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Tdmdn keksinn8n kohteena on menetelmi uuden antipsykootti-
sesti vakuttavan 12-(l-metyyli-4-piperidylideeni)-12H-
bentso/ a_/ksanteenin, jolla on kaava
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tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttdvin happoadditiosuolan
valmistamiseksi.

Kaavan I mukainen yhdiste aikaansaa ekstrapyramidaalisista

oireista olennaisesti vapaan antipsykoottisen vaikutuksen.
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Ekstrapyramidaaliset oireet (EPS) ovat eriit§ kiusallisimpia
ja yleisid antipsykoottisten tai neuroleptisten ldikeainei-
den aiheuttamia sivuvaikutuksia. Kaavan I mukaisella yhdis-
teelld on neurofarmakologinen profiili, joka osoittaa voi-
makasta antipsykoottista vaikutusta, mutta olennaisesti ei
mitddn taipumusta ekstrapyramidaalisten oireitten aikaan-

saamiseen.

USA-patenteissa 3 275 640 ja 3 055 903 kuvataan piperidyli-
deenitioksanteeneja, ZA-patentissa 67/04371 kuvataan piperi-
dylideenidibentsokseptiini ja US-patentissa 3 470 188 kuva-
taan piperidylideeniksanteeneja ja -tioksanteeneja, mutta
mikd&n ndistd eikd muukaan vastaava tunnettu tekniikka ku-
vaa kaavan I mukaiselle yhdisteelle ominaista piirrettsi,
nimittdin ekstrapyramidaalisista oireista (EPS) vapaata
antipsykoottista vaikutusta. BE-patentissa 808 347 kuvataan
kaksiytimisid substituoituja tioksanteeneja, joilla on he-
terosyklinen propyyli- tai propylideenisivuketju, neurolep-
tisind l&3keaineina, joiden aiheuttamat ekstrapyramidaali-

set oireet ovat v&hentyneet.

Kaavan I mukainen yhdiste tai sen farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvd happoadditiosuola valmistetaan saattamalla l12-bentso-
Z—a_7ksantoni reagoimaan N-metyylipiperidyylimagnesiumhalo-
genidin kanssa ja dehydroimalla muodostunut karbinolivdli-
tuote, minkd j&lkeen muodostunut kaavan I mukainen yhdiste
mahdollisesti muutetaan myrkytt&mdksi farmaseuttisesti hy-
viksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

lZ-bentsol_a_7ksmnnnin ja N-metyylipiperidyylimagnesiumhalo-
genidin vdlinen reaktio suoritetaan edullisesti inertissi
orgaanisessa liuottimessa, kuten eetterissd, esim. etyyli-
eetterissd, dioksaanissa tai tetrahydrofuraanissa, lamp&-
tilassa, joka on huoneenldmpdtilan ja liuottimen palautus-
jd&hdytyslédmpStilan vd1illd, reaktiocajan ollessa 30 minuutin
ja 4 tunnin v&d1illd. Karbinolivdlituote dehydratoidaan ole-
fiiniksi happamissa tai termisissid olosuhteissa, edullises-
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ti kuumentamalla yhdess& o-sulfobentsoehappoanhydridin ja

propionihapon kanssa.

Kaavan I mukaisen yhdisteen myrkyttSm4t farmaseuttisesti hy-
véksyttdvat happoadditiosuoclat, jotka samoin ovat kédytt8-
kelpoisia antipsykoottisena l&ikeaineena, valmistetaan hel-
posti tunnetuilla menetelmill&. Emds saatetaan reagoimaan
joko lasketun mddrdn kanssa orgaanista tai epdorgaanista
happoa veteen sekoittuvassa liuottimessa, kuten asetonissa
tai etanolissa, eristd&m&ll&d suola vikevdimillid ja jaghdyt-
tdmdlld tai happoylimddrin kanssa veteen sekoittumattomassa
livottimessa, kuten etyylieetterissd tai kloroformissa, ha-
lutun suolan erottuessa vdlittSmisti. Esimerkkeiji tdllai-
sista orgaanisista suoloista ovat suolat maleiinihapon,
fumaarihapon, bentsoehapon, askorbiinihapon, pamoiinihapon,
meripihkahapon, bismetyleenisalisyylihapon, asetyylisali-
syylihapon, metaanisulfonihapn, etaanidi-sulfonihapon, etik-
kahapon, propionihapon, viinihapon, salisyylihapon, sitruuna-
hapon, glukonihapon, maitohapon, maleiinihapon, manteliha-
pon, kanelihapon, sitrakonihapon, sykloheksyylisulfamiini-
hapon, asparagiinihapon, steariinihapon, palmitiinihapon,
itakonihapon, glykolihapon, p-aminobentsoehapon, glutamiini-
hapon, bentseenisulfonihapon ja teofylliinietikkahapon kans-
sa sekd 8-halogeeniteofylliinien, esim. 8-bromiteofyllii-
nin kanssa. Esimerkkejd epiorgaanisista suoloista ovat suo-
lat suolahapon, bromivetyhapon, rikkihapon, fosforihapon ja
typpihapon kanssa. Nditd suoloja voidaan tietysti myds val-
mistaa klassisella menetelmdllid kidyttden tunnettua sopivien

suolojen kaksoishajotusta.

On ilmennyt, ettd antipsykoottiset l&3keaineet aiheuttavat
ekstrapyramidaalisia oireita hdiritsemilli siirtymisti
nigrostriataalisella dopamiiniergiselli hermoradalla. Ar-
vellaan, ettd ne tukkivat dopamiinireseptorit aivojen tu-
makeosassa. Niinpd ld4keaineen kyky tukkia striataalisia
dopamiinireseptoreja on mittana sen taipumukselle aiheut-

taa ekstrapyramidaalisia oireita.
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Sen vaikutustehon mddrittdmiseksi, joka l&dikeaineilla on
striataalisten dopamiinireseptorien tukkimiseen, kdytettiin
menetelmdd, jonka on kehittdnyt Ungerstedt (Ungerstedt ja
Arbuthnott, Brain Res. 24, 485 (1970); Ungerstedt, Acta
physiol. scand., suppl. 367, 49 (1971)) kdyttidmilli rottia,
joilla on mustatumakkeen toispuolisia vaurioita, jotka on
saatu aikaan ruiskuttamalla 6-hydroksidopamiinia. T&m& ki-
sittely aiheuttaa nigrostriataalisen dopamiiniergisen her-
moradan turmeltumisen ja sen seurauksena aivojen tumakeosan
dopamiinipitoisuuden huomattavan pienenemisen vauriopuolel=-
la. Tdmédn vaurion omaavilla eldimilld esiintyy asento- ja
liikuntaep&dsymmetrisyyttd, jossa dopamiiniergisen vaikutuk-
sen omaavat lddkeaineet aikaansaavat muutoksen. Amfetamiini,
joka vapauttaa dopamiinia ja norepinefriinia katekoliamiini-
ergisistd hermosoluista, saattaa nidmd rotat pydrimd&n yksi-
suuntaisesti vauriopuolta kohti, ts. samanpuoleisesti. Kos-
ka on olemassa paljon suurempi m#iri dopamiinia vapautet-
tavaksi amfetamiinilla vaurioitumattomalla puolella olevista
ehjistd nigrostriataalisista hermosoluista kuin niistid so-
luista, jotka j&d&dvédt vaurioituneelle puoclelle, pydrimis-
kdyttdytyminen johtuu ilmeisesti striataalisten dopamiini-
reseptorien enemmistdstd vaurioitumattomalla puolella. L&&-
keaineen ominaisuus vastustaa pySrimisk&dyttidytymistd on sen
vuoksi mitta sen kyvystd tukkia striataalisia dopamiini-
reseptoreja ja osoitus sen mahdollisuuksista aikaansaada
ekstrapyramidaalisia oireita.

Sen seikan ennustamiseksi, missd m3#&rin lHikeaineella mah-
dollisesti on kykyd aikaansaada ekstrapyramidaalisia oirei-
ta, lasketaan sen R/A-suhde eli sen ED50 (i.p.)-arvon, joka
kuvaa amfetamiinin aiheuttamaa py®rimisti vastustavaa vai-

kutusta, suhde sen ED (i.p.)-arvoon, joka kuvaa shokin

vadlttdmisen saavuttamigen ehkdisevdd vaikutusta rotilla,
mikd on menetelmd antipsykoottisen vaikutuksen midr&dmi-
seksi. Taulukossa I on esitetty erditten kliinisesti péte-
vdksi todettujen antipsykoottisten ldikeaineiden EDSO-arvot
jJa R/A-suhteet, jotka on saatu shokinvilttdmis- ja pydrimis-

kokeissa.
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Taulukko I

A R
Shokinvilttid- Amfetamiinin
misen saavutta- aiheuttaman pyd-
Lddkeaine misen vastavai- rimisen vasta- R/A
kutus rotissa vaikutus rotissa

ED50 mg/kg (i.p.) ED50 mg/kg (i.p.)

Klooripromatsiini 1,5 2,0 1,3
Trifluoriperatsiini 0,26 0,12 0,46
Haloperidoli 0,16 0,05 0,31
Pimotsidi 0,24 0,08 0,30
Tioridatsiini 5,1 13,7 2,7
Klotsapiini 6,6 25,4 3,8

Klooripromatsiinin R/A-suhde on 1,3. Antipsykoottisten ai-
neiden, joilla on huomattavasti suurempi taipumus aikaansaa-
da ekstrapyramidaalisia oireita kuin klooripromatsiinilla,
kuten esim. trifluoripiperatsiinin, haloperidolin ja pimotsi-
din suhdearvot ovat vdlills 0,3-0,5. Niilli kahdella antipsy-
koottisella aineella, joiden tiedet#in aiheuttavan mainittu-
ja oireita pienemmissid midridssd kuin klooripromatsiinin, ts.
tioridatsiinilla ja klotsapiinilla ovat suhteen arvot vas-
taavasti 2,7 ja 3,8. Niinpd suuri R/A-suhde ennustaa, etti
léddkeaineella tulee olemaan vdhdn taipumusta aikaansaada

ekstrapyramidaalisia oireita.

Keksinndn mukaisesti valmistetun 12~ (l-metyyli-4-piperidyli-
deeni)-l2H—bentso[~a_7ksanteenihydrokloridin ED50
0,64 mg/kg (i.p.). shokinvdlttdmisen saavuttamista ehkiise-

=arvo on

vdn vaikutuksen suhteen seki EDSO—arvo 6,4 mg/kg (i.p.) am-
fetamiinin aiheuttamaa pydrimistd vastustavan vaikutuksen

suhteen. R/A-suhteen arvo 10 osoittaa, etti mainitulla kek-
sinndn mukaisella yhdisteelld ei olennaisesti ole lainkaan

taipumusta aiheuttaa ekstrapyramidaalisia oireita.

Aineseoksia, jotka sisdltdvidt kaavan I mukaista vhdistettd,
voidaan valmistaa tavanmukaisten annosyksikk&jen muodossa
sisdllyttdmdlld kaavan I mukainen yhdiste tai sen farma-
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seuttisesti hyvdksyttdvd suola myrkyttdmissi mé&drdssd, joka
on riittdvd aikaansaamaan eldimessi antipsykoottisen vaiku-
tuksen ilman ekstrapyramidaalisia oireita, myrkyttSmdé&n
farmaseuttiseen kantoaineeseen hyvéksyttyjen menetelmien
mukaan. Sopivimmin aineseokset sisdltivit aktiivista aine-
osaa tehokkaassa mutta myrkyttSméssd middrdssi, joka on vilil-
18 n. 1 mg - n. 300 mg, edullisesti v&lilli n. 5 mg - n. 200
mg annosyksikk&& kohti.

Kdytetty kantoaine voi olla esim. kiinted tai nestemiinen
aikaansaaden monia erilaisia farmaseuttisia muotoja. Kiytet-
tdessd kiinteitd farmaseuttisia kantoaineita, kuten laktoo-
sia, magnesiumstearaattia, kaoliinia, sakkaroosia, talkkia,
steariinihappoa, gelatiinia, agar-agaria, pektiinii, arabi-
kumia ja sentapaisia, voidaan aineseos tabletoida, kdyttidi
farmaseuttisena jauheena, sijoittaa kovaan gelatiinikapse-
liin tai saattaa pastillin tai imutabletin muotoon. Kiin-
tedn kantoaineen miird voi vaihdella paljon, mutta sopivim-
min se on vdlilld n. 25 mg - n. 1 g. Kdytettdessd neste-
mdistd kantoainetta, kuten siirappia, maapdhkinddljyd, olii-
vitljyd, seesam8ljyd, vettd tai sentapaista, voi aineseos
olla pehmedn gelatiinikapselin, siirapin, emulsion tai nes-
tesuspension muodossa. Samalla voi kantoaine tai laimennus-
aine sisdlt&d hidastusainetta, kuten glyseryylimonostearaat-
tia tai glyseryylidistearaattia joko yksind&n tai yhdessi

vahan kanssa.

Ruuansulatuskanavan ulkopuolitse kuten lihaksensisiisesti
annettavia annostusmuotoja saadaan liuottamalla aktiivisen
lddkeaineen vesiliukoista suolaa veteen tai suolaliuokseen
pitoisuuden ollessa sellainen, ettd 1 ml liuosta sisdltis
noin 2-50 mg aktiivista aineosaa. Liuoksella voidaan sen
jélkeen tdyttdd yksittdisii ampulleja tai useita annoksia
kdsittdvid lddkepulloja.

Kaavan I mukaista yhdistettd tai sen myrkyt®ntd happoaddi-
tiosulaa annetaan sisdisesti eldimelle, jolle antipsykoot-
tinen vaikutus on tarpeen, sopivimmin yhdessi farmaseutti-
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sen kantoaineen kanssa, myrkyttimittSmissi médrdssd, joka on
riittdvd aikaansaamaan antipsykoottisen vaikutuksen olennai-
sesti ilman ekstrapyramidaalisia oireita. Aktiivista liike-
ainetta annetaan sopivimmin annosyksikk®énid suun kautta tai
lihaksensisdisesti aktiivisessa ja myrkytt&missi miirissi,
joka sis&ltdd noin 1-300 mg kaavan I mukaista perusyhdistet-
td. Parhaiten annetaan yhtd suuria annoksia, esim. kaksi tai
kolme kertaa pdivdssd, kunnes haluttu vaikutus on saavutettu.
Pdivittdinen annos valitaan siten, ettid se sisilt#i noin
2-900 mg, sopivimmin noin 10-600 mg aktiivista l&ikeainetta.
Kun menetellddn siten kuin edellid on selostettu, saavutetaan
antipsykoottinen vaikutus mahdollisimman vihiisten ekstra-

pyramidaalisten oireitten esiintyessi.
Seuraava esimerkki kuvaa keksinn®n mukaista menetelm#si.

Esimerkki 1

Seosta, joka sisdltdd 37,2 g (0,15 moolia) o-jodibentsoe-
happoa, 21,6 g (0,15 moolia) B-naftolia ja 20,6 g (0,15 moo-
lia) kaliumkarbonaattia 300 ml:ssa pyridiini#, kuumennetaan
lédmpotilassa 50°C 1 tunnin ajan, samalla perusteellisesti
hdmment&en. 5 g kuprokloridia lis&tdidn, ja seosta kuumenne-
taan palautusjéddhdyttden noin 18 tuntia. Seos kaadetaan

1200 ml:aan vettd ja suodatetaan. Suodos tehd#in happamaksi
ja uutetaan metyleenikloridilla. Uutteet kuivataan ja haih-
dutetaan. Jddnnbksen kiteytys hiilitetrakloridista tuottaa
2-(2-naftyylioksi)bentsoehappoa.

Liuosta, joka sisdlt8i 9,3 g (0,035 moolia) 2~ (2-naftyyliok-
si)bentsoehappoa 30 ml:ssa polyfosforihappoa, kuumennetaan
l&mp&tilassa 135°C 3 tuntia samalla h&mmentden. J&&hdytyksen
jdlkeen lis&dtddn vettd, ja seos tehdiin emiksiseksi seki
uutetaan etyyliasetaatin ja eetterin seoksella. Uutteet kui-
vataan ja liuotin haihdutetaan. J44nndksen uudelleenkitey-
tys etanolista tuottaa lZ-bentso[-a_7ksantonia, jonka sula-
mispiste on 139-142°C.
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Typpikaasukehdssd hidmmennyksen alaisena olevaan suspensioon,
joka sis&ltdd 4,3 g (0,175 g-atomia) magnesiumlastuja 5
ml:ssa tetrahydrofuraania, lis&t#4n useita tippoja etyyli-
bromidia. Reaktion alettua lisitiin 29,8 g (0,175 moolia)
4-kloori-l-metyylipiperidiinii S50 ml:ssa tetrahydrofuraania.
Lisdyksen pddtyttyd seosta hidmmennetiin ja kuumennetaan pa-
lautusjddhdyttéen 1 tunnin ajan, jonka jdlkeen se jddhdyte-
ti%n lampdtilaan 0°C.

Grignard-reagenssin jd&hdytettyyn suspensioon lisitHin liete,
joka sisdltdd 7,0 g (0,028 moolia) l2-bentso/ a /ksantonia
200 ml:ssa tetrahydrofuraania. Liuosta himmennetiin 1 tunti
l&mpdtilassa OOC, jonka jdlkeen se kaadetaan ammoniumklori-
din vesiliuokseen ja uutetaan eetterilli. Uutteet pestdédn
vedelld, kuivataan ja liuotin haihdutetaan. JHi&nndksen ki-
teytys asetonitriilistd tuottaa 12-hydroksi-12- (1l-metyyli-
4-piperidinyyli)bentso/ a_/ksantonia, jonka sulamispiste on
206-208°C.

Liuosta, joka sis&ltdsd 12,5 g (0,036 moolia) 12-hydroksi-12-
(l—metyyli-4-piperidinyyli)bentso[°a_7ksantonia ja 12,5 g
o-sulfobentsoehapon anhydridii 100 ml:ssa propionihappoa,
kuumennetaan palautusjiihdyttden 2 tuntia. Liuotin haihdute-
taan ja j&4nndstd kisitellddn 2,5-n natriumhydroksidiliuok-
sella sekd uutetaan eetterilli. Uutteet kuivataan ja liuotin
haihdutetaan. J&&nnds kromatografoidaan aluminiumoksidipyl-
véddssd kdyttéden eetterid eluenttina. Ensimmiisessi jakeessa
oleva tuote ker&dtddn, muutetaan hydrokloridisuolaksi kloo-
rivedyn eetteriliuoksella ja kiteytet#in uudelleen etano-
lista, jolloin saadaan 12-(l-metyyli-4-piperidylideeni)-
12H-bentso/ a_/ksanteenihydroklorididihydraattia, jonka
sulamispiste on 196-200°cC.
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Patenttivaatimus

Menetelmd antipsykoottisesti vaikuttavan 12-(l-metyyli-4-

piperidylideeni)—l2H—bentsoz-a_7ksanteenin, jolla on kaava

tai sen farmaseuttisesti hyvdksyttidvin happoadditiosuolan
valmistamiseksi, t unne t t u siitd, ettd 1l2-bentso-

/ a_/ksantoni saatetaan reagoimaan N-metyylipiperidyyli-
magnesiumhalogenidin kanssa ja muodostunut karbinolividli-
tuote dehydratoidaan, minkd j&dlkeen muodostunut kaavan I
mukainen yhdiste mahdollisesti muutetaan myrkytt&miksi far-

maseuttisesti hyvdksyttdvdksi happoadditiosuolaksi.

Patentkrav

Forfarande f8r framstdllning av 12-(l-metyl-4-piperidyliden)-
l2H-benso[—a_7xanten, som har antipsykotisk verkan, med
formeln

eller ett farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt dirav,
kdnnetecknat av att l2—benso[_a_7xanton oms&dttes
med en N-metylpiperidylmagnesiumhalogenid och den bildade
karbinolmellanprodukten dehydratiseras, varefter den bildade
féreningen med formeln I eventuellt omvandlas till ett ogif-

tigt farmaceutiskt godtagbart syraadditionssalt.
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