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Foreliggende oppfinnelse vedrgrer en analogifremgangsméte
ved fremstilling av et terapeutisk aktivt piperidyliden-
derivat som fremkaller antipsykotisk virkning som i det
vesentlige er fri for ekstrapyramidale symptomer. —Estra—- -
pyramidale symptomer (EPS) er noen av de mest ugnskede og
alminnelige bivirkninger frembrakt av antipsykotiske eller
neuroleptiske legemidler. Den fremstilte forbindelse har

en neurofarmakologisk profil som viser en kraftig antispy-
kotisk virkning, men i det vesentlige ingen tilbgyelighet

tilfrembringelse av EPS.

Den fremstilte forbindelse fremgdr av formelen:

Ugiftige. farmasgytisk anvendelige syreaddisjonssalter av forbindelsene

" fremstilles. lett p& kjehte mater. Basen bringes til & reagere med
-enten den beregnede mengde organisk eller uorganisk syre i

et med vann blandbart opplgsningsmiddel, sdsom aceton eller
etanol, med isolering av saltet ved konsentrasjon og avkijg-
ling, eller et overskudd av syren i et med vann ublandbart
opplgsningsmiddel, sasom etyleter eller kloroform, hvorved
det gnskede salt utskilles direkte. Eksempler p& slike or-
ganiske salter er de med maleinsyre, fumarsyre, benzosyre,
askorbinsyre, pamoinsyre, ravsyre, bismetylensalicylsyre,
acetylsalicylsyre, metansulfonsyre, etandisulfonsyre, eddik-
syre, propionsyre, vinsyre, salicylsyre, sitronsyre, glukon-

syre, melkesyre, eplesyre, mandelsyre, kanelsyre, sitrakon-
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syre, cykloheksylsulfaminsyre, asparaginsyre, stearinsyre,
palmitinsyre, itakonsyre, glykolsyre, p-aminobenzosyre,
glutaminsyre, benzensulfonsyre og teofyllineddiksyre, samt
8-halogenteofylliner, f.eks. 8-bromteofyllin. Eksempler pa
uorganiske salter er de med saltsyre, bromhydrogensyre,
svovelsyre, fosforsyre og salpetersyre. Naturligvis kan disse
salter ogsa fremstilles pd den klassiske metode med dobbelt-
dekomponering av gnskede salter, som velkjent for fagfolk.
Forbindelsen med den viste formel fremstilles ved & omsette
12-benzol[a)xanton med et N-metylpiperidinyl-magnesiumhalo-
genid i et indifferent organisk oppl@gsningsmiddel s& som
eter, f.eks. etyleter, dioksan eller tetrahydrofuran, ved
ramtemperatur til oppl@ésningsmidlets. tilbakekjglincstam— -

peratur i fra 30 min. - 4 timer. Karbinolemellomproduktet

dehydratiseres til olefiner under sure eller varme betingelser.

Det er bevis for at antipsykotiske legemidler for&rsaker EPS
ved & genere neurotransmisjonen i en nigrostriatal dopaminer-
gisk bane. Det menes at de blokkerer dopaminreseptorer i neo-
striatum. Et legmiddels evne til & blokkere striatale dopamin-

reseptorer er derfor et midl for dets EPS tilbgyelighet.

For & 5ed¢mme styrken av legemidler til blokkering av stria-
tale dopaminreseptorer ble anvendt en fremgangsmate som ble
utviklet av Ungerstedt (Ungerstedt og Arbuthnott, Brain Res.
24 485 (1970), Ungerstedt, Acta physiol. scand., suppl. 367,
49 (1971)) under anvendlese av rotter med unilaterale lesjo-
ner av substantia nigra indusert ved injeksijon av 6-hydroksy-
dopamin. Denne behandling forarsaker degenerering-av den
nigrostriatale dopaminergiske bane ledsaget av en uttalt ned-

settelse i dopamininnholdet i neostriatum pd lesjonssiden.
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Dyr med denne lesjon utvikler posturale og motor asymmetrier,
som endres av legemidler, som padvirker dopaminergisk virkning.
Amfetamin, som frigj¢r dopamin og norepinefrin fra katekol-
aminergiske neuroner, bringer disse rotter til & rotere ens-
rettet mot lesjonssiden, dvs. ipsilateralt. Da det er en meget
stgrre mengde dopamin & frigjgre med amfetamin fra de intakte
nigrostriatale neuroner pd siden uten lesjon enn fra de som

er tilbake p& siden med lesjon, skyldes rotasjonsoppfgrselen

tilsynelatende en overvekt av aktivering av striatale dopa-

Qo

minrespetorer pd den intakte side. Et legemiddels evne til
antagonisere rotasjonsoppfgrselen er derfor et mé&l for dets
evne til & blokkere striatale dopaminreseptorer og er et tegn

pd dets styrke til & frembringe EPS.

For & forutsi et legemiddels potensielle evne til & forédrsake

EPS beregnes forholdet mellom dets ED (i.p.) for anta-

gonisme av amfetaminindusert rotasjonsgg dets ED50 (i.p.)

for blokkering av ervervelse av unngdelse av sjokk hos rotten,
en fremgangsmite til bestemmelse av antipsykotisk virkning
(R/A-forhold). EDSO—Verdiene av noen klinisk anvendte anti-
psykotika ved unngidelsesprgven og rotasjonsprgven og R/A-

forholende er vist i tabell I.
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" Klorpromazin har et R/A—fékholé.pgfi[3; Antipsykotika som'harff

°

en betydelig stgrre tilbgyelighet til & fordrsake EPS enn klor- .

promazin, f.eks. trifluoperazin, haloperidol og pimoksyd, har
forhold péd 0,3 - 0,5. De to antipsykotika som er kjernt for &
frembringe store EPS i mindre grad enn klorpromazin, dvs. tio-
ridazin og klozapin, har forhold p& henholdsvis 2,7 og 3,8.

Et hgyt R/A-forhold forutsier derfor at et legemiddel vil ha
et lavt potensial til frembringelse av EPS.

Forbindelse fremstilt ifglge oppfinnelsen nemlig 12-(l-metyl-4-
piperidyliden)-12H-benzo[a]lxantenhydroklorid som har et ED50
pa 0,64 mg/kg (i.p.) til blokkering av erhvervelse av unngd-
else av sjokk og et EDSO Pd 6,4 mg/kg (i.p.) for antagonisme.
av amfetaminindusert rotasjon. R/A~forholdet pad 10 viser at
ovennevnte forbindelse ifgplge oppfinnelsen .i det vesentlige

er fri for EPS tilbgyelighet.

Den fremstilte forbindelse-gnvéndes i konvensjonell dose-
enhetsform ved & inkorporere en forbindelse av formel 1 eller
et farmasgytisk anvendeliqg salt derav i en ugiftig mengde som
er tilstrekkelig til & fremkalle antipsykotisk virkning uten
ekstrapyramidale symptoner hos et dyr i en ugiftig farmasgy-
tisk barer i overensstemmelse med kjente fremgangsmater.
Fo££rinnsvis vil midlene inneholde den aktive bestanddel i en
aktiv, men ugiftig mengde fra ca. 1 mg til ca. 300 mg, for-
trinnsvis fra ca. 5 mg til ca. 200 mg aktiv bestanddel pr.

doseringsenhet.

Det fglgende eksempel viser fremstilling av forbindelsen.

ot
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Eksempel

En godt omrgrt blanding av 37,2 g (0,15 mol) o-jodbenzosyre,
21,6 g (0,15 mol) B-naftol og 20,6 g (0,15 mol) kaliumkarbonat-
i 300 ml pyridin oppvarmes til 50°C 1 1 time. 5 g kuproklorid
tilsettes og blandingen oppvarmes under tilbakekjgling i ca.

18 timer. Blandingen helles i 1200 ml vann og filtreres. Fil-
tratet surgjgres og ekstraheres med metylenklorid. Ekstraktene
tgrkes, inndampes og resten krystalliseres av karbontetraklorid

og gir 2-(2-naftyloksy)benzosyre.

En opplgsning av 9,3 g (0,035 mol) 2-(2-naftyloksy)-benzosyre
i 30 ml polyfosforsyre oppvarmes til 135°C under omrgring i

3 timer. Etter avkjgling tilsettes vann og blandingen gjgres
basisk og ekstraheres med en blanding av etylacetat og eter.
Ekstraktene tgrkes og opplgsningsmidlet avdampes. Omkrystal-
lisasjon av resten av etanol gir l2-benzola]lxanton med et
smeltepunkt pa 139 - 142°C.

Flere dréper etylbromid settes til en omr¢rt suspensjon av
4,3 g (0,175 g-atom) magnesiumspon i 5 ml tetrahydrofuran un-
der en nitrogenatmosfare. Etter at reaksjonen er begynt til-
settes 29,8 g (0,175 mol) 4-klor-l-metylpiperidin i 50 ml
tetrahydrofuran. Etter endt tilsetning omr¢gres blandingen,

oppvarmes under tilbakekje¢ling i 1 time og avkjgles til o°c.

Til den avkjplte suspensjon av Grignard-reagenset settes en
oppslemming av 7,0 g (0,028 mol) l2-benzol[alxanton i 200 ml
tetrahydrofuran. Opplgsningen omrgres i 1 time ved 0°¢ og
helles sd i vandig ammoniumklorid og ekstraheres med eter.
Ekstraktene vaskes med vann, tgrkes og opplgsningsmidlet av-
dampes. Resten krystalliseres av acetonitril og gir 12-
hydroksy-12-(l-metyl-4-piperidinyl)-benzo[a]-xanton med et
smeltepunkt p& 206 - 208°C.

En opplgsning av 12,5 g (0,036 mol) lZ—hydroksy—lz—(l—metyl—
4-piperidinyl)benzofalxanton og 12,5 g o-sulfonbenzosyrean-

hydrid i 100 ml propionsyre oppvarmes under tilbakekj¢gling i
2 timer. Opplgsningsmidlet avdampes og resten behandles med
2,5 N natriumhydroksyd og ekstraheres med eter. Ekstraktene
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tgrkes og opplgsningsmidlet avdampes. Resten kromatograferes
over en aluminiumoksydsgyle under anvendelse av eter som eluant.
Produktet oppsamles i den f@grste fraksjon, omdannes til hydro-
kloridet med eterisk hydrogenklorid og omkrystalliseres av eta-
nol til dannelse av 12—(l—me£y1—4—piperidyliden)—lZH—benzo[a]-
xantenhydrokloridhydrat med et simeltepunkt p& 196 - 200°C.

Patentkravw

Analogifremgangsméte ved fremstilling av en terapeutisk aktiv

forbindelse med” formelen: ///O‘\\W
‘\\\ /\/

eller et farmasgytisk anvendelig syreaddisjonssalt derav,
karakterisert v ed 4 omsette 12 benzolal
xanton med N-metylpiperidylmagnesiumhalogenid og dehydra-
tisere det mellomliggende dannede karbinol.
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