim. kova- ja pehme#gelatiinikapse-
1lit), suppositorit ja pessaarit. Kiinte&énd kantaja-aineena
voi olla esimerkiksi yksi tai useampia aineita, jotka voi-
vat toimia myds makuaineina, voiteluaineina, liukenemista
edistdvind aineina, suspendointiaineina, tédyteaineina,
luistoaineina, puristamisapuaineina, sideaineina tai tab-
letin hajoamista edistdvind aineina; koostumus voi olla
myds suljettuna Kkapselointiaineessa. Jauheissa kantaja-
aineena on hienojakoinen kiinted aine sekoitettuna hieno-
jakoisen aktiivisen aineosan kanssa. Tableteissa aktiivi-
nen aineosa sekoitetaan sopivassa suhteessa sellaisen kan-
taja-aineen kanssa, jonka puristusominaisuudet ovat riit-
tdvat, ja seos puristetaan halutun muodon ja koon omaavak-
si kiinte#dksi tabletiksi. Jauheet ja tabletit sis#ltavat
aktiivista aineosaa edullisesti aina noin 99 %:iin asti,
esim. 0,03 - 99 %, edullisesti 1 - 80 %. Sopivia kiinteitéa
kantaja-aineita ovat esimerkiksi kalsiumfosfaatti, magne-
siumstearaatti, talkki, sokerit, laktoosi, dekstriini,
tdrkkelys, gelatiini, selluloosa, metyyliselluloosa, nat-
riumkarboksimetyyliselluloosa, polyvinyylipyrrolidoni, al-
haalla sulavat vahat ja ioninvaihtohartsit.

Ilmaisuun "koostumus" sisdltyy aktiivinen aineosa
yhdessd Kkantaja-aineena kéytetyn kapselointimateriaalin
kanssa, josta muodostetaan kapseli, jossa aktiivinen aine
(muiden kantaja-aineiden kanssa tai ilman niitd) on kanta-
ja-aineen ympdr&imdnd ja siten sen yhteydessd. My®ds téark-
kelyskapselit kuuluvat niihin.

Nestemdisid koostumuksia ovat esimerkiksi liuokset,
suspensiot, emulsiot, siirapit, eliksiirit ja paineistetut
koostumukset. Aktiivinen aineosa voidaan esimerkiksi
liuottaa tai suspendoida farmaseuttisesti hyvaksyttavain

nestemdaiseen kantaja-aineeseen kuten veteen, orgaaniseen
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liuvottimeen, molempien seokseen tai farmaseuttisesti hy-
vadksyttdviin 61jyihin tai rasvoihin. Nestemdinen kantaja-
aine voi sis&lt&4 muita sopivia farmaseuttisia lis8aineita
kuten liukenemistd edistdvid aineita, emulgointiaineita,
puskureita, s8ilytysaineita, makeutusaineita, makuaineita,
suspendointiaineita, paksunnosaineita, vdrejd viskositeet-
tia sdatdviia aineita, stabilointiaineita tai osmoottista
painetta sddtédvia aineita. Esimerkkejd sopivista nestem#i-
sistd kantaja-aineista suun kautta tai ruuansulatuskanavan
ulkopuolisesti annostettaviin koostumuksiin ovat vesi
(varsinkin edelld kuvattuja lisdaineita, esim. selluloosa-
johdannaisia, edullisesti natriumkarboksimetyyliselluloo-
saa sisdltdva liuvos), alkoholit (esim. glyseroli ja glyko-
lit) ja niiden johdannaiset ja 8ljyt (esim. fraktioitu
kookos®ljy ja maap&dhkind®dljy). Ruuansulatuskanavan ulko-
puoliseen annostukseen kantaja-aineena voi olla myds 6ljy-
esteri kuten etyylioleaatti ja isopropyylimyristaatti.
Steriilejd nestemdisi8 kantaja-aineita kdytetddn sterii-
leissd ruuansulatuskanavan ulkopuoliseen annostukseen tar-
koitetuissa koostumuksissa.

Nestemdisid farmaseuttisia koostumuksia, jotka ovat
steriilejd liuoksia tai suspensioita, voidaan kayttdid esi-
merkiksi lihaksensisdiseen, vatsaontelonsisiiseen tai
ihonalaisen injektioon. Steriilejd liuoksia voidaan antaa
myds suonensisiisesti. Kun yhdiste on suun kautta annettu-
na aktiivinen, sitd voidaan antaa suun kautta joko neste-
mdisen tai kiintedn koostumuksen muodossa.

Farmaseuttinen koostumus on edullisesti vksikkdan-
noksen muodossa, esim. tabletteina tai kapseleina. T&sséa
muodossa koostumus on jaettuna yksittdisiksi aliosiksi,
jotka sis&dltdvat sopivia m8drid aktiivista aineosaa; yk-
sikkbéannosmuodot voivat olla pakattuina koostumuksina,
esimerkiksi jauhepakkauksina, pakattuna l&#kepulloihin,
ampulleihin, etukdteen téytettyiné ruiskuina tai nestetta
sisdltévinad térkkelyskapseleina. Yksikk®annosmuoto voi
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olla esimerkiksi itse kapseli tai tabletti, tai se voi ol-
la mika tahansa t&dllaisia koostumusmuotoja sopivina m#a-
rind sisdltdvad pakkausmuoto. Koostumuksen yksikkdannokseen
sisdltyvdn aktiivisen aineosan mddrdd voidaan vaihdella
tai s&&tdd 0,5 mg:sta tai sen alle olevasta mérdsta 750
mg:aan tai sen yli riippuen kulloinkin aktiivisen aineosan
tarpeesta ja aktiivisuudesta.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintoa.

Esimerkki 1

5-nitro-2,3-~dihydro-1, 4-bentsodioksiini

1,2-dibromietaania (12,0 g, 0,064 mol), kaliumkar-
bonaattia (17,6 g, 0,127 mol) ja tetra-n-butyyliammonium-
bromidia (1,37 g, 00,0043 mol) lisdttiin sekoittaen 3-nit-
rokatekolin (6,59 g, 0,043 mol) liuokseen tolueenissa (210
ml). Liuosta kuumennettiin palautusjdshdyttden 23 tuntia
samalla poistaen vettd atseotrooppisesti, liuos jaihdytet-
tiin huoneenlé&mpétilaan, pestiin 2 N natriumhydroksidi-
liuoksella (150 ml), kuivattiin (Na,SO,) ja haihdutettiin
vakuumissa, jolloin saatiin oranssi 06l1jy. Puhdistamalla
pylvaskromatografialla (silikageeli; eetteri) saatiin tuo-
te (2,55 g), sp. 55 - 59°C.

Esimerkki 2

2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksiini-5-amiini

Ammoniumformiaattia (3,40 g, 0,054 mol) ja
10-%:ista Pd/C-katalysaattoria (1,44 g) lisittiin sekoit~
taen esimerkin 1 tuotteen (2,45 g, 0,0135 mol) liuockseen
metanolissa (15 ml). Voimakkaan kuohumisen lakattua seos
suodatettiin, haihdutettiin vakuumissa ja j&&nn®std hier-
rettiin asetonitriilissd. J&&nnds puhdistettiin kromato-
grafoimalla (silikageeli; eetteri), jolloin saatiin tuote
(1,51 g).
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Esimerkki 3
1-(2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)piperatsii~

Esimerkin 2 tuotteen (1,50 g, 0,010 mol) ja bis-
(2-kloorietyyli)amiini-hydrokloridin (1,77 g, 0,01 mol)
liuvosta klooribentseenissid (20 ml) kuumennettiin palautus-
jadhdyttéden 24 tuntia, liuos jddhdytettiin huoneenldmpOti-
laan ja haihdutettiin vakuumissa. Valkoinen kiinted aine
liuvotettiin natriumhydroksidin vesiliuokseen (100 ml) ja
liuos uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml). Uutteet
kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin
saatiin tuote (2,00 g).

Esimerkki 4

1-(2-kloorietyyli)-4-[5-(2,3-dihydro-1, 4-bentsodi-
oksinyyli]lpiperatsiini

Esimerkin 3 yhdisteen (0,1 mol), 2-bromikloorietaa-
nin (0,1 mol) ja di-isopropyylietyyliamiinin (0,1 mol)
liuosta dimetyyliformamidissa (250 ml) sekoitettiin 24
tuntia, sitten liuos kaadettiin veteen (500 ml). Seos teh-
tiin em&ksiseksi natriumhydroksidilla, uutettiin etyyli-
asetaatilla (3 x 250 ml) ja uutteet pestiin vedelld (2 x
500 ml), kuivattiin (MgSO,) ja haihdutettiin vakuumissa.
Ja&nnds puhdistettiin kromatografoimalla (silikageeli:
etyyliasetaatti), jolloin saatiin otsikon tuote.

Esimerkki 5

2,3,4,5,6,7-heksahydro-1-{4-[1-[4-(2,3~dihydro-1, 4~
bentsodioksin-5-yyli)piperatsinyyli]]-2-fenyylibutyryyli}-
lH-atsepiini

Butyylilitiumia (1,5 M heksaanissa; 5 ml) lis&ttiin
tipottain argonkehidssd ja sekoittaen 5 minuutin kuluessa
pitden lampdtila alle 8 °C 2,3,4,5,6,7-heksahydro-1-fe-
nyyliasetyyli-lH-atsepiinin (1,48 g, 6,8 mmol) ja di-iso-
propyyliamiinin (2,0 ml, 14 mmol) liuokseen vedettO®missi
tolueenissa (16 ml). Seosta sekoitettiin 0 °C:ssa tunnin
ajan ja siihen lis&ttiin tipoittain esimerkin 4 tuotteen
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(6,8 mol) livos vedettOmidssd tolueenissa (4 ml). Sekoitta-
mista jatkettiin O - 20 °C:ssa 18 tuntia, sitten lisdttiin
vettd (50 ml). Kerrokset erotettiin ja vesifaasi uutettiin
etyyliasetaatilla (2 x 50 ml). Yhdistetyt orgaaniset faa-
sit konsentroitiin wvakuumissa. Raakatuote puhdistettiin
kromatografoimalla (silikageeli; etyyliasetaatti),'jolloin
satiin otsikon yhdiste vapaana emdkseni.

Esimerkki 6

1-(2-hydroksietyyli)-4-[5-(2,3-dihydro-1, 4-bentso-
dioksinyyli]piperatsiini

Esimerkin 3 tuotteen (6,61 g, 0,03 mol), 2-bromi-
etanolin (3,75 g, 0,03 mol) ja trietyyliamiinin (3,53 g,
0,035 mol) liuosta dimetyyliformamidissa (20 ml) sekoitet-
tiin 18 tuntia, sitten seos kaadettiin veteen (300 ml).
Seos tehtiin emdksiseksi natriumhydroksidilla, uutettiin
dikloorimetaanilla (3 x 100 ml) ja uutteet pestiin vedelld
(2 x 500 ml1), kuivattiin (Mg$0O,) ja haihdutettiin vakuumis-
sa 6ljyksi. Oljyn liuos etyyliasetaatissa tehtiin happa-
meksi HCl-eetteriliuoksella. Sakka suodatettiin ja sitd

‘hierrettiin asetonitriilissd, jolloin saatiin otsikon

tuotteen hydrokloridisuola (4,03 g) valkeana kiinte&dni ai-
neena.

Esimerkki 7

1-(2-kloorietyyli)-4-[5-(2,3~dihydro-1,4-bentsodi-
oksinyyli]piperatsiini

Egimerkin 6 tuotteen (4,03 g, 0,012 mol) liuokseen
kloroformissa (100 ml) lis&ttiin tipoittain tionyyliklori-
dia (6,25 g, 0,55 mol), sitten sekoitettiin 60 tuntia,
haihdutettiin vakuumissa ja j#&nnds liuotettiin veteen
(200 ml). Liuos tehtiin emiksiseksi natriumhydroksidilla,
uutettiin dikloorimetaanilla (3 x 100 ml) ja uutteet kui-
vattiin (MgS0O,) ja haihdutettiin vakuumissa, jolloin saa-
tiin tuote (2,70 g) ruskeana 61jyni.
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Esimerkki 8

2,3,4,5,6,7-heksahydro-1-{4-[1-[4~-(2,3-dihydro-1, 4-
bentsodioksin-5~yyli)piperatsinyyli]]-~2-fenyylibutyryyli}-
l1H-atsepiini .

Kaliumhydridin (1,68 g, 0,042 mol) sekoitettuun
suspensioon dimetyyliformamidissa (DMF, 20 ml) lisdttiin
argonkehdssd tipoittain 2,3,4,5, 6, 7-heksahydro-1-fenyyli-
asetyyli-lH~-atsepiinin (2,17 g, 0,01 mol) liuos DMF:ssa
(10 ml). Seosta sekoitettiin tunnin ajan, sitten siihen
lisdttiin tipoittain esimerkin 7 tuotteen (2,7 g, 00,0096
mol) liuos DMF:ssa (10 ml). Sekoittamista jatkettiin 18
tuntia, seokseen lisdttiin tipoittain vettd (10 ml) ja
seos haihdutettiin vakuumissa. Jd&nnés liuotetiin 0,1 N
NaOH-liuokseen (200 ml) ja liuos uutettiin etyyliasetaa-
tilla (3 x 100 ml). Uutteet kuivattiin (MgSO,) ja haihdu-~
tettiin vakuumissa 81jyksi, joka puhdistettiin kromatogra-
foimalla (aluminiumoksidi; di-isopropyylieetteri). Tuote
eristettiin hydrokloridisuolana saostamalla HCl-eette-
riliuoksella, saatiin wvalkea ei-kiteinen kiinted aine
(0,3 g), sp. 102 - 108°C. (Saatu: C 63,7; H 7,8; N 7,7 %.
Laskettu kaavalle C,H;;N,0,.HC1.1,5H,0: C 63,8; H 7,8;
N 8,0 %).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd wuusien terapeuttisesti kayttdkel-
poisten kaavan (I) mukaisten piperatsiinijohdannaisten ja
niiden farmaseuttisesti  hyvaksyttivien happoadditio-

suolojen valmistamiseksi,

R
Z2-N N-A-CHRL .CONRZR'3 (1)

__/

jossa kaavassa

A on alkyleeniketju, jossa on 1 tai 2 hiiliatomia
ja joka on mahdollisesti substituoitu yhdelld tai useam-
malla alemmalla alkyyliryhmalls,

Z on bisyklinen happea sisaltdva radikaali, jonka

kaava on

jossa happiatomin sisdltava heterosyklinen rengas sisaltda
kaikkiaan 5 - 7 rengasjésentd, ja mainittu heterosyklinen
rengas on tyydyttynyt tai tyydyttymdtdn ja mahdollisesti
substituoitu ja sisdltdd mahdollisesti kaavassa kuvatun
happiatomin lisdksi yhden tai useampia heterorengasjise-
nia,

R on vety tai vksi tai kaksi samanlaista tai eri-
laigta alempaa alkyyliryhmés,

R' on aryyliradikaali tai aryyli(alempi)alkyyliradi-
kaali, '

R® on vety taili alempi alkyyli,
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R’ on vety, C;j,-alkyyli, C,,,-sykloalkyyli, sykloal-
kyyli(alempi)alkyyli, aryyli tai aryyli(alempi)alkyyli tai
R? ja R? muodostavat yhdessd typpiatomin kanssa, johon ne
liittyvat, tyydyttyneen heterosyklisen renkaan, joka voi
sis&ltdi lisdheteroatomin,

R* on vety tai yksi tai useampia samanlaisia tai
erilaisia substituentteja valittuna seuraavista: alempi
alkyyli, halogeeni, halogeeni(alempi)alkyyli, nitro, nit-
riili, okso, hydroksi, (alempi)alkoksi, hydroksi(alempi) -
alkoksi, (alempi)alkoksi(alempi alkyyli), alempialkanoyy-
lioksi(alempi alkyyli), (alempi)alkyylikarbonyyli, (alem-
pi)alkyylikarbonyyli (alempi)alkyyli, karbamoyyli, amino,
asyyliamino, (alempi)alkyyliamino tai di(alempi)alkyyli-
amino, tunne¢ttu siitd, ettd

(a) piperatsiiniyhdiste, jonka kaava on

/ \ (I1)

jossa Z ja R merkitseva&t samaa kuin edelld, alkyloidaan

alkylointiaineella, joka luovuttaa ryhmdn, jonka kaava on
-A-CHR'. CONR’R? (II1)

jossa A, R', R? ja R’ merkitsevit samaa kuin edelld, tai

(b) amiini, jonka kaava on
NHR?R? (VI)

jossa R® ja R® merkitsevdt samaa kuin edelld, asyloidaan

hapolla, jonka kaava on .

(VIT)

1

Z~N N-A-CHR COOH

./
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jossa Z, A, R ja R! merkitsevat samaa kuin edelld, tai

(¢) yhdiste, jonka kaava on (VIII)

(VIII)

3.

7-N N-A-X

(

jossa Z, A ja R merkitsevat samaa kuin edelld ja X on
poistuva ryhma, saatetaan reagoimaan amidin anionin

kangga, jonka amidin kaava on
R'CH,CO NR?R’ _ (IX)

jossa R!, R? ja R’ merkitsevdt samaa kuin edelli;
ja haluttaessa saatu kaavan (I) mukainen vyhdiste resol-
voidaan enantiomeeriksi, ja/tai saatu kaavan (I) mukainen
vhdiste muutetaan farmaseuttisesti hyvaksyttiviksi suolak-
si tali farmaseuttisesti hyvaksyttédvd suocla muutetaan
vapaaksl emdkseksi.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd wvalmistetaan kaavan (I)

mukainen yhdiste, jossa Z on ryhm&, jonka kaava on

RO RS RS-
o/—l‘_\o o/:J‘:\o )
oS S

o4 R R

(a) (b) (c)

R’ | R>

&

0
4

A
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5
g R
R5 R P*ﬁ“\
0 O (o} (@]
4
A R
r R
(h)
(£) (g)
5
5 R
N : 50 ' /—\—\
2 72N X 0
o O
, tai
4 4
4 R R

(i) (3) | (k)
jolloin R* merkitsee samaa kuin patenttivaatimuksessa 1, R®
merkitsee samaa kuin R* ja X on -8-, -NR’-, jossa R* on
vety tai alempi alkyyli, tai -CO-.

3. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
tunnettau siitd, ettd valmistetaan kaavan (I)
mukainen yhdiste, jossa A on etyleeni.

1 - 3 mukainen

ettd valmistetaan

4, Jonkin patenttivaatimuksen

menetelmi, tunnettu siitd,
kaavan (I) mukainen vyhdiste, jossa R* on vety ja R® on
tert-alkyyli tai sykloalkyyli tai ettd -NR?R® on piperidi-
no- tai heksahydroatsepinorengas.

1 - 4 mukainen

etta valmistetaan

5. Jonkin patenttivaatimuksen

menetelmai, tunnettau siita,

kaavan (I) mukainen vyhdiste, Jjossa Z:1la on patentti-

vaatimuksessa 2 médritelty kaava (a) ja R* ja R® ovat mo-
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lemmat vetyjd tail toinen niistd on vety ja toinen on hyd-
rokgsimetyyli.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelma, t u n-
n e t t u giitd, ettd valmistetaan 2,3,4,5,6,7-
heksahydro-1-{4-[1-[4-(2,3-dihydro-1,4-bentsodioksin-5-
yyli)piperatsinyyli]]-2-fenyylibutyryyli}-1H-atsepiini tai
sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvd happoadditiosuola.
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Patentkrav:

1. Fdrening med den allmdnna formeln

R
2-N N—A-«CHRl.CONRz 3

\ / (I

eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt d&r-
av, varvid
A 8r en alkylenkedja med 1 - 2 kolatomer och even-
tuellt substituerad med en eller flera ldgre alkylgrupper,
Z 8r en bicyklisk, syrehaltig radikal med formeln

varvid den heterocykliska ringen, vilken innehdller syre-
atomen, innehdller totalt 5 - 7 ringmedlemmar, varvid den
heterocykliska ringen &r mdttad eller omdttad, &r even-
tuellt substituerad och innehdller valritt en eller flera
heteroringmedlemmar utéver den illustrerade syreatomen,

R betecknar v#te eller en eller tva identiska eller
olika alkylgrupper,

R' #4r en arylradikal eller en aryl(ldgrealkyl)-
radikal,

R’ 4r vdte eller ligre alkyl,

R’ 4r vite, en alkylgrupp med 1 - 10 kolatomer, cyk-
loalkyl med 3 - 12 kolatomer, cykloalkyl(l&gre)alkyl, aryl
eller aryl(lagre)alkyl, eller

R’ och R? tillsammans med kvidveatomen, wvid vilken
vardera 8r bundna, betecknar en m#ttad heterocyklisk ring,

vilken kan innehalla en ytterligare heteroatom,
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R' betecknar v#dte eller en eller flera identiska
eller olika substituenter som valts bland l&gre alkyl,
halogen, halogen(légre)alkyl, nitro, nitril, oxo, hydroxi,
(lagre)alkoxi, hydroxi(légre)alkyl, (l8gre)alkoxi(lagre
alkyl), l&grealkanoyloxi(lidgre alkyl), (l&gre)alkylkar-
bonyl, (légre)alkylkarbonyl(l&gre)alkyl, karbamoyl, amino,
acylamino, (ligre)alkylamino eller di(l3agre)alkylamino.

2. FOrening enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknad av, att Z har formeln

25 o5 R>
o/J‘—\o o/:‘:\o
\ | /
R R
(a) (b) (c)
R’ R>
7N o)\o
pé R
R> R
0 ok(\g

(f) (g) (h)



10

15

20

25

30

35

22

5
5 o5 R
s0, S\‘)z Yam\
\ / 0O eller X 0
0
4
4 g} R

(j) (k)

vari R' 8r som definierats i patentkrav 1, R® har samma
betydelse som R' och X 4r -S-, -NR?’-, vari R? &r v#te eller
l8gre alkyl eller -CO-.

3. Fbrening enligt patentkrav 1 eller 2, k & n -
netecknad av, att A 4r etylen.

4. Fbrening enligt ndgot av patentkraven 1 - 3,
k8 nnetecknad av, att R? 4r vite och R® 4r tert-
alkyl eller cykloalkyl eller vari -NR’R’ #4r en piperidin-
eller hexahydroazepinring.

5. Forening enligt nagot av patentkraven 1 - 4,
k8nnetecknad av, att Z har den 1 patentkrav 2
definierade formeln (a) och R* och R® 4r vardera vite eller
den ena dr v#te och den andra 4r hydroximetyl.

6. Forening enligt patentkrav 1, kdnne -
tecknad av, att den 4r 2,3,4,5,6,7-hexahydro-1-{4-
{1-[4-(2,3-dihydro-1,4-bensodioxin-5-yl)piperazinyl]]-2-
fenylbutyryl}-1H-azepine eller ett farmaceutiskt godtag-
bart syraadditionssalt d#rav.

7. FOrfarande f6r framstdllning av en fdrening en-
ligt patentkrav 1, k&8nnetecknat av, att det
omfattar

(a) alkylering av en piperazinférening med formeln

R
Z-N NH (I11)
__/ |
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vari Z och R 8r som definierats i patentkrav 1, med ett

alkyleringsmedel som avger gruppen

—A-CHRl.CONR2R3 (ITD)

vari A, R', R’ och R® 8r som definierats i patentkrav 1,
eller
(b) acylering av en amin med formeln

NHR2R3 : (VI)

vari R? och R’ 4r som definierats i patentkrav 1, med en

syra med formeln
R

Z-N N—A—CHRlCOOH (VII)

vari Z, A, R och R' &r som definierats i patentkrav 1,
eller med ett acylerande derivat dirav, eller
(c) omsdttning av en férening med formeln (VIII)
R
Z-N N-A-X (VIID)

—/

vari Z, A och R &r som definierats i patentkrav 1 och X &r
en avgdende grupp, med en anjon av en amid med formeln

1 2.3
R CHZCO NR™R (IX)

vari R', R? och R® 4r som definierats i patentkrav 1, eller
(d) upplésning av en fdrening enligt patentkrav 1 i
en enantiomer, eller
(e) omvandling av en bas enligt patentkrav 1 till
ett farmaceutiskt godtagbart salt eller omvandling av det
farmaceutiskt godtagbara saltet till den fria basen.
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8. Farmaceutiskt komposition, k &@&nne teck -
nad av, att den omfattar en fdrening enligt patentkrav
1 i f6rening med en farmaceutiskt godtagbar bédrare.

9. Farmaceutisk komposition enligt patentkrav 8,
kdnnetecknad av, att féreningen framstdlls
genom forfarandet enligt patentkrav 7.

10. Fofarande for framstd8llning av en farmaceutisk
komposition, kdnnetecknat av, att en fére-
ning enligt patentkrav 1 bringas i fdrening med en farma-
ceutiskt godtagbar b&rare.

1l1. Fbrening enligt patentkrav 1 f6r anvdndning som
en 5-HT,,-antagonist.

12, Férening enligt patentkrav 1 f6r anvéndning som
ett antidepressivt medel, ett hypotensivit medel, ett medel
for reglering av sodmn/vaken-perioden, retlighet eller
sexuell funktion eller f&6r behandling av oro eller f&r-

nimmelsestdringar.
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