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(57) Tiivistelma - Sammandrag

Esill4d olevan keksinndén kohteena ovat
5-HT,,-antagonistista aktiivisuutta omaavat
yhdisteet, joita voidaan k#ytt## keskus-
hermostosairauksien k#sittelyyn ja joiden
kaava on 2

(R)m N' \N— A _N/B R
\ / n
(o] [o}
/

o
(2)

jossa R, on halogeeni, alempi alkyyli tai
alkoksi, hydroksi, trifluorimetyyli tai
syaani, m:n arvo on 1 tai 2 ja n:n arvo on
O tai 1, A on alkyleeniketju, jossa on 2 -
6 C-atomia ja joka voi olla substituoitu
yhdelld tai useammalla alemmalla alkyyli-
ryhmél1ls tal yhdells monosykliselld (hete-
ro)aryyliryhmdll¥, ja B on metyleeni, ety-
leeni, karbonyyli, sulfinyyli, sulfonyyli
tal rikki, ja niiden suolat.

Keksintd koskee my®s yhdisteiden (2) val-
mistusta, yhdisteits (2) sis#ltdvid farma-
seuttisia koostumuksia ja niiden valmis-

tusta.

Féreliggande uppfinning avser féreningar
med 5-HTjz-antagonistisk aktivitet, an-
vandbara i behandlingen av stérningar i
det centrala nervsystemet och vilka har
formeln 2, vari R; 4r halogen, lagre alkyl
eller alkoxi, hydroxi, trifluormetyl eller
cyano, m 4&r 1 eller 2 och n 4r 0 eller 1,
A &r en alkylenkedja med 2 - 6 C-atomer,
vilken kan vara substituerad med en eller
flera lagre alkylgrupper eller en monocyk-
lisk (hetero)arylgrupp, och B dr metylen,
etylen, karbonyl, sulfinyl, sulfonyl eller
gvavel, och salter darav.

Uppfinnigen avser aven framstéllningen av
foreningarna (2), farmaceutiska kompositi-
oner, vilka innehdller féreningar (2) och
framstdllningen av dem.
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Menetelmd wuusien 5-HTix-antagonististen 2,3-dihydro-1,4-
bentsodioksin-5-yylipiperatsiinijohdannaisten valmistami~

seksi

Tama keksinto koskee uusien kaavan (2) mukaisten
2, 3-dihydro-1,4-bentscdicksin-5~yylipiperatsiini-johdan-

naisten ja niiden suclojen valmistusta

(R) - /N /

o 0 o

_/

jossa kaavassa
Ry on halogeeni, metyyli, metoksi, hydroksi, trifluocri-
metyylli tai syaani,
m on 1 tai 2,
R, on vety tal kloori,
A on alkyleeniketju, jossa on 2 - 6 C-atomia ja joka voi
clla substituoitu fenyyliryhmilla, fja
B on metyleeni, etyleeni, karbonyyli, sulfinyyli, sulfonyy-
11 tai rikki.

EP-patenttijulkaisu 190 472 koskee yhdisteita, joi-

den kaava on (1)

¥4

jossa Z yhdessa fenyylirvhmdn kanssa on edullisesti mahdol-
lisesti substituoitu bentsofuranyyliryhmi tai bentsodiokso-
lyyliryhm&, ja D voi olla alkyyliketju, joka on mahdolli-
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sesti substituoitu fenyyliryhmallsd, hetercaryyliryhmdlla
tai heterosykliselld ryhmills.

Siin& on kuvataan ndillid yhdisteilld olevan mielen-
kiintoisia psykotrooppisia ominaisuuksia ja erityisesti an-
tipsykoottisia ominaisuuksia.

Nyt on havaittu, ettd kaavan (2) mukaisilla vhdis-
teilld ja niiden suoloilla on mielenkiintoista selekbtiivis-
ta 5-HTja-antagonistista aktiivisuutta.

Sopivia happoja, joiden kanssa kaavan {(2) mukaiset
yhdisteet voivat muodostaa farmaseuttisesti hyvaksyttavia
happoadditiosucloja, ovat esimerkiksi kloorivetyhappo, rik-
kihappo, fosforihappo, typpihappo ja orgaaniset hapot kuten
sitruunahappo, fumaarihappo, maleiinihappo, viinihappo,
etikkahappo, bentsoehappo, p-tolueenisulfonihappo, metaani-
sulfonihappo, naftaleenisulfonihappo jne.

Kun ailkyleeniketju A on substituoitu, vhdisteissa
on lasn& kiraalinen keskus. Yhdisteryhmd k&sittas seki ra-
seemisia yhdisteitd ettd erillisia enantiomeereiji.

Yllattden on havaittu, ettd nami uudet kaavan (2)
mukaiset piperatsiinijohdannaiset ja niiden suolat ovat se-
lektiivisid 5-HTia-antagonisteia, joita voidaan kdyttasa sel-
laisten keskushermoston hiirididen kdsittelemiseen, joissa
serotenerginen transmissio on hairiintynyt, esimerkiksi
tuskaisuushdirididen, masennuksen, psykoosien, muistinmene-
tyksen, unihdiriéiden, sydmiskdyttadytymisen ja seksuaalisen
kyvyttomyyden kédsittelemiseen.

vhdisteiden kykya syrjayttas [’H}-2-(di-n-propyyli-
amino) -8-hydroksitetraliini  ([’H)-8-OH-DPAT) spesifisisti
sidontakohdistaan testattiin rotan aivoien otsalohkon kuo-
ren homogenaateilla. Tém& koe perustuu Gozlan'in et al.
(Nature, 305, (1983), sivut 140~142) kuvaamaan menetelmddn.
Yhdisteet sitoutuvat yleensd 5-HTis-reseptoreihin huomatta-
vasti suuremmassa miédrin kuin muihin reseptoreihin kuten

Dy~ ja alfaj~reseptoreihin ja muihin 5-HT-reseptoreihin.
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Tdahan havaintoon perustuen vyhdisteiden S-HTia-resep-
toriantagonismia on testattu kokeissa, joissa on tutkittu
8~0OH-DPAT:in induscimien vaikutusten antagonismia rotissa,
esimerkiksi hypotermian, alahuulen taaksepain vetdytymisen
(perustuu menetelndidn, jonka ovat kuvanneet Broekkamp et
al., Pharmacol. Biochem. Behav. 33 (1989), 821 - 827) anta-
gonismia.

Farmakologisista kokeista ilmenee, ettd kaavan (2)
mukaiset yhdisteet ovat selektiivisia 5-HT;a~antagonisteia.
Lis&ksi yhdisteilld on suun kautta otettuina hyvd biologi-
nen hyodtyosuus, Jjosta seuraa korkea vaikutusteho ja pitka-
aikainen vaikutuksen kesto.

Aktiiviset yhdisteet ja niiden suoclat voidaan stan-
dardimenetelmin kdyttden apuaineita, kuten nestemiisis Jja
kiinteitd kantaja-aineita, mucdostaa koostumuksiksi, esi-
merkiksi pillereiksi, tableteiksi, p&asdllystetyiksi +table-
teiksi, kapseleiksi, jauheiksi injektionesteiksi jne.

Kaavan (2) mukaiset yhdisteet ovat uusia yhdistei-
td, joita voldaan valmistaa rakenteellisesti samankaltais—
ten piperatsiinijohdannaisten valmistamiseen kdytetyilla
menetelmills,

Kaavan (2) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
siten, ettid

a) yhdiste, jonka kaava on (3)

m N N—H
\_/ (3)
o 0
\__/

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on (4)
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joissa kaavoissa Ry, Ry, m, A ja B merkitsevat samaa kuin
edelld ja L on ns. poistuva ryhmi,
b) yhdiste, jonka kaava on (5)

(HQm N | N—A—L

0 O

_/

saatetaan reagoimaan vhdisteen kanssa, jonka kaava on (6)

N’B
H R,
(6)
o

joissa kaavoissa Ry, Ry, m, A ja B merkitsevidt samaa kuin
edelld ja L on poistuva ryhmi, tai

c¢) vhdiste, jonka kaava on (7)

(R‘)m\@—ﬁ N—A—NH

__/ 2 (7)
o o
./

saatetaan reagoimaan vhdisteen kanssa, jonka kaava on (8)
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2 R (8)
L
1
o)

jolssa kaavoissa Ry, Ry, m,. A ja B merkitsevat samaa kuin
edella ja L; ja I,, jotka voivat olla samoja tal erilaisia,
ovat poistuvia ryhmia,

Menetelmdvaihtoehto a) voidaan suorittaa joko ap-
roottisen orgaanisen liuottimen lisndollessa tai ilman
livctinta ja mahdollisesti kayttiden happoa sitovaa ainetta.
Esimerkkej& sopivista liuottimista ovat metyylietyyliketo-
ni, tetrahydrofuraani, asetonitrili, dimetyyliformamidi,
tolueeni ja petrolieetteri. Sopivat happoa sitovat aineet
voivat olla sellaisia, jotka liukenevat reaktioviliainee-
seen tal ovat siihen liukenemattomia, ja niista esimerkkeja
ovat orgaaniset typpiemdkset, kuten trialkyyliamiinit, py-—
ridiini, urea, ja epdorgaaniset emdkset, kuten natrium- ja
kaliumkarbonaatti tai -~vetykarbonaatti. Reakticlampsdtila on
tavallisesti huoneenlampétilan ja kiytetyn liuottimen pa-
lautusjéahdytyslampotilan valilla, Ja reaktioaika voi vaih-
della 1 tunnista useampaan paivaan.

Kaavan (3) mnukaisia lahtoyhdisteita voidaan saada
menetelmin, jotka ovat tunnettuija sellaisten analogisten
yhdisteiden valmistuksesta, djoita on kuvattu EP-patent-
tijulkaisussa 189 612.

Kaavan (4) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai
voldaan valmistaa samankaltaisilla menetelmilld kuin tunne—
tut niita rakenteellisesti laheisesti muuistuttavat vhdis-
teet.

Menetelmdvaihtoehto b) voidaan suorittaa olosuh-
teissa, Joita tavallisesti kiytetdsn tamantyyppisten kyt-

kentdreaktioiden suorituksessa.
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Kaavan (5) mukaisia l&htovhdisteitd voidaan valmis-
taa menetelmin, Jjotka ovat tunnettuja esimerkiksi sellais-
ten analogisten yhdisteiden valmistuksesta, joita on kuvat-
tu EP-patenttijulkaisussa 190 472.

Kaavan (6) mukaiset yhdisteet ovat tunnettuja tai
voidaan valmistaa analogisesti tunnettujen yhdisteiden val-
mistuksen kanssa.

Menetelmavaihtoehto ¢} voidaan sucrittaa edella vh-
disteen (3) 3ja yhdisteen (4) vilisen reaktion vhteydessa
mainituissa olosuhteissa.

Kaavan (7) mukaisia ldhtéyhdisteitd voidaan valmis-
taa edelld olevan kaavan {(3) mukaisista vhdisteitd kemial-
lisin standardimenetelmin, esim. saattamalla kaavan (3) mu-
kainen vyhdiste reagoimaan klooriasetonitriilin tai kloori-
propionitriilin kanssa happoa sitovan aineen lisnaollessa.
Tama reaktio voildaan suorittaa esimerkiksi asetonissa tai
dimetyyliformamidissa. N&in saatu valituote voidaan sitten
pelkistaa yhdisteeksi (7) sindnsd tunnetulla tavalla, esi-
merkiksi litiumaluminiumhydridills.

Kaavan (8) mukaiset lahtéyhdisteet ovat tunnettuja
vhdisteitd tai voidaan valmistaa analogisesti tunnettujen
vhdisteiden valmistuksen kanssa.

Keksint®ad kuvataan nyt seuraavien erityisten esi-
merkkien avulla.

Esimerkki 1

2—(2~(4~(7—kloori~2,S—dihydro—l,4—bentsodioksin—5-

yyli)-l-piperatsinyyli)etyyli)-1,2-bentsoisotiat—
sol-3(2H) -oni-1,1-diocksidi, hydrokloridi

Natriumhydridin (0,31 g, 13 mmol) suspensioon ve-
dettomidssd DMF:ssa (12 ml) lisattiin sekoittaen sakariinia
(2,29 g, 13 mmol) vedettomdssd DMF:ssa (12 ml). Sekoitta-

mista jatkettiin 10 minuuttia, sitten lisidttiin 1-(7-kloo~-
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ri-2,3-dihydro-~1, 4-bentsodioksin-5-yyli)-4-(2-kloorietyy-
li)piperatsiinia (4,12 g, 13 mmol) (joka voidaan valmistaa
julkaisussa EP-A-190 472 kuvatulla tavalla) vedettdmissa
DMF:ssa (20 ml). Reaktioseosta kuumennettiin typpikehdssa
7 tuntia, seos jadhdytettiin ja uutettiin etyyliasetaatil~
la (3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin
5~-%:isella NaHCO,-liuoksella, kyll&stetylld NaCl-liuoksel-
la, kuivattiin ja liuotin poistettiin vakuumissa. Raaka-
tuote puhdistettiin flash-pylvéskromatografialla (silika-
geeli/asetoni:heksaani = 1 : 3) ja ndin saatu vapaa emis
muutettiin hydrokloridisuolaksi. Saanto 3,13 g (50 %),
sp. 267 - 270 °C.

Esimerkki 2

2-(2-{(4-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bentscisotiat-

$01-3(2H)~-oni-1,1-dioksidi, mesylaatti

a. Vdlituote 1-(7-kloori-2,3~dihydro~1,4-bentsodi-
oksgin-5-yyli)piperatsiini-hydrokloridi saatiin analogises-
ti julkaisussa EP 189 612 kuvatun menetelmin kanssa.

b. Otsikon yhdiste valmistettiin samalla menetel-
mdlld kuin esimerkisss 3 kuvattu 2-(4-(4-(7-bromi-2,3-di-
hydro-1, 4-bentsodiocksin-5-yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-
1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidi~dihydrokloridi
kdyttéen edelld saatua vdlituotetta a), sp. 242 °C.

Esimerkki 3

2-(4-(4~(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bentsoisotiat-

$01-3(2H) ~oni-1,1l~dioksidi, dihydrokloridi

a. Vdlituote 1-(7-bromi-2,3-dihydro-1,4-bentsodi-
oksin-5-yyli)piperatsiini-hydrokloridi saatiin analogises-
ti julkaisussa EP 189 612 kuvatun menetelmdn kanssa.

b. Vdlituotteen a (1,68 g, 5,0 mmol) liuokseen ase-
tonitriiliss& (50 ml) lis&ttiin sekoittaen di-isopropyyli-
etyyliamiinia (4,50 ml, 5 ekv.) ja 2-{(4-bromibutyyli)-1,2-
bentsoisotiatsol-3(2H)-oni~1, 1-dioksidia (1,63 g,
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5,1 mmol) (joka syntetisoitiin standardimenetelms#lls 1,2-
bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidista ja 1, 4~dibromi-
butaanista). Seosta Kkuumennettiin palautusjéshdyttéden 24
tuntia, seos j&&hdytettiin ja liuotin poistettiin wvakuu-
missa. J&&nnOkseen lisdttiin eyyliasetaattiia (200 ml) ja
liuos pestiin 2 N NaOH-liuoksella (2 x 50 ml). Orgaaninen
kerros erotettiin, kuivattiin ja liuotin poistettiin va-
kuumissa. Raakatuote puhdistettiin flash-pylvéskromatogra-
fialla (silikageeli/dietyylieetteri) ja muutettiin dihyd-
rokloridisuolaksi. Saanto 1,60 g (53 %), sp. > 177 °C
(hajoaa), 'H-NMR (DMSO:CDCl, = 4:1) & 1,78 - 1,92 (kluste-
ri, 4H, CH,CH,CH,CH,), 3,06 - 3,25 (klusteri, 6H), 3,53 (m,
44, H_, pipCH,), 3,80 (t, 2H, CH,CH,NSO,, J = 6 Hz), 4,24 (m,
4H, OCH,CH,0), 6,61 (4, 1H, H-6, J = 2 Hz), 6,75 (4, 1H, H-
8 J = 2 Hz), 7,97-8,13 (klu7steri, 3H), 8,26 (m, 1H), 10,6
(br, 1H, NH+).

Esimerkki 4

2~(4-(4-(7-bromi-2,3~dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-1-piperatsinyyli)butyyli)-1H-isoindoli-1,3-

(2H) ~dioni, dihydrokloridi

Esimerkin 3 wvé&lituotteen a) (1,75 g, 5,2 mmol)
liuockseen asetonitriilissd (75 ml) lisdttiin 2-(4-bromibu-
tyyli))-1H-isoindoli~1,3(2H)-dionia (1,76 g, 6,2 mmol).
3 pdivaén kuumentamisen jdlkeen palautusjiidhdyttden reak-
tioseos jaahdytettiin ja kaadettiin etyyliasetaattiin
(50 ml) ja siihen lis&ttiin 2 N NaOH-liuosta (100 ml).
Vesikerros uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 50 ml) ja yh-
distetyt orgaaniset uutteet pestiin kyllastetylld NaCl-
liuocksella (2 x 100 ml), kuivattiin ja haihdutettiin kui-
viin. J&&nnds puhdistettiin flash-pylvédskromatografialla
(silikageeli/etyyliasetaatti) ja vapaa emds (saanto 76 %)
muutettiin dihydrokloridisuolaksi. Saanto 1,70 g (59 %),
sp. 230 - 231 °C.
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Esimerkki 5

2-(2-(4-(7-bromi~2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)etyyli)-6-kloori-3,4-dihyd-

roisokinolin-1(2H)-oni, dihydrokloridi

Tamd yhdiste saatiin analogisesti julkaisussa
EP A-190 472 kuvatun 1-(bentso[b]furan-7-yyli)-4-[3-(4-
fluoribentsoyyli )propyyli)piperatsiinin valmistusmenetel-
man kanssa kdyttéden 1-(7-bromi-2, 3-dihydro-1, 4-bentsodiok-
sin-5-yyli)-4-(2-kloorietyyli)piperatsiinia (joka valmis-
tettiin samalla tavalla Kuin julkaisussa EP-A-190 472 ku-
vattu 1-(7-kloori-2,3~dihydro-1,4~bentsodioksin-5-yyli)-
4-(2-kloorietyyli)piperatsiini) ja 6-kloori-3,4~dihydro-
isokinolin-1(2H)-onia. Saanto 37 %, sp. > 240 °C (hajoaa).
'H-NMR (DMSO:CDCl,=4:1) & 3,09 (t, 2H, NCH,CH,Ar J = 7 Hz),
3,16 (m, 2H, H, pipCH,), 3,45 (m, 2H, +NCH,CH,), 3,55 (m,
2H, H,, pipCH,), 3,65~3,75 (klusteri, 4H), 3,94 (t, 2H,
CH,CH,NC = 0), 4,26 (m, 4H, OCH,CH,0), 6,62 (d, 1H, H-6, J =
2 Hz), 6,75 (d, 1H, H-8 J = 2 Hz), 7,37 (klusteri, 2H),
7,88 (d, 1H, J = 8 Hz), 11,0 (br, 1H, NH+).

Esimerkki 6

2-(4-(4~(7-kloori~2,3-dihydro-1,4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-6-kloori-3, 4-dihyd-

roisokinolin~1(2H)-oni, dihydrokloridi

a. 6-kloori-3,4-dihydroisokinolin-1(2H)-onin
(3,00 g, 17 mmol) liuokseen DMF:ssa (50 ml) lis&ttiin huo-
neenlampdtilassa natriumhydridid (0,80 g 60-%:ista mine-
raalidljysuspensiota). Sekoittamista jatkettiin 3 tuntia
ja sitten lisdttiin 10 °C:ssa 1,4-dibromibutaania (10 ml).
Reaktioseosta kuumennettiin palautusjgsdhdyttiden 24 tuntia,
seos j&dhdytettiin ja kaadettiin etyyliasetaatin ja veden
seokseen. Orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelléd
ja liuvotin poistettiin vakuumissa. Puhdistamisen j&lkeen
pylviskromatografialla (silikageeli/eetteri:heksaani =
1:1) saatiin wvéalituote 2~(4-bromibutyyli)-6-kloori-3,4-
dihydroisckinolin-1(2H)~oni.
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b. Esimerkin 2 vé&lituotteen a (1,20 g, 3,8 mmol) ja
di-isopropyylietyyliamiinin (2,00 ml, 12 mmol) liuokseen
asetonitriilissd (15 ml) lisdttiin sekoittaen vidlituote 6a
(1,30 g, 4,1 mmol). Reaktioseosta kuumennettiin palautus-
jasdhdyttéen 2 paivdd, seos jadhdytettiin ja wuutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt orgaaniset ker-
rokset pestiin vedelld, kuivattiin ja liuotin poistettiin
vakuumissa. Raakatuote puhdistettiin pylvadskromatografial-
la (silikageeli/dikloorimetaani:metancli = 95 : 5) ja ndin
saatu vapaa emds muutettiin dihydrokloridisuolaksi. Otsi-
kon yhdisteen saanto 1,10 g (52 %), sp. 214 - 216 °C.

Esimerkki 7

2-(4-(4-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)-3-metyylibutyyli)-1,2-bent-

soisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidi,dihydrokloridi

a. l-bromi-3-metyyli-3-buteenin (8,00 g, 54 mmol)
(joka voidaan valmistaa julkaisussa J. Org. Chem., 46,
1981, 3526-3630, kuvatulla tavalla), sakariinin (9,90 g,
54 mmol) ja di-isopropyylietyyliamiinin (9,40 ml, 54 mmol)
livosta asetonitriilissid (50 ml) sekoitettiin ja kuumen-
nettiin palautusj&ahdyttden typpikeh#dsssd 18 tuntia. Reak-
tioseos konsentroitiin vakuumissa, uutettiin etyyliasetaa-
tilla ja yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin vedells.
Epdpuhdas vdlituote 2-(3-metyyli-3-butenyyli)-1,2-bentso-
isotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidi puhdistettiin edelleen
flash-pylvédskromatografialla (silikageeli/eetteri:heksaa-~
ni =1 : 3).

b. Vdlituote a (0,50 g, 2,0 mmol) liuotettiin typ-
pikehéssd pentaaniin (80 ml). Liuosta késiteltiin bromi-
vedylld analogisesti julkaisuissa J. Org. Chem. 47 (27),
1982, 5378, ja J.A.C.S., 109 (23), 1897, 6943, kuvatun
menetelimdn kanssa, jolloin saatiin 0,54 g (81 %) v&lituo-
tetta 2-(4-bromi~-3-metyylibutyyli)-1,2-bentsoisotiatsol~
3(2H)-oni-1,1-dioksidia.
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c. Valituotteen 2a (2,1 g, 7,2 mmol) liuokseen ase-
tonitriilissd (75 ml) lis&dttiin sekoittaen valituotetta 7b
(2,14 g, joka sisdlsi 7,2 mmol) ja di-isopropyylietyyli-
amiinia (2,60 ml, 15 mmol). 3 pdivdn Kuumennuksen j&lkeen
palautusjdahdyttden reaktioseos jashdytettiin ja konsen-
troitiin vakuumissa. J&4&nnds liuotettiin etyyliasetaattiin
ja liuos pestiin vedellsd, kuivattiin ja liuotin poistet-
tiin vakuumissa. Raakatuote puhdistettiin pylvaskromato-
grafialla (silikageeli/heksaani:etyyliasetaatti = 1 : 1)
ja ndin saatu vapaa em8s muutettiin otsikon yhdisteeksi.
Saanto 1,00 g (33 %), sp. 210 - 212 °C.

Esimerkki 8

2-(4-(4-(7-kloori~2,3~-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5~

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1H-isoindoli-1,3-

(2H) ~dioni, hydrokloridi

Tdmd yhdiste valmistettiin analogisesti esimerkissi
3 kuvatun 2-(4-(4-(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-
5-yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2~1H-isoindoli-1,3~
(2H)-dioni-dihydrokloridin valmistusmenetelmédn kanssa
kdyttéden valituotetta 2a (1,30 g, 4,5 mmol) ja 2-(4-bromi-
butyyli)-1H-isoindoli-1,3(2H)~dionia (1,40 g, 4,9 mmol).
Saanto 2,20 g, sp. 222 - 224 °C.

Esimerkki 9

2-(5~(4-(7-kloori-2,3~dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)pentyyli)-1,2-bentsoisotiat-

sol-3(2H) ~oni~1,1-dicksidi, hydrokloridi

Tama yhdiste valmistettiin analogisesti esimerkissé
3 kuvatun 2-(4-(4-(7-bromi-2,3-dihydro-1,4-bentsodiocksin-
S-yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bentsoisotiatsol-
3(2H)-oni~-1, 1-dioksidi-dihydrokloridinvalmistusmenetelmin
kanssa kéyttéden vdlituotetta 2a (2,00 g, 6,9 mmol) ja 2-
(5-bromipentyyli)-1, 2-bentsoisotiatsol~3(2H)~oni-1, 1-diok-
sidia (2,52 g, 7,6 mmol). Saanto 1,40 g, sp. 193 - 195 °C.
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Esimerkki 10

2-(4~(4-(7-hydroksi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-

5-yyli)-l-piperatsinyyli)-butyyli)-1,2-bentsoiso-

tiatsol-3(2H)-oni~1,1-dioksidi,

a. Védlituotteen 3a (6,77 g, 20 mmol) suspensioon
vedettdimdssd DMF:ssa (50 ml) 1lisdttiin sekoittaen ka-
liumkarbonaattia (5,60 g, 41 mmol) ja bentsyylibromidia
(2,60 ml, 22 mmol). Sekoittamista jatkettiin 85 °C:ssa 18
tuntia. Reaktioseos j&#dhdytettiin, kaadettiin j&ille ja
uutettiin etyyliasetaattiin, uute pestiin vedelld, kuivat-
tiin ja liuotin poistettiin vakuumissa. Raakatuote puhdis-
tettiin pylvaskromatografialla (silikageeli/etyyliasetaat-
ti:metanoli:ammoniakki = 92,5 : 7 : 0,5) Saanto: 7,18 g
(91 %) wvélituotetta 4-bentsyyli-1-(7-bromi-2,3~dihydro-
1,4-bentsodioksin-5-yyli)piperatsiini.

b. Bromijohdannainen, vdlituote 10a muutettiin vas~
taavaksi hydroksiyhdisteeksi julkaisuissa J. Org. Chen.,
48(12), 1983, 1941-1944, ja Chem. Ber., 1970, 1412-1419,
kuvatulla menetelm&lld kiyttden vilituotetta 10a (6,68 g,
17 mmol), tetrametyylietyleenidiamiinia (1,40 ml, 17
mmol), 2,5 M n-butyylilitiumia (10,3 ml, 26 mmol), nitro-
bentseenida (5,30 ml, 52 mmol). Puhdistamalla raakatuote
pylvaskromatografialla (silikageeli/eetteri:heksaani =
3:1) saatiin valituote 4-bentsyyli-1-(7-hydroksi-2,3-di-
hydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)piperatsiini vapaana emik-
send 48 %:n saannolla.

c. Debentsyloimalla valituote 10b kdyttden
10-%:ista Pd/C-katalysaattoria ja ammoniumformiaattia me-
tanolissa saatiin puhdistamisen j&lkeen pylvéskromatogra-
fialla (silikageeli/tetrahydrofuraani:metanoli:ammoniak-
ki = 83 : 15 : 2) valituote 1-(7-hydroksi-2,3-dihydro-1,4-
bentsodioksin-5-yyli)piperatsiini 89 %:n saannolla.

d. vdlituote 10¢ muutettiin otsikon yhdisteeksi
esimerkissd 3 kuvatulla 2-(4-(4-(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4-
bentsodioksin-5-yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bent-
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soisotiatsol-3(2H)-oni-1,1~dioksidi~dihydrokloridin val-
mistusmenetelmdlla kayttden valituotetta 10c (1,70 g,
7,2 mmol), natriumasetaattia (1,20 g, 15,0 mmol), 2-(4-
bromibutyyli)-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)~-oni-~1, 1-dioksidia
(2,50 g, 7,9 nmmol) asetonitriilissd (75 ml). Raakatuote
puhdistettiin pylvaskromatografialla (silikageeli/dikloo-
rimetaani:metanoli = 95 : 5) ja saatu vaahto kiteytettiin
etyyliasetaatista. Saanto 1,73 g (51 %), sp. 179 - 181 °C.

Esimerkki 11

2-(4-(4-(7-kloori-2,3-dihydro-1,4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-2,3-dihydro-1H-iso-
indol-1l-oni, hydrokloridi

a. Vdlituotteen 2a (6,40 g, 22 mmol) liuokseen ase-
tonitriilissd (80 ml) lis&dttiin sekoittaen trietyyliamii-
nia (6,60 g, 66 mmol) ja 4-bromibutyronitriiliad (3,90 g,
26 mmol). Reaktioseosta kuumennettiin palautusjadhdyttaden
24 tuntia, seos jadhdytettiin ja konsentroitiin vakuumis-
sa. Jaanntkseen lisdttiin etyyliasetaattia ja vettad. Or-
gaaninen kerros erotettiin, pestii vedelld, kuivattiin ja
konsentroitiin kuiviin. Raakatuote puhdistettiin pylvés-
kromatografialla (silikageeli/dikloorimetaani: metanoli =
98 : 2). Saanto 6,80 g (96 %) valituotetta 1-(7-kloori-
2,3-dihydro-1, 4~-bentsodioksin-5~yyli)=-4-(3~syaanipropyy-
1li)piperatsiinia,

b. Vdlituote 1lla (6,80 g, 21 mmol) liuotettiin
96~%:iseen etanolin (140 ml) ja liuokseen lisattiin ka-
liumhydroksidin (0,85 g, 11 mmol) liuos vedessd (7 ml).
Sitten lisdttiin Raney-nikkelid ja sekoitettiin vetykeh&s-
88 huoneenléampotilassa 24 tuntia. Reaktioseos suodatettiin
hyflolla ja etanoli poistettiin vakuumissa. J&&nnds liuo-
tettiin dikloorimetaaniin ja liuos pestiin vedelld, kui-
vattiin ja liuotin poistettiin vakuumissa. Raakatuote puh-
distettiin pylvéskromatografialla (silikageeli/dikloorime-
taani:metanoli:ammoniakki = 85 :14 : 1). Saanto 2,50 g
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(36 %) vélituotetta 1-(7-kloori-2,3-dihydro-1,4-bentsodi-
oksin-5-yyli)-4-(4~aminobutyyli )piperatsiinia.

C. Véalituotteen 11b (0,33 g, 1,0 mmol) suspensioon
asetonissa (10 ml) lis&ttiin 85-%:ista kaliumhydroksidia
(0,35 g, 6,0 mmol) ja o-bromimetyleenibentsoyylikloridia
(0,23 g, 1,0 mmol). Reaktioseosta kuumennettiin palautus-
jd&hdyttéen 24 tuntia, seos konsentroitiin vakuumissa ja
j8&nnds liuotettiin dikloorimetaaniin. Liuckseen lisdttiin
vettd ja orgaaninen kerros erotettiin, pestiin vedelld,
kuivattiin ja liuotin poistettiin wvakuumissa. Raakatuote
puhdistettiin pylvéskromatografialla (silikageeli/dikloo-
rimetaani:metanoli = 95 : 5). Saanto 0,20 g (45 %), sp.
241 - 242 °C,

Esimerkki 12

2-(4-(4-(7-metoksi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-~

5~-yyli)-1l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bentsoiso-

tiatsol-3(2H)-oni-~1,1-dioksidi, fumaraatti

a. Valituotteen 10c (2,60 g, 11 mmol) liuokseen
dikloorimetaanissa (200 ml) lisdttiin sekoittaen kalium-
karbonaattia (4,60 g, 33 mmol). Seos jashdytettiin
4 °C:seen ja siihen lisdttiin tert-butyyliocksikarbonyyli-
anhydridi& (3,60 g, 17 mmol). Sekoittamista jatkettiin
huoneenlémpotilassa 1,5 tuntia. Seockseen lis&ttiin 2 N
natriumhydroksidiliuosta ja etanolia ja sekoittamista jat-
kettiin tunnin ajan. Seos uutettiin etyyliasetaatilla,
yhdistetyt orgaaniset uutteet pestiin 5-%:isella natrium-
vetykarbonaattiliuoksella, vedelld, kuivattiin ja liuotin
poistettiin vakuumissa. Saanto: 1,70 g (47 %) vilituotetta
1—(7-hydroksi-2,3~dihydro—l,4wbentsodioksin—5—yyli)—4~
(tert-butyylioksikarbonyyli)piperatsiini.

b. Valituotteen 12a (1,70 g, 5,1 mmol) ja kalium-
karbonaatin (1,40 g, 10 mmol) liuockseen asetonitriilisss
(50 ml) lisdttiin sekoittaen metyylijodidia (0,65 ml,
10 mmol). Reaktioseosta kuumennettiin 40 °C:ssa 18 tuntia,

seos jddhdytettiin ja konsentroitiin, raakatuote puhdis-
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tettiin pylvéaskromatografialla (aluminiumoksidi/eetteri).
Saanto 0,71 g (57 %) l-(7-metoksl-2,3-dihydro-1,4-bentso-
dioksin-5-yyli)~4-(tert-butyylioksikarbonyyli)piperatsii-
nia.

c. Védlituotteen 12b (1,00 g, 3,0 mmol) liuokseen
etyyliasetaatissa (25 ml) lisdttiin etanolia (25 ml), joka
sisdlsi kloorivetyd (5 ekv). Reaktioseosta sekoitettiin 18
tuntia huoneenl&mpdtilassa ja liuotin poistettiin wvakuu-
missa. Saatiin 0,80 g vdlituotetta 1-(7-metoksl-2,3-dihyd-
ro-1,4-bentsodioksin~5-yyli)piperatsiini-hydrokloridia.

d. Valituote 1l2c (0,80 g, 2,8 mmol) muutettiin ot-
sikon yhdisteeksi esimerkissd 3 kuvatulla 2-(4-(4-(7-bro-
mi-2,3-dihydro-1, 4~bentsodioksin-5-yyli)-1l-piperatsinyy-
li)butyyli)-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)~oni-1,1l-dioksidi-
dihydrokloridin valmistusmenetelm&ll&. Raakatuote puhdis-
tettiin pylvéskromatografialla (silikageeli/etyyliasetaat-
ti) Saanto: 0,90 g (54 %), sp. 74 - 77 °C.

Esimerkki 13

2-(4-(4-(7~syaani-2,3~-dihydro-~1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)~1, 2-bentsoisotiat-

so0l-3(2H)-oni-1,1~-dioksidi

a. Vdlituote 1-(7-bromi-2,3-dihydro~1,4-bentsodiok~
sin-5-yyli)-4-(tert-butyylioksikarbonyyli)piperatsiini
valmistettiin samankaltaisella menetelm&lld kuin 1-(7-hyd-
roksi-2,3~dihydro-~1, 4-bentsodioksin-5~yyli)-4-(tert~butyy-
lioksikarbonyyli)piperatsiini (vdlituote 12a) kéayttden
1-(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)piperat-
siinia.

b. Vadlituotteen 13a (4,10 g, 10 mmol) liuokseen
tolueenissa (100 ml) lis&ttiin sekoittaen palladium(0)tet-
rakistrifenyylifosfiinia (4,20 g, 2,1 mmol) ja natrium-
syanidia (6,00 g, 12 mmol) [suspendoituna 12 g:lle alumi-
niumoksidial]. Reaktioseosta kuumennettiin 110 °C:ssa 18
tuntia, seos jéd8hdytettiin ja konsentroitiin vakuumissa.

Jaannds puhdistettiin pylvdskromatografialla (silikagee-
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li/eetteri:heksaani = 1 : 1). Saanto: 1,90 g (54 %) vali-
tuotetta 1-(7-syaani-2,3-dihydro-1,4-bentsodioksin-5-yy-
1li)-4-(tert-butyylioksikarbonyyli)piperatsiinia.

c. Valituote 13b (1,90 g, 5,5 mmol) muutettiin
1-(7-syaani-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)-4-pipe-
ratsiiniksi reaktiossa trimetyylisilyylijodidin (1,20 ml,
8,4 mmol) kanssa asetonitriilissid (75 ml) 4 °C:ssa. Liuo-
tin poistettiin vakuumissa ja j&&nnds puhdistettiin pyl-
vaskromatografialla (silikageeli/etyyliasetaatti:metano-
li:ammoniakki = 83 : 15 : 2). Saanto: 1,25 g (93 %).

d. valituote 13c¢ (1,25 g, 5,1 mmol) muutettiin ot-
sikon yhdisteeksi esimerkissi 3 kuvatulla 2-(4-(4-(7-bro-
mi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin~5-yyli)~1-piperatsinyy-
li)butyyli)-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni~1,1-dioksidi-
dihydrokloridin valmistusmenetelm#lls. Raakatuote puhdis-
tettiin pylvéskromatografialla (silikageeli/etyyliasetaat-
ti) Saanto: 2,11 g (86 %), sp. 162 - 164 °C.

Esimerkki 14

2-(4-(4-(7-kloori-8-metyyli-2, 3-dihydro-1, 4-bentso-

dioksin-5-yyli)-1-piperatsinyyli)butyyli)-1, 2-bent-
soisotiatsol-3(2H)~oni-1,1-diocksidi

a. Valituote 4-bentsyyli-1-(7-kloori-2,3-dihydro-
1,4-bentsodioksin-5-yyli)piperatsiini saatiin samankaltai-
sella menetelmdlld kuin 4-bentsyyli-1-(7-bromi-2,3-dihyd-
ro-1,4-bentsodioksin-5-yyli)piperatsiinin (valituote 10a)
valmistuksessa kuvattiin. Raakatuote puhdistettiin flash-
pylvédskromatografialla (silikageeli/etyyliasetaatti:meta-
noli: ammoniakki = 83 : 15 : 2).

b. Vvalituotteen l4a (7,30 g, 21 mmol) liuokseen
tolueenissa (100 ml) lisdttiin sekoittaen tetrametyyliety-
leenidiamiinia (1,73 ml, 21 mmol). Seos jaahdytettiin
-78 °C:seen ja siihen lis#ttiin 2,5 M n-butyylilitiumia
(11,00 ml, 28 mmol). Sekoittamista jatkettiin -78 °C:ssa
45 minuuttia ja huoneenlémpétilassa 45 minuuttia. Reak-
tioseos hydrolysoitiin késittelem#dlld 2 N kloorivetyhapol-
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la (20 ml) tunnin ajan, sitten lis#ttiin 2 N NaOH-liuosta
(20 ml) ja seos uutettiin etyyliasetaatilla. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin vedelld, kuivattiin ja liuo-
tin poistettiin vakuumissa. Raakatuote puhdistettiin pyl-
vaskromatografialla (silikageeli/etyyliasetaatti:heksaa-
ni = 1 : 1), jolloin saatiin vdlituote 4-bentsyyli-1-(7-
kloori-8-formyyli-2,3~dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)pi-
peratsiini.

c. Vdlituotteen 14b (4,38 g. 12 mmol) suspensioon
metanolissa (75 ml) lisdttiin sekoittaen 0 °C:ssa natrium-
boorihydridia (1,34 g, 35 mmol). 30 minuutin kuluttua seos
kaadettiin etyyliasetaatin ja 5-%:isen NaHCO,-liuoksen
seokseen. Orgaaninen kerros erotettiin ja pestiin vedells,
kuivattiin ja liuotin haihdutettiin. J&&nnds liuotettiin
dikloorimetaaniin (30 ml) ja lis&dttiin tipoittain trietyy-
lisilyylihydridin (5,60 ml, 35 mmol), trifluorietikkahapon
(2,70 ml, 35 mmol) liuokseen dikloorimetaanissa (25 ml).
2 tunnin kuluttua reaktioseos uutettiin etyyliasetaatilla
ja uute pestiin 5-%:isella NaHCO,-liuoksella. Yhdistetyt
orgaaniset kerrokset pestiin vedelld, kuivattiin ja liuo-
tin poistettiin vakuumissa. Raakatuote puhdistettiin pyl-
vaskromatografialla (silikageeli/eetteri), jolloin saatiin
4,02 g (81 %) valituotetta 4-bentsyyli-1-(7-kloori-8-me-
tyyli-2,3~dihydro~1, 4-bentsodioksin-5~yyli)piperatsiinia.

d. Valituote l4c (4,03 g, 11 mmol) debentsyloitiin
kayttden alfa-kloorietyyliklooriformiaattia (1,35 ml, 12
mmol) 1,2-dikloorietaanissa (100 ml). Seosta kuumennettiin
80 °C:ssa 2 tuntia, liuotin poistettiin vakuumissa. J&&n-
nkseen lisdttiin metanolia (100 ml) ja sekoittamista huo-
neenlémpdtilassa jatkettiin tunnin ajan. Reaktioseos kon-
sentroitiin ja j&&nndstd8 sekoitettiin di-isopropyylieet-
terissd. Kiinted aine suodatettiin, jolloin saatiin 3,02 g
(88 %) valituotetta 1-(7-kloori-8-metyyli-2,3-dihydro-1,4-
bentsodioksin-5~yyli)piperatsiini-hydrokloridia.
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e. vdlituote 144 (3,02 g, 9,9 mmol) muutettiin
otsikon yhdisteeksi esimerkiss& 3 kuvatulla 2-(4-(4-(7-
bromi-2,3-dihydro~1, 4-bentsodioksin-5-yyli)-l-piperatsi-
nyyli)butyyli)-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1l-diocksi-~
di-dihydrokloridin valmistusmenetelmdllsd. Saanto: 3,68 g
(64 %), sp. 136 - 137 °C.

Esimerkki 15

2-(4-(4-(7-kloori-2,3~dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)~2,2-dimetyylibutyyli)-1,2-

bentsoisotiatsol-3(2H)-~oni~1,1-dioksidi, dihydro-
kloridi

a. valituote 1-(7-kloori-2,3-dihydro-1,4-bentsodi-
oksin-5-yyli)-4-~(4-amino-3, 3-dimetyylibutyyli)piperatsiini
valmistettiin analogisesti 1-(7-kloori-2,3-dihydro-1,4-
bentsodioksin-5-yyli)-4-(4-aminobutyyli)piperatsiinin(va-
lituote 11b) valmistusmenetelmén kanssa kdyttden 4-kloori-
2,2-dimetyylibutyronitriilia.

b. vé&lituotteen 15a (1,10 g, 3,1 mmol) liuokseen
40 ml:ssa asetonitriilid lis&dttiin sekoittaen metyyli-o-
kloorisulfonyylibentsoaattia (0,73 g, 3,1 mmol) metanolis-
sa (5 ml). Reaktioseosta sekoitettiin huoneenlémpdtilassa
tunnin ajan, sitten liuotin poistettiin vakuumissa. Raaka-
tuote puhdistettiin pylvdskromatografialla (silikageeli/-
dikloorimetaani : metanoli = 97 : 3). Saanto: 1,30 g
(76 %) v&lituotetta N-(4-(4-(7-kloori-2,3-dihydro-1,4-
bentsodioksin-5-yyli)-l-piperatsinyyli)-2,2~dimetyylibu-
tyyli)-2-metyylioksikarbonyylifenyylisulfonamidia.

c. Valituote 15b (1,15 g, 2,1 mmol) liuotettiin
metyylietyyliketoniin (25 ml). Liuokseen lig&ttiin kalium-
karbonaattia (0,58 g, 4,2 mmol) ja seosta kuumennettiin 3
tuntia palautusjddhdyttéden, liuotin poistettiin vakuumissa
ja jé&nnds puhdistettiin pylviskromatografialla (silika-
geeli/dikloorimetaani : metanoli = 97 : 3). Saanto: 1,10 g
(94 %) otsikon yhdistettsd, sp. 260 - 262 °C.
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Esimerkki 16

2-(4-(4-(6-kloori-2,3~dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bentsoisotiat-

s0l-3(2H)-oni-1,1-diocksidi, dihydrokloridi

a.l-(2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)piperat-
siinin (7,4 g, 33 mmol) liuckseen dikloorimetaanissa
(100 ml) lis&ttiin sekoittaen katalyyttinen ma&rsa alumi-
niumtrikloridia ja difenyylisulfidia. Seos jasdhdytettiin
10 °C:seen ja siihen liséttiin sulfuryylikloridia (2, 65ml,
33 mmol). Sekoittamista jatkettiin huoneenlédmpdtilassa 24
tuntia, liuotin poistettiin vakuumissa. Jda&dnnSkseen lis&t-
tiin dikloorimetaania ja 2 N NaOH-liuosta. Orgaaninen ker-
ros pestiin vedelld, kuivattiin ja liuotin poistettiin.
Jaannds sisdlsi 17 mooli-% valituotetta 1-(6-kloori-2,3-
dihydro~1, 4-bentsodioksin-5-yyli)piperatsiinid, joka eris-
tettiin HPLC:1lla.

b. Otsikon yhdiste saatiin esimerkissd 3 kuvatulla
2-(4-(4-(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4~bentsodioksin-5-yyli)-1-
piperatsinyyli)butyyli)-1H-isoindoli~1,3(2H)-dioni~dihyd-
rokloridin valmistusmenetelmdlls kayttden valituotetta 16a
(1,42 g, 5,6 mmol), 2-(4-bromibutyyli)-~1,2-bentsoisotiat-
s0l1i-3(2H)~-oni-1,1-dioksidia (1,80 g, 5,6 mmol), trietyy-
liamiinia (1,50 ml, 11 mmol) ja natriumjodidia (0,84 g,
5,6 mmol) asetonitriiliss& (30 ml). Raakatuote puhdistet-
tiin pylvéskromatografialla (silikageeli/dikloorimetaani :
metanoli = 97 : 3). Saanto: 0,21 g (7 %), sp. 211 -~
213 °C.

Esimerkki 17

2-(4-(4-(8-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bentsoisotiat-

s0l-3(2H)~oni-1,1-dioksidi, dihydrokloridi

a. vVdlituote 1-(8-kloori-2,3-dihydro~1, 4-bentsodi-
oksin-5-yyli)piperatsiini eristettiin 16a:n reaktioseok-
sesta (joka sis&lsi t&td tuotetta 24 mooli-%) samalla ta-
valla kuin védlituote 16a.
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b. Otsikon yhdiste saatiin esimerkissd 3 kuvatulla
2-(4-(4-(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodicksin-5-yyli)-1-
piperatsinyyli)butyyli)-1H-isoindoli~1,3(2H)-dioni~-dihyd-
rokloridin valmistusmenetelmdlls kdyttéden valituotetta 17a
(0,87 g, 3,4 mmol), 2-(4-bromibutyyli)-1,2-bentsoisotiat-
s0li-3(2H)~oni-1, 1-dioksidia (1,10 g, 3,4 mmol), trietyy-
liamiinia (0,94 ml, 6,8 mmol) ja natriumjodidia (0,51 g,
3,4 mmol) asetonitriiliss& (25 ml). Raakatuote puhdistet-
tiin pylvédskromatografialla (silikageeli/dikloorimetaani :
metanoli = 97 : 3). Saanto: 0,72 g (37 %), sp. 204 -
205 °C.

Esimerkki 18

2~(4-(4-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-6-kloori-1,2-bent~

soisotiatsol-3(2H)-oni, dihydrokloridi

a. Difenyylisulfidi-2,2'-dikarboksyylihappo-diklo-
ridin (2,0 g, 5,8 mmol) (joka saatiin teoksessa Beilstein
H10:132 kuvatulla tavalla) suspensioon tetrakloorimetaa-
nissa (10 ml) lisdttiin jodia. Sitten lis&dttiin kloorikaa-
sua 30 °C:ssa 15 minuutin ajan. Reaktioseosta sekoitettiin
huoneenldmpdtilassa tunnin ajan ja sakka suodatettiin ja
kuivattiin. Tédssd reaktioldmpdtilassa muodostui 2-(sulfee-
nihappokloridi )~bentsoehappokloridin (70 %) ja 6-kloori-
2-(sulfeenihappokloridi )-bentsoehappokloridin (30 %) seos.
Reaktiolampdtilassa 10 °C muodostuu ainostaan 2-(sulfeeni-
happokloridi )-bentsoehappokloridia 100 %:n saannolla.

b. 1-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodicksin~5-
yyli)-4-(4-aminobutyyli)piperatsiinin (valituote 11b) sus-
pensioon dikloorimetaanissa (10 ml) lisdttiin sekoittaen
6-kloori-2-(sulfeenihappokloridi)-bentsoehappokloridia
(1,9 g sis&lsi 1,74 mmol). Suspensiota sekoitettiin 18
tuntia ja siihen lis#ttiin 10-%:ista kaliumkarbonaatti-
liuvosta. Orgaaninen Kerros pestiin vedell#, kuivattiin ja
puhdistettiin edelleen flash-pyvaskromatografialla (sili-
kageeli/dikloorimetaani:metancli = 97 : 3) ja muutettiin



10

15

20

25

30

35

21

dihydrokloridisuolaksi. Saanto: 0,47 g (48 %) otsikon yh-
distettd, sp. 207 - 209 °C.

Esimerkki 19

2-(4~(4-(7-kloori-2,3-dihydro~-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1, 2-bentsoisotiat-

$01-3(2H) ~oni, dihydrokloridi

a. 2-(sulfeenihappokloridi)-bentsoehappokloridin
(saatu esimerkissad 18 kuvatulla tavalla) (7,6 g, 36 mmol)
liuokseen vedetttméssd eetterisssd (100 ml) lisdttiin ammo-
niakkikaasua 15 minuuttia. Reaktioseosta sekoitettiin tun-
nin ajan huoneenlémp&ttilassa ja kiinted aine eristettiin
ja puhdistettiin edelleen pylvaskromatografialla (silika-
geeli/dikloorimetaani:metanoli = 98 : 2). Saanto: 5,39 g
(96 %) vdlituotetta 1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-onia.

b. Vdlituotteen 19a (5,30 g, 35 mmol) liuokseen
metanolissa (150 ml) lisdttiin sekoittaen natriumperjo-
daattia (17,6 g, 82 mmol) vedessd (30 ml). Reaktioseosta
sekoitettiin huoneenlampdtilassa 78 tuntia ja liuotin
poistettiin vakuumissa., Jadnnds liuotettiin dikloorimetaa-
niin ja liuos pestiin vedell&, kuivattiin ja konsentroi-
tiin kuiviin. Saanto: 3,20 g (55 %) vdlituotetta 1,2-bent-
soisotiatsol~-3(2H)-oni-~l-okgidia.

c. Vdlituote 19b muutettiin 2-(4-klooributyyli)-
1,2-bentsotiatsol-3(2H)~oni-1-oksidiksi standardimenetel-
malld Mitsunobu-reaktiolla kéyttéden trifenyylifosfiinia ja
dietyyliatsodikarboksylaattia. Raakatuote puhdistettiin
pylvdskromatografialla (silikageeli/dikloorimetaani:meta-
noli = 99 : 1).

d. Otsikon yhdiste saatiin analogisesti esimerkissa
3 kuvatun 2-(4-(4-(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-
S-yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-1,2-bentsoisotiatsol-
3(2H)~oni-1, 1-dioksidi-dihydrokloridin valmistuksessa kay-
tetyn menetelmén kanssa k&yttden 1-(7-kloori-2,3-dihydro-
1,4-bentsodioksin-5-yyli)piperatsiinia (vdlituote 2a)
(2,50 g, 8,54 mmol) ja 2-(4-klooributyyli)-1,2-bentsotiat-
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£01-3(2H)-oni~1-oksidia (valituote 19c) (2,20 g, 8,54
mmol). Saanto: 1,90 g (41 %) otsikon yhdistetta., sp.
258 -~ 260 -°C.

Esimerkki 20

2-(4-(4-(7-kloori~2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)-3-fenyylibutyyli)-1, 2-bent-~

soisotiatsol-3(2H)~oni-1,1-dioksidi,dihydrokloridi

a. Tropiinihapon (50,0 g, 0,30 mol) liuockseen ve-
dessd (650 ml) lisdttiin sekoittaen bariumhydroksidi-okta-
hydraattia (140,0 g, 0,44 mol). Seosta sekoitettiin palau-
tusjadhdytyslédmpbtilassa 20 tuntia, seos jé&hdytettiin ja
suodatettiin. Suodokseen lis#ttiin v&kevdad kloorivetyhap-
poa ja saatua suspensiota sekoitettiin 0 °C:ssa 2 tuntia,
kiinted aine suodatettiin, pestiin vedelld ja kuivattiin.
Saanto: 36,2 g (81 %) védlituotetta 2-fenyylipropeenihap-
poa.

b. 1-(7-kloori-2,3-dihydro~-1, 4-bentsodicksin-5-
yyli)-piperatsiinin (v&lituote 2a) (43,7 g, 0,17 mol)
liuokseen etanolissa (500 ml) lis&ttiin sekoittaen 2-fe-
nyylipropeenihappoa (v&lituote 20a) (25,2 g, 0,17 mol).
Reaktioseosta kuumennettiin palautusjédsdhdytyslémpotilassa
78 tuntia, sitten seos jashdytettiin. Sakka suodatettiin
ja pestiin etanolilla. Raakatuote puhdistettiin edelleen
pylvaskromatografialla (silikageeli/etyyliasetaatti: meta-
noli:ammoniakki = 75 : 20: 5). Saanto: 20,4 g (30 %) 3-
(1-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)piperat-
sinyyli)-2-fenyylipropionihappoa.

¢. Valituote 20b muutettiin 1-(7-kloori~2,3-dihyd-
ro-1,4-bentsodioksin-5-yyli)-4-(2~-fenyylipropanoli)pipe-
ratsiiniksi (8,7 g, 22 mmol) KkKédyttden litiumaluminium-
hydridiéd tetrahydrofuraanissa 50 °C:ssa. Raakatuote puh-
distettiin pylvéskromatografialla (silikageeli/dikloorime-
taani:metanoli = 98 : 2). Saanto 5,40 g (64 %).

d. Vdlituotteen 20c (5,1 g, 13 mmol) liuokseen klo-
roformissa (80 ml) lisdttiin sekoittaen tionyylikloridia
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(6,3 g, 52 mmol). Seosta kuumennettiin palautusj&shdyttden
5 tuntia, sitten liuotin poistettiin vakuumissa. J&&nnsk-
seen lisdttiin 1 N NaOH-liuosta (100 ml) ja seos uutettiin
dikloorimetaanilla. Orgaaniset Kkerrokset yhdistettiin,
pestiin vedellsd, kuivattiin ja liuotin poistettiin. J&&n-
nés puhdistettiin edelleen pylvdskromatografialla (silika-
geeli/etyyliasetaattitheksaani = 1 : 1). Saanto: 4,80 g
(90 %) 1-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)-
4-(3-kloori-2~fenyylipropyyli)piperatsiinia.

e. Véalituote 204 (4,8 g, 12 mmol) muutettiin 1-(7-
kloori-2,3~dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)-4-(3-syaani-
2-fenyylipropyyli)piperatsiiniksi standardimenetelmdlli
kdyttden kaliumsyanidia, 18-kruunu-6:tta ja natriumjodidia
asetonitriiliss8. Raakatuote puhdistettiin pylviskromato-
grafialla (silikageeli/dikloorimetaani:metanoli = 98 : 2).
Saanto: 3,40 g (73 %).

f. V&lituote 20e (3,4 g, 8,6 mmol) pelkistettiin
1-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-yyli)-4-(4-
amino-2-fenyylibutyyli)piperatsiiniksi kéayttden vetyd,
Raney-nikkeli&, kaliumhydroksidia etanoli/vesiseoksessa.
Raakatuote puhdistettiin flash-pylvédskromatografialla (si-
likageeli/dikloorimetaani:metanoli:ammoniakki = 92 : 7,5 :
0,5). Saanto: 0,50 g (15 %).

g. Otsikon yhdiste valmistettiin saattamalla vali-
tuote 20f (0,5 g, 1,3 mmol) reagoimaan metyyli-o-(sulfo-
nyylikloridi)bentsoaatin (0,29 g, 1,3 mmol) ja trietyyli-
amiinin (0,25 g, 2,5 mmol) kanssa asetonitriilissd. Reak-
tioseosta sekoitettiin huoneenlédmpdtilassa 24 tuntia,
livotin poistettiin vakuumissa ja raakatuote puhdistettiin
kdyttden kuivaa pylvaskromatografiaa (silikageeli/dikloo-
rimetaani:metanoli = 99 : 1) ja muutettiin dihydrokloridi-
suolaksi. Saanto: 0,41 g (60 %), sp. 212 - 214 °C.
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Esimexrkki 21

2-(4-(4-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4~-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)-5-kloori-1,2-bent-

soisotiatsol~3(2H)-oni-1,1-dioksidi,dihydrokloridi

a. Védlituote 2-(4-bromibutyyli)-5-kloori-1,2-bent-
soisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidi saatiin analogisesti
esimerkissd 3 kuvatun 2-(4-bromibutyyli)-1,2-bentsoiso-
tiatsol-3(2H)-oni-~1,1-dioksidin (vdlituote 3b) valmistus-
menetelmdn kanssa kdyttden 1,4-dibromibutaania ja 5-kloo-
ri-1,2-bentsoisotiatsol-3(2H)-oni-1,1-dioksidia.

b. Otsikon yhdiste saatiin analogisesti esimerkissi
3 kuvatun 2-(4~(4-(7-bromi-2,3-dihydro-1, 4-bentsodicksin-
S5-yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)~1,2-bentsoisotiatsol-
3(2H)-oni-1, 1-dioksidi~dihydrokloridinvalmistusmenetelmin
kanssa kdyttéden valituotetta 2a (1,0 g, 3,4 mmol), vali-
tuotetta 2l1a (1,32 g, 3,8 mmol) ja di-isopropyylietyyli-
amiinia (1,00 g, 1,4 mmol) asetonitriilissid (15 ml). Raa-
katuote puhdistettiin pylvéaskromatografialla (silikagee-
li/dikloorimetaani:metanoli = 97 : 3) ja muutettiin dihyd-
rokloridisuolaksi. Saanto: 1,88 g (91 %), sp. 190 -
192 °C.

Esimerkki 22

2-(4-(4-(7-kloori-2,3-dihydro-1, 4-bentsodioksin-5-

yyli)-l-piperatsinyyli)butyyli)~-1, 2-bentsoisotiat-

s0l-3(2H)-oni, dihydrokloridi

Otsikon yhdiste saatiin esimerkissid 18 kuvatulla
2-(4-(4-(7-kloori-2,3-dihydro-~1, 4-bentsodioksin-5-yyli)-
l-piperatsinyyli)butyyli)-6-kloori-1, 2-bentsoisotiatsol-
3(2H)~oni-dihydrokloridin valmistusmenetelmdlla kayttden
vélituotteena 18a saatua 2-{sulfeenihappokloridi )-bentsoe-
happokloridia. Sp. 243 - 245 °C.
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Patenttivaatimus

Menetelmd& S5-HT:p—antagonististen kaavan (2) mukails-
ten 2,3-dihydro-1,4-bentodioksin-5-yylipiperatsiinijohdan-

naisten ja niiden suolojen valmistamiseksi

® /N B
& N N—A—N R,

jossa kaavassa

Ry on halogeeni, metyyli, metoksi, hydroksi, trifluori-
metyyli tail syaani,

mon 1 tai 2,

R; on vety tai kloori,

A on alkyleeniketju, jossa on 2 ~ 6 C-atomia ja Jjoka voi
olla substitucitu fenyyliryhmdlia, ja

B on metyleeni, etyleeni, karbonyyli, sulfinyyli, sulfonyy-
1i tai rikki,

tunnettu siita, ettd

a) yhdiste, jonka kaava on (3)

(H)mQN N—H
./
(3)
6 o
./

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on (4)

V4

L—A—N
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joissa kaavoissa R;, Rz, m, A Jja B merkitsevit samaa kuin
edelld ja L on ns. poistuva ryhma,

) yhdiste, jonka kaava on (D)

®) /\

N N—A—L

) 0

./

saatetaan reagoimaan vhdisteen kanssa, jonka kaava on (6)

,B
H’""'N Rz
(e)
0

joilssa kaavoissa Ry, Ry, m, A Ja B merkitseviat samaa kuin
edelld ja L on poistuva ryhma, tai

c) vyhdiste, jonka kaava on (7)

Wﬂ]@vd N—A—NH, (7)
./

o 0

\__/

saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on (8)

B
e
Lﬂ Rz
L (8)
O

jolssa kaavelssa Ry, Rz, m, A ja B merkitsevdt samaa kuin
edella ja L, ja Ip, Jjotka voivat olla samoja tal erilaisia,

ovat poistuvia ryhmia.
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Patentkrav

Forfarande for framstallning av 5~-HTip—antagonis-
tiska 2, 3-dihydro-1, 4é-bensodioxin-5-ylpiperatsinderivat
med formeln (2) och salter darav,

R Va
& N N—A—N R,

i vilken formel

R; d4r halogen, metyl, metoxi, hydroxi, trifluormetyl eller
cyan,

m ar 1 eller 2,

R, dr vate eller klor,

A 4dr en alkylenkedja, som har 2-6 C-atomer och som kan
vara substituerad med en fenvlgrupp, och

B &dr metylen, etylen, karbonyl, sulfinyl, sulfonyl eller
svavel,

kd&nnetecknat av, att

a) en férening med formeln (3)

N  N—H 5
_/ (
0 o
\_/

omsatts med en fdrening med formeln (4)

/ (4)
L""""A"'"N RZ
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i wvilka formler Ry,

28

R:y, m, A och B betecknar samma som

ovan och L dr en avgdende grupp, eller

b) en férening med formeln (5)

®)

0 0

/

omsdtts med en férening med formeln (6)

i wvilka formler R,

H N’B
. RZ
o

Ry, m, A c¢och B betecknar samma som

ovan och L &r en avgdende grupp, eller

c) en forening med formeln (7)

m N  N—A—NH
./ *
o o
__/

cmsatts med en f6rening med formeln (8)

i wvilka formler R,,
cvan och L; och L,,

gaende grupper.

L ®
2 Rz
L
1
0

Rz, m, A och B betecknar samma som

som kan vara lika eller olika,

ar av-
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