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Verfahren zur Herstellung neuer Piperidylidenderivate von Benzoxanthenen, -thioxanthenen und
-dibenzoxepinen.

@ Die Verbindungen der allgemeinen Formel I, in der

X und R die in den Anspriichen angegebene Bedeu-
tung haben, zeichnen sich durch eine von extrapyramida-
len Symptomen im wesentlichen freie antipsychotische
Wirkung aus. Die Verbindungen, in der R eine Methyl-
gruppe ist, werden dadurch hergestellt, dass man ein sub-
stituiertes Benzoderivat von Xanthon, Thioxanthon oder
Dibenzoxepinon mit einem N-Methylpiperidyimagnesium-
halogenid umsetzt und das entstehende Carbinol-Zwi-
schenprodukt dehydratisiert. Durch Behandein des Pro-
duktes mit Bromcyan und anschliessend mit einer Siure
wird die N-Methylgruppe durch ein Wasserstoffatom er-
setzt. Die Verbindungen der Formel I, in der R die an-
deren angegebenen Bedeutungen hat, werden durch an-
schliessende N-Alkylierung erhalten.
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PATENTANSPRUCHE
1. Verfahren zur Herstellung der neuen Piperidylidenderi-
vate von Benzoxanthenen, -thioxanthenen und -dibenzoxe-
pinen der allgemeinen Formel I

X

|
R

in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Methy-
lenoxygruppe und R eine Methylgruppe bedeutet, sowie
deren pharmazeutisch vertrigliche Siureadditionssalze,
dadurch gekennzeichnet, dass man ein substituiertes Ben-
zoderivat von Xanthon, Thioxanthon oder Dibenzoxepinon
mit einem N-Methylpiperidylmagnesiumhalogenid umsetzt
und das entsprechende Carbinol-Zwischenprodukt dehydra-
tisiert und gegebenenfalls die entstehende Base in ein phar-
mazeutisch vertrigliches Sdureadditionssalz iiberfiihrt.

2. Verwendung der neuen Verbindungen der allgemeinen
Formel I in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder
eine Methylenoxygruppe und R eine Methylgruppe bedeutet
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I,
in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Methy-
lenoxygruppe bedeutet, R einen geradkettigen oder ver-
zweigten niederen Alkylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen
oder Alkenylrest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Cyclo-
alkylalkylrest mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen Hydro-
xyalkylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Acyl-
oxyalkylrest mit 2 bis 16 Kohlenstoffatomen in der Acyl-
gruppe und 2 bis 4 Kohlenstoffatomen in der Alkylgruppe,
oder den Rest:

R'

’jﬂ‘(CHZ)I-Z
H3

darstellt, und R’ ein Wasserstoffatom oder eine Benzyloxy-,
Hydroxy-, Methoxy- oder 3,4-Methylendioxygruppe ist,
sowie deren pharmazeutisch vertrigliche Sdureadditions-
salze, dadurch gekennzeichnet, dass man die erwiinschte Ver-
bindung durch Umsetzen des N-Methylpiperidylidenderivats
der Formel I mit Bromcyan, Behandeln des N-Cyanamids
mit einer Saure und Einfithrung des Restes R in das entste-
hende N-unsubstituierte Derivat nach den Methoden der
N-Alkylierung, und gegebenenfalls die entstehende Base in
ein pharmazeutisch vertragliches Salz iiberfiihrt.

3. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man die Umsetzung mit dem N-Methylpiperidylmagne-
siumhalogenid 30 Minuten bis 4 Stunden in einem inerten
organischen Losungsmittel bei Raumtemperatur bis zur
Riickflusstemperatur des Losungsmittels durchfiihrt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Carbinol-Zwischenprodukt unter sauren
Bedingungen oder durch Erwirmen dehydratisiert.

5. Verfahren nach Anspruch 1 zur Herstellung von 12-(1-

Methyl-4-piperidyliden)-12H-benzofajxanthen, dadurch
gekennzeichnet, dass man 12-Benzo[a]xanthon mit N-Me-
thylpiperidylmagnesiumchlorid umsetzt und das Zwischen-
produkt 12-Hydroxy-12-(1-methyl-4-piperidinyl)-

s benzo[aJxanthon durch Erhitzen mit o-Sulfobenzoesdurean-
hydrid und Propionséure dehydratisiert.

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass man das Produkt durch Behandeln mit einer Atherld-
sung von Chlorwasserstoff in das entsprechende Hydro-

10 chlorid iiberfiihrt.

7. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Rest R durch Umsetzung mit einem ent-
sprechenden Alkyl-, Alkenyl- oder Aralkylhalogenid einge-
fiihrt wird.

8. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der 2-Hydroxyithylrest durch Umsetzung mit
Athylenoxid eingefiihrt wird.

9. Verwendung nach Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der Acyloxyalkylrest durch Umsetzung mit
2 einem Acylchlorid oder Anhydrid mit anschliessender

Reduktion des Amids eingefiibrt wird.

15

25
Die Erfindung betrifft die Herstellung der neuen Piperidy-
lidenderivate von Benzoxanthenen, -thioxanthenen und
-dibenzoxepinen der allgemeinen Formel 1

30

X

R

in der X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder eine Methy-

45 lenoxygruppe bedeutet, R eine Methylgruppe oder einen ver-
zweigten oder unverzweigten niederen Alkyl- oder Alkenyl-
rest mit 2 bis 5 Kohlenstoffatomen, einen Cycloalkylalkylrest
mit 4 bis 8 Kohlenstoffatomen, einen Hydroxyalkylrest mit 2
bis 4 Kohlenstoffatomen, einen Acyloxyalkylrest mit 2 bis 16

50 Kohlenstoffatomen in der Acylgruppe und 2 bis 4 Kohlen-
stoffatomen in der Alkylgruppe, oder den Rest:

RI

® -Gi-(CHp) g
CHg

darstellt, wobei R’ ein Wasserstoffatom oder eine Benzyl-
6 oxy-, Hydroxy-, Methoxy- oder 3,4 Methylendioxygruppe
ist.

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Herstellung von
nicht toxischen, pharmazeutisch vertriglichen Sdureaddi-
tionssalzen der Verbindungen (I). Diese Salze konnen auf

65 iibliche Weise hergestellt werden; zum Beispiel setzt man die
Base mit der berechneten Menge oder organischen oder anor-
ganischen Sdure in einem mit Wasser mischbaren Losungs-
mittel, wie Aceton oder Athanol, um und isoliert das Salz
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durch Einengen und Abkiihlen oder aber man verwendet rische und Haltungsasymmetrien, die durch Drogen mit
einen Uberschuss der Sure in einem mit Wasser nicht misch- ~ dopaminergischer Aktivitit beeinflusst werden. Amphe-
baren Losungsmittel, wie Didthyldther oder Chloroform, tamin, das aus catecholaminergischen Neuronen Dopamin
wobei sich das gewiinschte Salz direkt abscheidet. Die organi- und Norepinephrin freisetzt, bewirkt bei diesen Ratten eine
schen Salze leiten sich zum Beispiel von Malein-, Fumar-, s ipsilaterale Drehbewegung gegen die Lisionsseite. Da durch
Benzoe-, Ascorbin-, Pamoa-, Bernstein-, Bismethylensalicyl-, Amphetamin eine weit grossere Dopaminmenge aus den
Acetylsalicyl-, Methansulfon-, Athandisulfon-, Essig-, Pro- intakten nigrostriatalen Neuronen auf der nicht verletzten
pion-, Wein-, Salicyl-, Citronen-, Glucon-, Milch-, Apfel-, Seite freigesetzt wird als aus den verbleibenden Neuronen auf

Mandel-, Zimt-, Citracon-, Cyclohexylsulfamin-, Aspartin-, der Lisionsseite, beruht das Drehverhalten offensichtlich auf
Stearin-, Palmitin-, Itacon-, Glykol-, p-Aminobenzoe-, Glu- 10 der iiberwiegenden Aktivierung der gestreiften Dopamin-
tamin-, Benzolsulfon- oder Theophyllinessigsdure oder von Rezeptoren auf der intakten Seite. Die Fihigkeit eines Arz-

8-Halogentheophyllinen, wie 8-Bromtheophyllin, ab. Die neistoffs, diesem Drehverhalten entgegenzuwirken, ist daher
anorganischen Salze leiten sich zum Beispiel von Chlorwas- ein Mass fiir die Blockierwirkung gegeniiber gestreiften
serstoff-, Bromwasserstoff-, Schwefel-, Phosphor- oder Sal-: Dopamin-Rezeptoren und die potentielle Erzeugung von
petersdure ab. Die Salze kdnnen auch auf iibliche Weise 15 EPS.
durch doppelte Umsetzung der entsprechenden Salze herge- Um die potentielle Fahigkeit eines Arzneistoffs zur Her-
stellt werden. vorrufung von EPS vorauszusagen, wird das Verhaltnis
Verbindungen der Formel I, bei denen R eine Methyl- seiner EDso (i.p.) beim Antagonismus gegen amphetamin-
gruppe ist, werden dadurch hergestellt, dass man ein Ben- induzierte Drehbewegung zu seiner EDso (i.p.) bei der Blok-
zoderivat von Xanthon, Thioxanthon oder Dibenzoxepinon 20 kade der erlernten Schockvermeidung von Ratten (einem
mit einem N-Methylpiperidinylmagnesiumhalogenid Verfahren zur Bestimmung der antipsychotischen Aktivitit)
umsetzt. Die Umsetzung verlduft am besten in einem inerten errechnet (R/A-Verhiltnis), die EDso-Werte einiger klinisch .
organischen Lésungsmittel, zum Beispiel einem Ather, wie eingesetzter Psychopharmaca in Schockvermeidungs- und
Didthyldther, Dioxan oder Tetrahydrofuran, wiahrend 30 Drehbewegungstests sowie die R/A-Verhiltnisse sind in

Minuten bis 4 Stunden bei Raumtemperatur bis zur Riick- 25 Tabelle I wiedergegeben.
flusstemperatur des Lésungsmittels. Das Carbinol-Zwischen-

produkt wird dann, vorzugsweise unter sauren Bedingungen Tabelle I
oder durch Erwirmen, zum Olefin dehydratisiert.

Verbindungen der Formel I, bei denen R keine Methyl- A R
gruppe ist, werden dadurch hergestellt, dass man das N- 30 Antagonismusgegen  Antagonismus gegen  R/A
Methylpiperidylidenderivat mit Bromcyan zu N-Cyanamid erlernte amphetamin-induzierte
umsetzt und dieses dann durch Behandeln mit Siure in die Schockvermeidung von - Drehbewegung von
N-unsubstituierten Derivate iiberfiihrt. Die letzteren werden g;t‘t)e“ EDsomg/ke g_f)e" ED:omg/ke
schliesslich vorzugsweise nach einer der folgenden Methoden
N-alkyliert * Chlorpromazin 1,5 2,0 1,3

a) direkte Alkylierung mit einem entsprechenden Alkyl-, ~ 1rifluoperazin 0,26 0,12 . 046
Alkenyl- oder Aralkylhalogenid; Haloperidol 0,16 0,05 0,31

b) Acylierung mit einem entsprechenden Acylchlorid oder ~ Fimozid 0,24 0.08 0,30
Anhydrid zum entsprechenden Amid und anschliessende 49 Lhioridazin 5,1 13,7 2.7
Reduktion mit Lithiumaluminiumhydrid, oder Clozapin 6,6 254 3.8

c) Umsetzung mit Athylenoxid.

Die erfindungsgemiss erhaltenen Verbindungen zeigen Chlorpromazin hat ein R/A-Verhiltnis von 1,3. Antipsy-
eine von extrapyramidalen Symptomen im wesentlichen freie 45 chotica mit weit stirkerer EPS-Neigung als Chlorpromazin,
antipsychotische Wirkung. Extrapyramidale Symptome wie Trifluoperazin, Haloperidol und Pimozid, haben Ver-
(EPS) sind unerwiinschte Nebeneffekte, die von antipsycho-  héltnisse von 0,3 bis 0,5. Die beiden Antipsychotica mit einer
tischen oder neuroleptischen Drogen iiblicherweise hervorge-  geringeren EPS-Neigung als Chlorpromazin, d.h. Thiori-
rufen werden. Die Wirkstoffe der Formel I zeigen dagegen dazin und Chlozapin, haben Verhéltnisse von 2,7 bzw. 3,8.

ein neuropharmakologisches Profil, das auf eine starke,im 5o Ein hohes R/A-Verhiltnis gibt somit an, dass der Arzneistoff
wesentlichen EPS-freie antipsychotische Wirkung hinweist. geringe EPS-Neigung zeigt.

Antipsychotische Drogen verursachen vermutlich EPS Eine bevorzugte Verbindung der Formel I ist
durch Eingriff in die Neurotransmission auf nigrostriatalem,  12-(1-Methyl-4-piperidyliden)-12H-benzo[a]xanthen-hydro-
dopaminergischem Wege. Sie blockieren hierbei vermutlich chlorid, das bei der Blockade der erlernten Schockvermei-
die Dopamin-Rezeptoren im Neostriatum. Die Fahigkeit von s5 dung eine EDso von 0,64 mg/kg (i.p.) und beim Antago-

Drogen, gestreifte Dopamin-Rezeptoren zu blockieren, ist nismus gegen die amphetamin-induzierte Drehbewegung
daher ein Mass fiir ihre EPS-Neigung. eine EDso von 6,4 mg/kg (i.p.) aufweist. Das R/A-Verhiltnis
Die Fihigkeit von Drogen, gestreifte Dopamin-Rezep- von 10 zeigt, dass die Verbindung praktisch EPS-frei ist.
toren zu blockieren, wird nach einem von Ungerstedt entwik- Als pharmazeutische Trégerstoffe eignen sich zum Beispiel
kelten Verfahren [Ungerstedt und Arbuthnott, Brain Res., e feste oder fliissige Substanzen, so dass eine Vielzahl von

Bd. 24, S. 485 (1970); Ungerstedt, Acta physiol. scand., Suppl.  pharmazeutischen Formulierungen hergestellt werden kann.
Bd. 367, S. 49 (1971)] unter Verwendung von Ratten gepriift, Feste Tragerstoffe sind zum Beispiel Lactose, Magnesium-

die durch Injektion von 6-Hydroxydopamin induzierte ein- stearat, Terra alba, Sucrose, Talcum, Stearinsdure, Gelatine,
seitige Lasionen der Substantia nigra aufweisen. Diese Agar, Pectin und Akaziengummi. Die Arnzeimittel kénnen in
Behandlung verursacht eine Degeneration der nigrostriatalen ¢s diesem Fall zum Beispiel zu Tabletten, Pulverpriparaten
dopaminergischen Wege, begleitet von einer ausgeprigten oder Pastillen verarbeitet werden oder in Hartgelatinekap-
Abnahme des Dopamingehalts des Neostriatums auf der . seln eingebracht werden. Die Menge des festen Triigerstoffs

Lésionsseite. Tiere mit derartigen Lisionen entwickeln moto-  ist nicht beschréinkt, betrégt jedoch vorzugsweise etwa 25 mg
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bis 1 g. Bei Verwendung eines fliissigen pharmazeutischen
Trigerstoffs, wie Sirup, Erdnussél, Olivenol, Sesamél oder
Wasser, kann das Arzneimittel zum Beispiel als Weichgelati-
nekapsel, Sirup, Emulsion oder fliissige Suspension vor-
liegen. Dem Trigerstoff oder Verdiinnungsmittel k6nnen
auch Verzdgerungsmittel zugegeben werden, zum Beispiel
Glycerylmonostearat oder Glyceryldistearat allein oder
zusammen mit einem Wachs.

Parenterale Dosierungsformen, zum Beispiel fiir die intra-
muskulédre Verabfolgung, werden dadurch erhalten, dass
man ein wasserlGsliches Salz des erfindungsgeméss erhal-
tenen Wirkstoffs in Wasser oder Kochsalzlésung aufldst, so
dass | ml der Losung etwa 2 bis 50 mg Wirkstoff enthilt. Die
Losung kann dann in Einzelampullen oder Behilter mit
Mehrfachdosen eingefiillt werden. Die erfindungsgeméssen
Arzneimittel kénnen auch noch weitere Wirkstoffe enthalten.

Zur Behandlung psychotischer Zustdnde werden die erfin-
dungsgeméssen Wirkstoffe, vorzugsweise zusammen mit
einem pharmazeutischen Trigerstoff und vorzugsweise als
Dosierungseinheit, oral oder intramuskuldr in einer Menge
von etwa 1 bis 300 mg verabreicht. Vorzugsweise verabreicht
man gleiche Dosen, zum Beispiel 2 oder 3 mal téglich, bis der
gewiinschte Effekt erzielt ist. Die Tagesdosis betrégt zum Bei-
spiel etwa 2 bis 900 mg, vorzugsweise etwa 10 bis 600 mg,
Wirkstoff.

Die Beispiele erldutern die Erfindung.

Beispiel 1

Ein griindlich geriihrtes Gemisch von 37,2 g (0,15 Mol)
o-Jodbenzoesdure, 21,6 g (0,15 Mol) B-Naphthol und 20,6 g
(0,15 Mol) Kaliumcarbonat in 300 ml Pyridin wird 1 Stunde
auf 50°C erwérmt, worauf man 5 g Kupfer-(I)-chlorid zugibt
und das Gemisch etwa 18 Stunden unter Riickfluss kocht.
Hierauf giesst man das Gemisch in 1200 ml Wasser, filtriert,
sduert das Filtrat an und extrahiert mit Methylenchlorid. Die
Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Durch Kristal-
lisation des Riickstandes aus Kohlenstofftetrachlorid erhélt
man 2-(2-Naphthyloxy)-benzoeséure.

Eine Lésung von 9,3 g (0,035 Mol) 2-(2-Naphthyloxy)-ben-

zoesiure in 30 ml Polyphosphorsdure wird unter Riihren 3
Stunden auf 135°C erhitzt, worauf man abkiihlt, Wasser
zugibt, das Gemisch basisch macht und mit einem Gemisch
aus Athylacetat und Ather extrahiert. Die Extrakte werden
getrocknet und eingedampft. Durch Umbkristallisation des
Riickstands aus Athanol erhilt man 12-Benzo[alxanthon,
F. 139-142°C.

Eine geriihrte Suspension von 4,3 g (0,175 Grammatom)
Magnesiumwendeln in 5 ml Tetrahydrofuran wird unter
Stickstoff mit einigen Tropfen Athylbromid versetzt. Nach
Beginn der Reaktion gibt man 29,8 g (0,175 Mol) 4-Chlor-1-
methylpiperidin in 50 ml Tetrahydrofuran zu. Nach been-
deter Zugabe rithrt man das Gemisch, kocht eine Stunde
unter Riickfluss und kiihlt dann auf 0°C ab.

Zu der abgekiihlten Suspension des Grignard-Reagens
wird eine Aufschlammung von 7,0 g (0,028 Mol)
12-Benzo[alxanthon in 200 ml Tetrahydrofuran gegeben. Die
Losung wird 1 Stunde geriihrt, dann in eine wissrige Ammo-
niumchloridldsung gegossen und mit Ather extrahiert. Die
Extrakte werden mit Wasser gewaschen, getrocknet und ein-

50

und eingedampft. Der Riickstand wird an einer Aluminiumo-
xidsdule mit Ather als Eluiermittel chromatographiert. Das in
der ersten Fraktion aufgefangene Produkt wird mit einer
Atherlésung von Chlorwasserstoff in das Hydrochlorid iiber-

5 fiihrt und aus Athanol umkristallisiert, wobei 12-(1-Methyl-
4-piperidyliden)-12H-benzo[a]xanthen-hydrochlorid
erhalten wird, F. 196-200°C.

Beispiel 2

Zu einer geriihrten Losung von 10,6 g (0,1 Mol) Bromcyan
in 200 ml Benzol werden 26,2 g (0,08 Mol) 12-(1-Methyl-4-
piperidyliden)-12H-benzo[a]xanthen in 150 ml Benzol
getropft. Hierauf erhitzt man das Gemisch 5 Stunden auf 50
bis 55°C, filtriert und extrahiert das Filtrat mit 1 n Phosphor-
15 sdure. Die Benzolldsung wird getrocknet und eingeengt.

Durch Umkristallisation des festen Riickstands aus Acetoni-

tril erhilt man 12-(1-Cyan-4-piperidyliden)-12H-

benzo[a]xanthen.

Ein Gemisch aus 16,9 g (0,05 Mol) 12-(1-Cyan-4-piperidy-

20 liden)-12H-benzo[a]xanthen, 400 ml Essigsdure und 40 ml

12 n Salzsiure wird geriihrt und 20 Stunden unter Riickfluss

gekocht. Die erhaltene Losung wird unter vermindertem

Druck eingedampft, wobei ein fester Riickstand von 12-(4-

Piperidyliden)-12H-benzo[a]xanthen-hydrochlorid zuriick-
25 bleibt. Eine Suspension des Hydrochlorids in Wasser wird

mit wissrigem Ammoniak alkalisch gemacht, worauf man

die entstehende Base in Ather extrahiert. Beim Einengen der

Atherlosung erhilt man kristallines 12-(4-Piperidyliden)-

12H-benzofajxanthen.
30

10

Beispiel 3
Ein Gemisch aus 15,7 g (0,05 Mol) 12-(4-Piperidyliden)-

12H-benzo[ajxanthen, 3,1 g (0,025 Mol) Allylbromid und

50 ml Benzol wird 2 Stunden bei 25°C geriihrt. Hierauf ver-
35 diinnt man das Gemisch mit Ather und filtriert das 12-(4-

Piperidyliden)-12H-benzo[a]xanthen-hydrobromid ab. Das

Filtrat wird eingeengt und der Riickstand in Athanol mit

Ather und Chlorwasserstoff behandelt. Durch Umkristallisa-

tion des erhaltenen Feststoffs aus Methanol/Ather erhlt

40 man farblose Kristalle von 12-(1-Allyl-4-piperidyliden)-12H-

benzo[a}-xanthen-hydrochlorid.

Beispiel 4
Ein Gemisch aus 15,7 g (0,05 Mol) 12-(4-Piperidyliden)-

45 12H-benzolalxanthen, 11,0 g (0,25 Mol) Athylenoxid und’

300 ml Methanol wird 16 Stunden bei 25°C geriihrt. Durch
Einengen der erhaltenen Losung erhdlt man 12-[1-(2-Hydro-
xyéthyl)-4-piperidyliden]-12H-benzofa]xanthen.

Beispiel 5

Ein Gemisch aus 3,13 g (0,01 Mol) 12-(4-Piperidyliden)-
12H-benzo[a]xanthen, 0,7 g (0,005 Mol) 3-Brompropanol
und 50 ml Benzol wird geriihrt und 24 Stunden unter Riick-
fluss gekocht. Hierauf kiihit man das Gemisch ab, verdiinnt
ss mit Ather und filtriert das abgeschiedene 12-(4-Piperidy-
liden)-12H-benzo[a]xanthen-hydrobromid ab. Durch Ein-
engen des Filtrats erhilt man 12-[1-(3-Hydroxypropyl)-4-
piperidyliden}-12H-benzo[alxanthen, das durch fraktionierte
Kristallisation gereinigt wird.

gedampft. Durch Kristallisation des Riickstands aus Acetoni- 60

tril erhilt man 12-Hydroxy-12-(1-methyl-4-piperidinyl)-
benzo[a]-xanthon, F. 206-208°C.

Eine Losung von 12,5 g (0,036 Mol) 12-Hydroxy-12-(1-
methyl-4-piperidinyl)-benzofajxanthon und 12,5 g o-Sulfo-
benzoesiureanhydrid in 100 m! Propionsiure wird 2 Stunden
unter Riickfluss gekocht, worauf man das Losungsmittel
abdampft, den Riickstand mit 2,5 n Natronlauge behandelt
und mit Ather extrahiert. Die Extrakte werden getrocknet

Beispiel 6

Eine Losung von 15,7 g (0,05 Mol) 12-(4-Piperidyliden)-
12H-benzo[a]xanthen und 2,61 g (0,025 Mol) Cyclopropan-

carbonylchlorid in 50 ml Benzol wird 2 Stunden bei Raum-

65 temperatur geriihrt. Hierauf versetzt man das Gemisch mit

Ather und filtriert das abgeschiedene 12-(4-Piperidyliden)-
12H-benzo[a]xanthen-hydrochlorid ab. Das Filtrat wird mit

1 n Phosphorsiure gewaschen, worauf man die organische



Schicht iiber Magnesiumsulfat trocknet und zu 12-(1-Cyclo-
propylcarbonyl-4-piperidyliden)-12H-benzo[a]xanthen ein-
engt.

Zu einer geriihrten Suspension von 3,8 g (0,1 Mol) Lithium-
aluminiumhydrid in 250 ml Ather wird eine Losungvon7,6 g s
(0,002 Mol) 12-(1-Cyclopropylcarbonyl-4-piperidyliden)-
12H-benzo[a]xanthen in 50 ml Tetrahydrofuran getropft. Das
Gemisch wird unter Rithren 4 Stunden unter Riickfluss
gekocht und dann vorsichtig tropfenweise nacheinander mit
3,8 ml Wasser, 3,8 ml 2,5 n Natronlauge und 12 ml Wasser -
versetzt. Anschliessend filtriert man das Gemisch, engt das
Filtrat ein, 18st den Riickstand in Athanol und stellt mit einer
Atherldsung von Chlorwasserstoff eine pH von 3 bis 4 ein.

Bei der Zugabe von Ather scheidet sich ein Feststoff ab, der
abfiltriert und aus Methanol/Ather umkristallisiert wird. Es
entstehen farblose Kristalle von 12-(1-Cyclopropylmethyl-4-
piperidyliden)- 1 2H—benzo[a]xanthen-hydrochlorid.

—

-
wn

Beispiel 7 - :

Eine geriihrte Losung von 16,9 g (0,05 Mol) 12~(4-P1per1dy-
liden)-12H-benzo[a]xanthen in 100 ml Acetanhydrid wird 3
Stunden auf 100°C erhitzt und dann unter vermindertem
Druck eingeengt, um iiberschiissiges Acetanhydrid und . -
Essigsiure abzutrennen. Der Riickstand wird in Methylen-
chlorid aufgenommen, worauf man die Lésung mehrmals
mit 1 n Salzsdure wischt, die Methylenchloridldsung {iber
Magnesiumsulfat trocknet und einengt. Der erhaltene feste
Riickstand wird aus Athylacetat/Hexan umkristallisiert,
wobei 12-(1-Acetyl-4- piperidyliden) 12H-benzofalxanthen
erhalten wird, das wie in Beispiel 6 mit Lithiumaluminiumhy- 30
drid zu 12-(1-Athyl-4- plperldyhden) 12H-benzofa]xanthen
reduziert. w1rd
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. Belsplel 8 . -

Ein Gemlsch aus 3 13 g(0,01 Mol) 12- (4-P1per1dy11den)
12H-benzo[a]xanthen, 2,61 g (0,01 Mol) 4-Benzyloxyphenyl- .
2-chlorpropan und 50 ml Benzol wird unter Riihren 24
Stunden unter Riickfluss gekocht, Hierauf wird das Gemisch
abgekiihlt, mit Ather verdiinnt und filtriert. Eine Suspensmn
des erhaltenen 12-[4-[(4- Benzyloxyphenyl-2-propyl)-4- -piperi- 40
dyliden]]-12H- benzo[a]xanthen hydrochlorids in Wasser
wird mit wissrigem Ammoniak alkalisch gemacht und mit
Ather extrahiert. Durch Trocknen und Einengen der Atherld-
sung erhdlt man-die Base. ~ -

Durch Alkylierung von 12- (4—P1per1dy11den) 12H-
benzo[a]xanthen mit 4-Methoxyphenyl-2-chlorpropan oder
3,4-Methylendioxyphenyl-2-chlorpropan erhilt man auf
dhnliche Weise 12-[4-[(4-Methoxyphenyl-2-propyl)-4-piperi-
dyliden]}-12H-benzo[a}xanthen bzw. 12-[4-]3,4- -Methylendioxy-
phenyl-2- Propyl) 4-p1per1dy11den]] 12H- benzo[a]xanthen .. 50
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Belspzel 9

Ein Gemisch aus 5,4 g (0,01 Mol) 12-[4-[(4- Benzyloxy-
phenyl 2-propyl)-4-piperidyliden]]-12H-benzofa]xanthen,
1,0 g eines 10%igen Palladium-auf-Kohlenstoff-Katalysators 55
und 100 ml Athanol wird in einer Parr-Apparatur bei Raum-
temperatur und einem Anfangs-Wasserstoffdruck von
4,22 kg/cm? hydriert. Nachdem die Wasserstoffaufnahme
vollstindig ist, filtriert man das Gemisch und engt das Filtrat
unter vermindertem Druck ein. Eine Losung des Riickstands
in Methanol wird mit Chlorwasserstoff auf pH 3 bis 4 einge-
stellt und mit Ather versetzt, um das Produkt auszufillen.
Durch Umkristallisation aus Methanol/Ather erhilt man
farblose Kristalle von 12-{4-[(4-Hydroxyphenyl-2-propyl)-4-
piperidyliden]]-12H-benzo[a}-xanthen-hydrochlorid.

60
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Beispiel 10
Eine Losung von 7,15 g (0, 002 Mol) 12-[1-(2-Hydroxy-

0.

B
>
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dthyl-4-piperidyliden)]-12H-benzo[a]santhen in 100 ml Ace- -
tanhydrid wird 2 Stunden auf 10°C erhitzt. Hierauf entfernt -
man iiberschiissiges Acetanhydrid und Essigsdure durch Ein-
engen unter vermindertem Druck. Der Riickstand wird in
einem Gemisch aus Ather und verdiinntem wissrigem
Ammoniak aufgenommen: Durch Einengen der iiber Magne-
siumsulfat getrockneten Atherldsung erhilt man 12-[1-(2-
Acetoxyathyl 4-p1per1dyhden)]-12H benzo[a]xanthen

.. Beispiel 11 : :
Eine Losung von 7,15 g (0,002 Mol) 12-1- (Z-Hydroxy-
dthyl)- 4-p1per1dy11den] 12H-benzofa]xanthen und 3,0g.
(0,002 Mol) Heptanoylchlorid in 100 ml-Methylenchlorid:
wird 6.Stunden bei 25°C geriihrt. Durch Einengen der _ . -
Losung unter vermindertem Druck und Umkristallisieren des.
erhaltenen Feststoffs erhilt man 12-(1-Heptanoyloxyithyl-4-

‘piperi,dyli,den)-l2H-benzo[a]xant~hen~hydr.ochlorid. -

: Bezsplel 12 o
-Ein grundhch geriihrtes Gemisch aus 37,2 g (0,15 Mol)

‘o-Jadbenzoesiure, 34,0 £(0,15Mol) 2-Mercaptqnaphtha11_n -
20,6 g (0,15 Mol) Kaliumcarbonat und 300 ml Pyridin wird | -

Stunde auf 50°C erwérmt, worauf man 5 g Kupfer-(I)-chlorid
zugibt und das geriihrte Gemisch 18 Stunden unter Riickfluss
kocht. Hierauf giesst man das Gemisch in 1,21 Wasser und
filtriert. Das Filtrat wird angesduert und das erhaltene .
Gemisch mit Methylenchlorid extrahiert. Durch Trocknen -
und Einengen der Extrakte und Umkristallisieren des festen
Riickstands erhilt man 2-(2-Naphthylthio)-benzoesiure, .

Eine geriihrte Losung von 28,0 g (0,1 Mol) der erhal-
tenenVerbindung in 100 ml Polyphosphorsaure wird 3.
Stunden auf 135°C erhitzt. Nach dem Abkiihlen versetzt- man
das Reaktionsprodukt mit Wasser, macht das Gemisch unter. .
Kiihlung mit 10 n Natronlauge alkalisch und extrahiert das
35. Produkt in Athylacetat. Durch Trocknen der Extrakte ither
Magnesiumsulfalt, Abdampfen des Lésungsmittels und
Umkristallisieren des Riickstands erhélt man
12-Benzo[a]thioxanthon.

Eine geriihrte Suspension von 2,43 g (0, 1 Grammatom)
Magnesiumwendel in 5 ml Tetrahydrofuran wird unter Stick-
stoff mit einigen Tropfen Athylbromid versetzt. Nach Beginn
der Reaktion gibt man 13,4 g (0,1 Mol) 4-Chlor-1-methyl-
piperidin in 50 ml Tetrahydrofuran miteiner Geschwindig-
keit zu, dass der Riickfluss aufrechterhalten wird. Nach been-
deter Zugabe wird das Gemisch unter Riiliren 1 Stunde unter
Riickfluss gekocht und dann auf 0°C abgekiihlt. Die abge-
kiihlte Suspension wird mit 26,2 g (0,1 Mol) 12-Benzo[a]thio-
xanthon versetzt, worauf man das Gemisch unter Rithren2
Stunden unter Riickfluss kocht und dann in eine Lésung von -
26,5 g (0,5 Mol) Ammoniumchlorid in 500'ml Eiswasser
giesst. Durch Extrahieren des Gemischs mit Methylen-~
chlorid, Tracknen und Einengen der Extrakte erhilt man .
12-Hydroxy-12-(1-methyl-4-piperidinyl-benzo[a]-thio-
xanthen.

Eine Losung von 12,9 g (0,036 Mol) der erhaltenen Verbin-
dungund 12,5 g o-Sulfobenzoesiureanhydrid in 100 ml Pro-
pionséure wird 2 Stunden unter Riickfluss gekocht, worauf
man das Losungsmittel abdampft, den Riickstand mit 2,5 n
Natronlauge behandelt und mit Ather extrahiert. Die
Extrakte werden getrocknet und eingedampft. Der Riick-
stand wird an einer Aluminiumoxidséule mit Ather als
Eluiermittel chromatographiert. Das Produkt wird in der
ersten Fraktion aufgefangen und aus Athanol umkristalli-
siert, wobei 12-(1-Methyl-4-piperidyliden)-12H-benzo[a]thio-
xanthen erhalten wird.

Beispiel 13
Zu einer geriihrten Suspension von 9,6 g (0,2 Mol) einer
50%igen Dispersion von Natriumhydrid in Minerall in
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60 ml Dimethylformamid wird eine Losung von 28,8 g (0,2
Mol) 2-Naphthol in 100 ml Dimethylformamid mit einer
Geschwindigkeit getropft, dass die Temperatur nicht iber
25°C steigt. Nachdem die Wasserstoffentwicklung aufhért,
tropft man 26,8 g (0,2 Mol) Phthalid in 100 ml Dimethylfor-
mamid zu und kocht das Gemisch unter Riihren 2 Stunden
unter Riickfluss. Das Losungsmittel wird dann abdestilliert
und der Riickstand mit Eiswasser verdiinnt. Das Gemisch
wird mit Ather extrahiert, worauf man den wissrigen Anteil
mit 12 n Salzsdure ansiuert und den kristallinen Nieder-
schlag abfiltriert. Durch Umkristallisation aus wissrigem
Athanol unter Verwendung von Entfirbungskohle erhélt
man 2-(2-Carboxybenzyloxy)-naphthalin.

Ein Gemisch aus 27,8 g (0,1 Mol) der erhaltenen Verbin-
dung, 50 g Super-Cel und 200 mg Xylol wird geriihrt und
azeotrop unter Riickfluss gekocht. Nachdem alles Wasser
abgetrennt ist, gibt man 50 g Phosphorpentoxid zusammen
mit einer ausreichenden Menge Xylol zu, um das Rithren zu
erleichtern. Das Gemisch wird unter Riithren 24 Stunden

unter Riickfluss gekocht, dann abgekiihlt und filtriert. Durch 59 benzo[a]xanthen
Einengen des Filtrats unter vermindertem Druck und Umkri-,
stallisieren des festen Riickstands aus 2-Propanol erhélt man

kristallines 13-Oxo0-8,13-dihydrobenzofejnaphth[2,1-
bloxepin.
Eine geriihrte Suspension von 2,43 g (0,1 Grammatom)

Magnesiumwendel in 5 ml Tetrahydrofuran wird unter Stick-

von 13-(1-Methyl-4-piperidyliden)-8,13-dihydro-
benz[elnaphth{2,1-bJoxepin-hydrochlorid.

Beispiel 14
5
Bestandteile mg/Kapsel
12-(1-Methyl-4-piperidyliden)-12-H-
benzo[a]xanthen-hydrochlorid 50
Magnesiumstearat T2

10 Lactose 200

Die Bestandteile werden gemischt, durch ein Sieb mit einer
Maschenweite von 420 p passiert, nochmals gemischt und in
Kapseln Nr. 2 eingefiillt.

Beispiel 15
Bestandteile Prozentgehalt (G/V)
'12-(1-Methyl-4-piperidyliden)-12H- entsprechend 20 mg

freie Base pro ml

Natriumtartrat 1
‘Weinsdure 0,7
Wasser fiir die parenterale -
Applikation, g.s. 100

Die Bestandteile werden in einer Wassermenge gelost, die

stoff mit einigen Tropfen Athylbromid versetzt. Nach Beginn ‘etwa 95% des Endvolumens entspricht, gemischt, gegebenen-

der Reaktion gibt man 13,4 g (0,1 Mol) 4-Chlor-1-methyl-
piperidin in 50 ml Tetrahydrofuran mit einer Geschwindig-

falls erwdrmt, dann auf Raumtemperatur abgekiihlt und mit
dem restlichen Wasser versetzt. Schliesslich filtriert man die

keit zu, dass der Riickfluss aufrechterhalten wird. Nach been- 3 Losung und fiillt sie in Ampullen.

deter Zugabe kocht man das Gemisch unter Riihren 1 Stunde
unter Riickfluss, kiihlt dann auf 0°C ab und versetzt portions-

weise mit 26,0 g (0,1 Mol) 13-Oxo0-8,13-dihydro-

_ Diein den Beispielen 14 und 15 hergestellten Kapseln bzw.
Losungen werden einem Tier in den vorstehend genannten
Dosierungsbereichen zur antipsychotischen Behandlung

benzo[e]naph-[2,1-bJoxepin. Das Gemisch wird unter Riithren intern verabfolgt. Andere Verbindungen der Formel I
2 Stunden unter Riickfluss gekocht und dann in eine Losung 35 konnen auf dhnliche Weise zu Arzneimiteln formuliert

von 26,5 g (0,5 Mol) Ammoniumchlorid in 500 ml Eiswasser
gegossen. Das Gemisch wird mit Methylenchlorid extrahiert.

Durch Trocknen und Einengen der Extrakte erhélt man
13-Hydroxy-13-(1-Methyl-4-piperidinyl)-8,13-dihydro-

‘werden.

Beispiel 16
Eine Lésung von 7,43 g (0,02 Mol) 12-{1-(3-Hydroxy-

benzo[elnaphth[2,1-bJoxepin als festen Riickstand, der durch 40 propyl)-4-piperidyliden]-12H-benzo[a]xanthen aus Beispiel 5

Umkristallisieren aus Athylacetat/Hexan gereinigt wird.
18,0 g (0,05 Mol) der erhaltenen Verbindung werden in

250 m1 Propionsiure geldst und mit 27,6 g (0,15 Mol) o-Sul-

fobenzoesdureanhydrid versetzt. Nach 30-miniitigem
Kochen unter Riickfluss giesst man das Gemisch in einen
Uberschuss aus Eis/10 n Natronlauge. Hierauf extrahiert

man das Gemisch mit Ather, trocknet die Atherextrakte iiber !

Magnesiumsulfat und engt sie ein. Der Riickstand wird in
Ather aufgenommen und mit einer Atherlésung von Chlor-

und 5,5 g (0,02 Mol) Hexadecanoylchlorid in 100 ml Methy-
lenchlorid wird 6 Stunden bei 25°C geriihrt. Durch Einengen
der Lésung unter vermindertem Druck und Umkristailisieren
des festen Riickstands erhilt man 12-(1-Hexadecanoyl-

: P propyl-4-piperidyliden-12H-benzo[a]xanthen—hydrochlorid.

Beispiel 17
Nach dem Verfahren von Beispiel 11 erhilt man unter Ver-
wendung von 12-[1-(2-Hydroxypropyl)-4-piperidyliden]-

wasserstoff auf pH 3 bis 4 eingestellt. Der durch Zugabe von 5o 12H-benzo[a]xanthen aus Beispiel 5 als Ausgangsmaterial

Ather erhaltene Niederschlag wird abfiltriert. Durch Umkri- |

stallisieren aus Methanol/Ather erhilt man farblose Kristalle

12-(1-Heptanoyloxypropyl-4-piperidyliden)-12H-
benzo[aJxanthen.
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