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{(57) Tiivistelmd
Keksinto koskee uusien bentsotiopyrano-
prridinonien sekd niiden suoclojen valmis-

tamista, joilla on kaava (I):

jossa A, B, C, ja D ovat erilaisia tai
samanlaisia ja esittdvidt vetyd, alkyylid
(1-6 C), alkoksia (l1-6 C), NOZ' NHZ' a-
syyliaminoa (2-7 C) tai halogeenia tai
jompikumpi A:sta ja B:std tai C:sti ja
D:std muodostavat bentseenirenkaan, R on
vety tai R', ja R' on alkyyli (1-9C) tai
alkenyyli (2-9C), joka on mahdollisesti
substituoitu hydroksilla tai R' sykloal-
kyyli (3-9C), fenyyli, aralkyyli (7-9C)
tai -(CHz)n-Z, jossa non 1,2,3 tai 4 ja
Z on sykloalkyyli tai sykloalkenyyli
(3-9C}, dioksanyyli, 2-oksobentsimidatso-
lyyli, bentsoyyli, halobentsoyyli, alkok-
sikarbonyyli (2-7C), syano tai karbamyyli.
Yhdisteitd (I) ja niiden farmaseuttisesti

hyvéksyttavid suoloja voidaan kdyttdd laak-
keind, etenkin antidopamiiniergisiné, an-
tidepressiivind ja antipsykoottisina 1laik-
keind.

(57) Sammandrac
Uppfinningen hinfér sig till framstdllningen
av nya bensotiopyranopyridinoner och deras

salt, med formeln (I)
vari A, B, C och D &r lika eller olika och

betecknar vite, (1-6C)alkyl, (1-6C)alkoxi,
NOZ' NHZ’ (2-7C)acylamino eller halogen eller
nigondera av A och B eller C och D bildar en
bensenring, R &r vite eller R', varvid R'

dr (1-9C)alkyl eller {2-9C) alkenyl som
eventuellt substituerats med hydroxi, eller
R' &r (3—9C)cykloalkyl,feny1, (7-9C)aralkyl
eller —(CHZ)n-Z, varvid n 8r 1,2,3 eller 4
och 2 &r cykloalkyl eller (3-9C) cykloalkenyl,
dioxanyl, 2—oxo-bensimidazolyl, bensoyl,
halobensoyl, (2-7C)alkoxikarbonyl, cyano
eller karbamoyl. Féreningarna med formeln (I)
och deras farmaceutiskt godtagbara salt kan
anvdndas som likemedel, speciellt som anti-
dopaminenergiska, antidepressiva och anti-
psykotiska medel.
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Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdyttdkelpoisten bentso-

tiopyranopyridinonien sekd niiden suolojen valmistamiseksi
Tédmdn keksinndn kohteena on menetelmd uusien, tera-

peuttisesti kdyttdkelpoisten bentsotiopyranopyridinonien

valmistamiseksi, joiden kaava on (I)

(1)

jossa A, B, C ja D, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
tarkoittavat vetyatomia, 1 - 3 hiiliatomia sisdltédvdd, suo-
raketjuista tai haarautunutta alkyyliryhmd&d, 1 - 3 hiili-
atomia sisdltdvdd, suoraketjuista tai haarautunutta alkoksi-
ryhmdéd, nitroryhmdd, asetamidoryhmd@&d@ tai halogeeniatomia
tai toinen ryhmistd A ja B sekd C ja D muodostavat yhdes-
sd niiden hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat sitoutuneet,
bentseenirenkaan, ja toinen tarkoittaa samaa kuin edelld,
ja R on vetyatomi tai ryhmd& R', jossa R' tarkoittaa 1 - 9
hiiliatomia sisdltdvdd suoraketjuista tai haarautunutta
alkyyliryhmdd tai 2 - 9 hiiliatomia sisdltdvdd suoraketjuis-
ta tai haarautunutta alkenyyliryhm&d&d, joka voi olla substi-
tuoitu hydroksiryhmdlld, 3 - 9 hiiliatomia sis&ltdvdd syklo-
alkyyliryhmdd, fenyyliryhmdd, 7 - 9 hiiliatomia sisdltdvaad
aralkyyliryhmdd tai ryhmd&é —(CHZ)n-Z, jossa n on kokonais-
luku 1 - 4, ja Z on 3 - 9 hiiliatomia sisdltdvd sykloalkyy-
li- tai sykloalkenyyliryhmd, dioksanyyliryhmd, 2-oksobents-
imidatsolyyliryhmd, bentsoyyliryhmd&, joka voi olla subs-
tituoitu halogeeniatomilla, 2 - 7 hiiliatomia sisdltdva
alkoksikarbonyyliryhmd, syanoryhmd tai karbamoyyliryhmd,
ja niiden farmaseuttisesti hyvéksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi.

EP-patentissa 35 924 ja GB-patentissa 1 252 131 on

kuvattu bentsotiopyrano/2,3-¢/pyridiinijohdannaisia, jotka
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kuitenkin eroavat huomattavasti esilli olevista uusista yh-
disteistd.

Kaavassa I ja jdljempédnd termi 1 - 9 hiiliatomia k&-
sittdvd suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd tarkoit-
taa esimerkiksi metyyli-, etyyli-, propyyli-, isopropyyli-,
butyyli-, isobutyyli-, tert-butyyli-, pentyyli-, isopentyy-
li-, heksyyli-, heptyyli- tai nonyyliryhmdd; termi 2 - 9
hiiliatomia kdsittdvd alkenyyliryhmd tarkoittaa esimerkik-
si vinyyli- tai allyyliryhm#i; termi 3 - 9 hiiliatomia k&-
sittdvd sykloalkyyli- tai sykloalkenyyliryhmd tarkoittaa
esimerkiksi syklopropyyli-, syklobutyyli-, syklopentyyli-,
sykloheksyyli-, sykloheptyyli-, syklobutenyyli-, syklo-
pentenyyli- tai sykloheksenyyli;yhméé; termi 7 - 9 hii-
liatomia k&dsittdvd aralkyyliryhmd tarkoittaa esimerkiksi
bentsyyli-, fenetyyli- tai fenyylipropyyliryhmdi; edelli
mddritelty termi ryhmi —(CHz)n-Z, jossa Z esittdid bentso-
yyliryhmd&d, joka on mahdollisesti substituoitu halogeeni-
atomilla, tarkoittaa esimerkiksi fenyyli-4-oksobutyyli-,
fenyyli-3-oksopropyyli-, fenyyli-2-oksoetyyli- tai p-fluori-
fenyyli-4-oksobutyyliryhmédd; termi 2 - 7 hiiliatomia k&sit-
tdvd alkoksikarbonyyliryhmd tarkoittaa esimerkiksi metoksi-
karbonyyli-, etoksikarbonyyli-, propoksikarbonyyli- tai
butoksikarbonyyliryhmdi.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat luonteeltaan emik-
sisid; ne voivat siten muodostaa happoadditiosuoloja sel-
laisten happojen kanssa kuten esimerkiksi suoloja, jotka
muodostuvat kloorivetyhapon, bromivetyhapon, jodivetyhapon,
typpihapon, rikkihapon, fosforihapon, etikkahapon, muura-
haishapon, bentsoehapon, maleiinihapon, fumaarihapon, meri-
pihkahapon, viinihapon, sitruunahapon, oksaalihapon, gly-
oksyylihapon, asparagiinihapon kanssa, alkaanisulfonihap-
pojen kanssa, kuten metaanisulfonihapon tai aryylisulfoni-
happojen kuten bentseenisulfonihapon kanssa.

Keksinndn mukaisella menetelmdlld saatujen yhdistei-
den joukosta voidaan mainita etenkin edelld olleen kaavan
(I) mukaiset johdannaiset sekd niiden suolat, joille on tun-

nusomaista, ettd mainitussa kaavassa (I) A esittdd vetyato-
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mia ja B esittdd vetyatomia, metyyli- tai metoksiryhmdd,
nitro- tai asetamidoryhmdd tai kloori- tai fluoriatomia tai
B muodostaa A:n ja niiden hiiliatomien kanssa, joihin ne
ovat sitoutuneet, bentseenirenkaan, C esittdd vetyatomia
tai metoksiryhmdd ja D esittdd vetyatomia tai muodostaa C:n
ja niiden hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat sitoutuneet,
bentseenirenkaan, R merkitsee samaa kuin edelld.

Viimeksi mainittujen joukosta voidaan mainita edel-
14 olleen kaavan (I) mukaiset johdannaiset sekd niiden suo-
lat, joille on tunnusomaista, ettd R esittdd vetyatomia tai
R' ryhm#4, jossa R' esittdd 1 - 9 hiiliatomia k&sittdvdd
suoraketjuista tai haarautunutta alkyyliryhmd&&, bentsyyli-
ryhmdd, sykloheksyylimetyyliryhmdd tai p-fluorifenyyli-4-
oksobutyyli- tai etoksikarbonyylietyyliryhmdd.

Keksinn®dn kohteena olevan menetelmdn mukaan saatujen
yhdisteiden joukosta muistettakoon erityisesti ne, joille
on tunnusomaista, ettd A, B, C ja D esittdvdt vetyatomia jJa
etenkin

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-n-propyyli-10H-/1/-bentsotio-
pyrano/3,2-¢/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-n-butyyli-10H-/17-bentsotio-
pyrano/3,2-¢/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4~-tetrahydro-2-isopentyyli-10H~/1/-bentso-
tiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-n-pentyyli-10H-/1/-bentsotio-
pyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-(4-p-fluorifenyyli-4-okso-
butyyli)-10H-/1/-bentsotiopyrano/3,2-¢/pyridin-10-oni ja
sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-sykloheksyylimetyyli-2-fluori-
10H-/1/-bentsotiopyrano/3,2-¢/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-syklobutyylimetyyli-10H-/1/-
bentsotiopyrano/3,2-¢/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-syklopentyylimetyyli-10H-/1/-
bentsotiopyrano/3,2-¢/pyridin-10-oni ja sen suolat ja eri-
tyisesti

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-sykloheksyylimetyyli-10H-/1/-
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bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat.

Keksinndn kohteena olevalle menetelmille kaavan (I)
mukaisten bentsotiopyranopyridinonien seki niiden suolojen
valmistamiseksi on tunnusomaista, ett# kaavan II mukainen
tioli

hd ﬂ (11)

jossa A, B, C ja D merkitsevit samaa kuin edelld, konden-
soidaan 4-piperidonin kanssa tai 4-piperidonin suolan kans-

sa, jonka kaava on

l (ITII)
o'\)

jossa X esittdd 1 - 8 hiiliatomia kdsittdvii alkyyliryhméad
jJa R on mddritelty edelld, jolloin saadaan yhdiste, jonka

kaava on

A
0
B ;;L\\//) N//R
T
c L \lr//'k\_ S

D

jossa A, B, C ja D ja R merkitsevit samaa kuin edelld, me-
netelmdlle on my®s tunnusomaista, ettd tarvittaessa ndin

saatu mainittu kaavan (I) mukainen yhdiste eristetddn ja
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haluttaessa tehdddn siitd suola, tai silli edellytykselld,
ettd on valmistettu kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R
esittdd vetyatomia,

joko jédlkimm&inen saatetaan reagoimaan halogenoidun joh-

dannaisen kanssa, jonka kaava on
Hal-R' (1IV)
jossa Hal esitt3i kloori-, bromi- tai jodiatomia ja R' mer-

kitsee samaa kuin edelld paitsi fenyyliryhmdd, jolloin saa-

daan yhdiste, jonka kaava on:

(1')

jossa A, B, C, D ja R' merkitsevidt samaa kuin edelli ja jo-
ka tarvittaessa eristetdin ja haluttaessa tehd&din ndin saa-
dusta mainitusta kaavan (I) mukaisesta yhdisteestd suola,
tai kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R esittdi vetyato-

mia, saatetaan reagoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

(")
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jossa A, B, C, D ja Z2' merkitsevidt samaa kuin edelld jJja
joka eristetddn ja haluttaessa ndin saadusta mainitusta
kaavan (I") mukaisesta yhdisteestd muodostetaan suola.

Timdn keksinndn parhaissa toteuttamisolosuhteissa
ylld kuvatulle valmistusmenetelmille on tunnusomaista,
ettd:

- kaavan (II) mukaisen tiolin kondensointi kaa-
van III mukaisen 4-piperidoniyhdisteen kanssa suoritetaan
kuumentamalla useita tunteja tai useita pdivid vahvassa
hapossa kuten polyfosforihapossa;

- kun k#dytetddn 4-piperidoninsuolaa, on kyse
hydrokloridista;

- kaavan (I) mukaisen yhdisteen reaktio, jossa R
esittdd vetyatomia, kaavan IV mukaisen halogenoidun joh-
danrnaisen kanssa suoritetaan alkanolissa kuten etanolissa,
seoksen kiehumisldmpdtilassa pystyjddhdyttdjén alla,
vahvan anioidun emiksen kuten trietyyliamiinin ldsndol-
lessaj;

- kaavan (I) mukaisen yhdisteen reaktio kaavan (V)
mukaisen yhdisteen kanssa suoritetaan alkanolissa kuten
etanolissa, seoksen kiehumisldmpdtilassa pystyjddhdyttd-
jén alla.

Tissi edelld kuvatun menetelmén mukaisesti kaa-
van (I) mukaisen yhdisteen reaktio, jossa R esittdd vety-
atomia, kaavan IV mukaisen halogenoidun johdannaisen kans-
sa voidaan suorittaa kuumassa, amiinipitoisessa emdkses-
si kuten trietyyliamiinissa ja kaliumjodidin ja alkaa-
lisen karbonaatin kuten kaliumkarbonaatin ldsndollessa.

Kaavan (I) mukaiset yhdisteet ovat luonteeltaan
emdksisia.

Kaavan (I) mukaisten yhdisteiden happoadditiosuo-
loja voidaan valmistaa edullisesti saattamalla epdorgaani-
nen tai orgaaninen happo reagoimaan tarkoissa stdkidmetri-
sissi suhteissa mainitun kaavan (I) mukaisten yhdisteiden
kanssa. Suolat voidaan valmistaa eristidmdttd vastaavia

emdksid.
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Timidn keksinndn kohteena olevan menetelmdn mukaises-
ti valmistetuilla yhdisteilld on mielenkiintoisia farmakolo-
gisia ominaisuuksia; ne ovat erityisen huomattavia antagonis-
tisilta ominaisuuksiltaan yhtaikaa dopamiinin ja alfa-2
reseptorien suhteen, mutta niilld on yleensd heikko
affinitetti alfa-1 reseptoreihin ja muskariinireseptorei-
hin. Keksinn®n mukaisilla yhdisteilld on siten paitsi anti-
dopamiiniergisid my6s antidepressiivisid ja/tai antipsykoot-
tisia ominaisuuksia ja niilld on minimaaliset sekundaarivai-
kutukset autonomiseen nostoon ja minimaaliset sekundaari-
set ekstrapyramidaalivaikutukset.

Niitd ominaisuuksia valaistaan myShemmin esimerkki-
osassa.

Nimi ominaisuudet oikeuttavat tdmdn keksinndn koh-
teena olevien uusien bentsotiopyranopyridonien sekd niiden
farmaseuttisesti hyvidksyttdvien suolojen kdytdn lddkkeind.

Keksinndn mukaisten l&dkkeiden joukosta mainitaan
mieluiten lddkkeet, joille on tunnusomaista, ettd ne ovat
muodostuneet kaavan (I) mukaisista johdannaisista, jossa A
esittdd vetyatomia ja B vetyatomia, metyyli-, metoksi-
ryhmdd, nitro- tai asetamidoryhmdd tai kloori- tai fluori-
atomia tai B muodostaa A:n ja niiden hiiliatomien kanssa,
joihin ne ovat sitoutuneet, bentseenirenkaan, C esittda
vetyatomia tai metoksiryhmdd ja D esittdd vetyatomia tai
muodostaa yhdessd C:n ja niiden hiiliatomien kanssa, joihin
ne ovat sitoutuneet, bentseenirenkaan, R merkitsee samaa
kuin edelld ja samoin mainitaan myds niiden farmaseutti-
sesti hyvdksyttdvdt suolat.

Niiden joukosta mainitaan etenkin l&dkkeet, joille
on tunnusomaista, ettd ne ovat muodostuneet kaavan (I)
mukaisista johdannaisista, jossa R esittdd vetyatomia
tai R'-ryhmdd, jossa R' esittdd 1-9 hiiliatomia kasittéa-

vdi suoraketjuista tai haaroittunutta alkyyliryhmdd,
bentsyyliryhmsd, sykloheksyylimetyyliryhmdd tai p-fluori-
fenyyli-4-oksobutyyli- tai etoksikarbonyylietyyliryhmdd,

mainitaan my8s niiden farmaseuttisesti hyvdksyttdvdt suolat.
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Keksinndn mukaisten ld&kkeiden joukosta mainitaan
erityisesti ne, joille on tunnusomaista, ettd A, B, C ja
D esittdvdt vetyatomia, sekd niiden farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdt suolat ja etenkin yhdisteet, joiden nimet
ovat:

-1,2,3,4-tetrahydro-2-n-propyyli-10H/1/-
bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10~-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-n-butyyli-10H-/1/-
bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat,

-1,2,3,4-tetrahydro-2-isopentyyli-10H-/1/~
bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat,

-1,2,3,4-tetrahydro~2-n-pentyyli-10H-/1/-
bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2(4-p-fluorifenyyli-4-ockso-
butyyli)-10H-/1/-bentsotiopyrano/3,2~-c/pyridin-10~oni
ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-sykloheksyylimetyyli-8-
fluori-10H-/1/-bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja
sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-syklobutyylimetyyli-10H-
/1/-bentsctiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat,

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-syklopentyylimetyyli-10H-
/1/-bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat
ja erityisesti

- 1,2,3,4-tetrahydro-2-sykloheksyylimetyyli-10H-
/1/-bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-oni ja sen suolat.

N&ditd lddkkeitd kdytetddn esimerkiksi hoidettaessa
neurovegetatiivisia hdiriditd, depressioita, luonneviko-
ja, kdytdshdiriditd ja neuroottisten tilojen aiheuttamia
levottumuustiloja.

Tavallisesti kdytettdvd annos joka vaihtelee kidyte-
tyn yhdisteen, hoidettavan kohteen ja syynd olevan tau-
din mukaan, voi olla esimerkiksi 0,25 mg-1000 mg pdividssa
ja mieluiten 0,25-400 mg pdivdssd suun kautta annettu-

na ihmisella.
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Kaavan (I) mukaisia yhdisteiti sekd niiden farmaseut-
tisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan kdyttdi farmaseut-
tisten valmisteiden tekemiseen, joissa ne ovat vaikuttava-
ra aineena.

Kaavan (I) mukaisia johdannaisia ja niiden farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan panna lidkkeini
farmaseuttisiin valmisteisiin, jotka on tarkoitettu an-
nettavaksi suun kautta tai parenteraalisesti.

Farmaseuttiset valmisteet voivat olla esimerkiksi
kiinteind tai nesteind ja esiintyid ihmislidketieteessi
yleisesti k&dytetyissd farmaseuttisissa muodoissa, ku-
ten esimerkiksi pddllystdméttémind tai pidllystettyini
tabletteina, kapseleina, rakeina, suppositoreina, siirap-
peina, aerosoleina, injektoitavina valmisteina; ne on
valmistettu tavanomaisilla menetelmilld. Vaikuttava(t)
aine(et) voidaan niissd sekoittaa farmaseuttisissa val-
misteissa tavallisesti kdytettdviin tdyteaineisiin kuten
talkkiin, arabikumiin, laktoosiin, tdrkkelykseen, magnesium-
stearaattiin, kaakaovoihin, vesipitoisiin tai vedett&miin
kantajiin, eldin- tai kasvirasvoihin, paraffiinijohdanai-
siin, glykoleihin, erilaisiin vaadottajiin, dispersant-
teihin tai emulgaattoreihin, sdildntdaineisiin.

Kaavan (III) mukaiset yhdisteet, joita kdytetdin
keksinndn mukaisen menetelmin ldhtdaineina, ovat tunnet-
tuja siind tapauksessa, ettd R esittdi vetyatomia. Kun R
on muu kuin vety, kaavan (III) mukaisia yhdisteitd voidaan
valmistaa esimerkiksi tekemdllid rengas yhdisteestd, jonka

kaava on (VI):
- = - 7 vI
R-N / (CH,) ,=CO0X/, (VI)

jossa R ja X ovat samat kuin edelld, R muu kuin vety. Tadmd
renkaanmuodostus voidaan suorittaa esimerkiksi natrium-
hydridin ldsndollessa liuottimessa kuten tolueenissa, jossa
on hiukan alkoholia, esimerkiksi etanolia, liuottimen ja
etanolin poistaminen varmistetaan ldmmitt&m&lld ja tislaa-

malla.
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Kaavan (VI) mukaisia yhdisteitd voidaan valmistaa
esimerkiksi saattamalla sopiva kaavan R—NH2 mukainen amii-
ni, jossa R on sama kuin edelld paitsi ei vety, reagoimaan
kahden ekvivalentin kanssa akrylaattia, jonka kaava on
(VII)

CH,=CH-COOX (VII)

2
toimimalla kuumassa ja liuottimen kuten etanolin lé&sna-
ollessa.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksintdd.

Esimerkki 1

1,2,3,4-tetrahydro-10H- (1) -bentsotiopyrano-
/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi

35 g polyfosforihappoa kuumennetaan 1OOOC:seen se-
koittaen ja tdhdn lis&dtd&dn hitaasti 2,33 g etyyli-4-okso-
3-piperidinkarboksylaattia ja 1,1 cm3 tiofenolia.

Seosta sekoitetaan 1OOOC:ssa 4 tunnin ajan, sitten
se kaadetaan 500 cm3:iin vettd, lisdtddn natriumkarbonaat-
tia, kunnes pH = 8 ja uutetaan kloroformilla. Orgaaniset
faasit pest#din vedelld, kuivataan, liuotin haihdutetaan,
j&dnnds liuotetaan pieneen mddrddn kloroformia ja teh-
diin happamaksi kloorivetyhappoliuoksella eetterissa.

Eetterid lisdtdin, saatu sakka suodatetaan, kitey-
tetdsin uudelleen metanolista, jossa on vettd, ja kuivataan
(menetelmd A).

Niin saadaan 1,365 g haluttua yhdistettd (saanto
54 %), Sp. = 270-272°C (hajoaminen) .

Esimerkit 2-10

Kdyttdmidlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 1,
mutta kdyttdmidllid ldhtdaineena kaavan II mukaista yhdis-
tettsd, jossa A, B, C ja D merkitsevit samaa kuin jdljempdnd
olevassa taulukossa, ja kaavan III mukaisia yhdisteitd,
jossa R merkitsee samaa kuin jdljempdnd olevassa taulu-
kossa I, on valmistettu esimerkin 2-10 mukaiset yhdisteet

(katso taulukko I j&dljempdnd) .
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Sulamisldmp&tilat ja mikroanalyysit ovat taulukos-
sa II.
Esimerkki 2

1,2,3,4—tetrahydro—8-metyyli—1OH—(1)—bentsotiopyrano-
/3,2=-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 3

1,2,3,4—tetrahydro—7-metoksi—1OH-(1)-bentostiopyrano—
/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi

Esimerkki 4

2,1,3,4-tetrahydro—8-metoksi—1OH—(1)—bentsotiopyrano—
/3,2-C/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 5
1,2,3,4-tetrahydro—12H-nafto/1',2,5,6/tiopyrano—

/3,2-c/pyridin-12-onin hydrokloridi
Esimerkki 6
2—bentsyyli—1,2,3,4—tetrahydro—10H—(1)-bentsotio-

pyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi.
Esimerkki 7
8-kloori-1,2,3,4—tetrahydro-10H~(1)—bentsotiopyrano/—

3,2-¢/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 8
1,2,3,4—tetrahydro-12H-nafto/1',2',6,5/tiopyrano/—
3,2~-c/pyridin-12-onin hydrokloridi

Esimerkki 9

1,2,3,4—tetrahydro—8—nitro—1OH—(1)bentsotiopyrano—
/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 10
8—asetamido-1,2,3,4—tetrahydro—1OH-(1)—bentostio—

pyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 11

1,2,3,4-tetrahydro-2—n—propyyli—1OH—(1)—bentsotio—
pyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi

Kahdenkymmenen minuutin aikana lisitdin liuos, jos-
sa on 1,44 cm3 n-propyylijodidia 10 cm3:ssé etanolia,
pystyjddhdyttdjdn alla olevaan kiehuvaan liuokseen, jossa

on 2,5 g 1,2,3,4-tetrahydro—10H—(1)—bentsotiopyrano/3,2-c/-
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pyridin-10-onin hydrokloridia ja 5 cm3 trietyyliamiinia
100 cm3:ssé etanolia.

Pidetdin pystyjdsdhdyttdjédn alla 4 tuntia, jonka
jdlkeen ohutlevylld suoritettu kromatografia (silikageeli,
CHZCL2 + 10 % MeOH) osoittaa, ettd ldhtdaine on havinnyt.

Liuotin haihdutetaan, jd&nndkseen lisdtddn
kloroformia ja laimeata kloorivetyhappoa.

Vesifaasi tehdiin emdksiseksi pH = 8:aan lisddmdlléd
natriumkarbonaattia ja uutetaan kloroformilla.

Orgaaniset faasit pestddn vedellad, kuivataan ja haih-
dutetaan kuiviin. Ji&nnds puhdistetaan silikageelikromato-
grafialla kdyttden eluanttia 1 % metyleenikloridia metano-
lissa. Saatu kiinted yhdiste liuotetaan kloroformiin, teh-
diin sitten happamaksi lisddmdlla kloorivetyhappoliuosta
cetterissi. Lisdtdidn vield eetterid, ndin saatu sakka suo-
datetaan, kiteytetddn uudestaan etanolista ja kuivataan
(menetelmd B1). Ndin saadaan 1,75 g haluttua yhdistettd
(saanto 80 %). Sp. = 218-221°C.

Esimerkit 12-18

Kdyttidmdlld samaa menetelmda kuin esimerkissd 11,
mutta kdyttdmdlld ldhtSaineena kaavan IA mukaista yhdis-
tettd, jossa A, B, C ja D merkitsevit samaa kuin jdljem-—
pind olevassa taulukossa I ja R esittdd vetyatomia, ja
kaavan IV mukaista yhdistettd, jossa R' merkitsee samaa
kuin jidljempini olevassa taulukossa I, on valmistettu
esimerkkien 12-18 mukaiset yhdisteet. (Katso taulukko I
jdljempédnd) .

Sulamispisteet ja mikroanalyysit ovat taulukossa II.

Esimerkki 12

1,2,3,4—tetrahydro—2—metyyli—1OH—(1)-bentsotiopyrano-
/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 13

2-etyyli—1,2,3,4—tetrahydro-10H—(1)-bentsotiopyrano-
/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 14
2-n—butyyli—1,2,3,4—tetrahydro-10H—(1)—bentsotio—

pyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
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Esimerkki 15
1,2,3,4—tetrahydro—Z—isopentyyli—1OH—(1)—bentso-

tiopyrano/3,2-c/pyridin~10-onin hydrokloridi
Esimerkki 16
2-(4-p—fluorifenyy1i—4—oksobutyyli)-1,2,3,4—tetra—

hydro-10H-(1)—bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-onin
hydrokloridi
Esimerkki 17

1,2,3,4—tetrahydro—2—n—pentyyli—1OH—(1)—bentsotio-

pyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 18
2—n—heksyyli—1,2,3,4—tetrahydro—10H—(1)—bentsotio—
pyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 19
1,2,3,4-tetrahydro—2—isobutyyli—1OH—(1)-bentsotio—

pyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi

Kolmennkymmenen minuutin aikana 100°C:ssa lisdtdédn
livos, jossa on 1,58 cm3 isobutyylibromidia 10 cm3:ssé
dimetyyliformamidia, seokseen, jossa on 2,46 g 1,2,3,4-
tetrahydro—10H-(1)—bentsotiopyrano/3,2—c/pyridin-10-onia,
2,81 g vedetdntd kaliumkarbonaattia ja 0,1 g kaliumjodidia
100 cm3:ssé dimetyyliformamidia. Seosta sekoitetaan
1OOOC:ssa kuuden tunnin ajan , sitten se kaadetaan
500 cm3:iin vettd ja uutetaan etyyliasetaatilla.
Orgaaninen faasi konsentroidaan ja tehdddn happamaksi
kloorivetyhapon ja eetterin seoksella. Lis&tddn eetterid,
suodatetaan saatu sakka ja kiteytetddn etanolista ja kui-
vataan (menetelmi B2).

Ndin saadaan 1,32 g haluttua yhdistettd (saanto
44 ). Sp. = 202-203°C (hajoaminen) .

Esimerkki 20

2-sykloheksyylimetyyli-1,2,3,4—tetrahydro—10H-(1)-

bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi

Kdyttdmdllsd samaa menetelmii kuin esimerkissd 19,
mutta kdyttdmdlli lihtdaineena 1,2,3,4-tetrahydro-10H- (1) -
bentsopyrano/3,2-c/pyridin-10 onin hydrokloridia, saadaan
haluttu yhdiste (katso taulukko I jdljempdnd) .

Sulamispiste ja mikroanalyysit ovat taulukossa IT.
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Esimerkki 21

2-(2—etoksikarbonyylietyyli)—1,2,3,4—tetrahydro—10H—

(1) -bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Pidetddn pystyjddhdyttdjdn alla kaksikymmentéd

tuntia seosta, jossa on 2 g 1,2,3,4-tetrahydro-10H-

(1) -bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10 onia (saatu hydro-

3 etyyli-

kloridista emiksiselld k#sittelylld) ja 0,95 cm
akrylaattia 60 cm3:ssé etanolia. Saatu seos haihdutetaan,
jdljelle jddnyt &1ljy liuotetaan metyleenikloridiin ja
tehddin happamaksi kloorivetyhapon ja eetterin seoksella.
Lisdtdsn eetterid, suodatetaan saatu sakka ja kiteytetddn
uudestaan etanolista, sitten kuivataan (menetelmd C).
Niin saadaan 1,54 g haluttua yhdistettd (saanto
55 2). Sp. = 190-192,5°C (hajoaminen).
Esimerkit 22-23

Kiyttdmdlld samaa menetelmdd kuin esimerkissd 21,
mutta kdyttdmdlld ldhtdaineena 1,2,3,4-tetrahydro-10H-
(1) -bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-onia ja kaavan V
mukaista yhdistettd, on valmistettu esimerkkien 22 ja 23
mukaiset yhdisteet (katso taulukko I jdljempédnd) ;

Sulamispiste ja mikroanalyysit ovat taulukossa II.

Esimerkki 22
2—(2—syanoetyyli)—1,2,3,4—tetrahydro—10H—(1)-

bentsotiopyrano/3,2—c/pyridin—10—onin hydrokloridi
Esimerkki 23
2-(2-karbamyylietyyli)-1,2,3,4-tetrahydro-10H-

(1) -bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi
Esimerkki 24
2—sykloheksyylimetyyli—S—fluori—1,2,3,4—tetra-

hydro—10H-(1)—bentostiopyrano/3,2—c/pyridin-10—onin
hydrokloridi
Vaihe 1

Dietyyli 3,3'—sykloheksyylimetyyliaminobispropio—
naatti liuotetaan 100 cm3:iin etanolia, lisdtddn sitten
hitaasti 57,7 g etyyliakrylaattia ja pannan pystyjéddh-

dyttdjén alle kahdeksikymmeneksi tunniksi.
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Liuotin ja etyyliakrylaattiylimdidrd haihdutetaan
vakuumissa, sitten j&ljelle jiddnyt 6ljy tislataan alenne-
tussa paineessa.

Ndin saadaan 50,4 g (saanto 84 %) haluttua yhdis-
tettd. Kp. 154-156°C 0,5 mm Hg paineessa.

Vaihe 2

Etyyli-1-sykloheksyylimetyyli-4-oksopiperidin-3-
karboksylaatin hydrokloridi.

39 g vaiheessa 1 saatua yhdistett3d liuotetaan
250 cm3:iin tolueenia, sitten lis&td&n typpiatomosfiddris-
sd sekoittaen 5 g 80 % natriumhydridii kivenn&disdljyssi,
siiten muutamia tippoja etanolia.

Saatua seosta kuumennetaan hitaasti etanoli-tolueeni-
seoksen tislaamiseksi, kunnes tisleen l&mp&tila saavuttaa
110°C. Jddhdytetddn huoneen ldmpdtilaan, lisdt#ddn sitten
hitaasti sekoittaen 15 cm3 vdkevdd kloorivetyhappoa.

Lisdtddn mahdollisimman vdhdn vettd muodostuneen
natriumkloridisakan liuottamiseksi ja orgaaninen faasi
erotetaan.

Vesifaasi uutetaan eetterilld, sitten orgaaniset
faasit yhdistetddn ja pestdidn vedelld ja kuivataan.

Tdhdn 1lisdtddn 50 cm3 10 % kloorivetyhappoliuosta
etanolissa yhdisteen saostamiseksi hydrokloridina. T&mi
suodatetaan, pestddn eetterilld ja kuivataan.

Ndin saadaan 25 g (66 % saanto) haluttua yhdistetti.
sp. = 153°C.

Vaihe 3

2-sykloheksyylimetyyli-8-fluori-1,2,3,4-tetra~
hydro-10H-(1) -bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-onin
hydrokloridi.

80 g polyfosforihappoa kuumennetaan 100-1200C:seen,
sitten lisd&tddn sekoittaen kahdenkymmener minuutin aikana
6,68 g vaiheessa 2 saatua yhdistettd ja 2,51 g parafluori-
tiofenolia, kumpikin ndistd lisidyksistd tehddidn kaksi

kertaa.
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Lampotila pidetdén 110°C:ssa kahden tunnin ajan.
Syntynyt keltainen liuos kaadetaan veteen, sitten siihen
lisdtidin natriumkarbonaattia, kunnes pH = 8. Saatu sakka
suodatetaan, pestdidn vedelld ja sitten liuotetaan metyleeni-
kloridiin. Liuos pestddn vedelld, kuivataan ja liuotin
haihdutetaan. Jddnnds liuotetaan etyyliasetaatin ja etano-
lin seokseen, sitten siihen lis&t&&n 10 cm® 10 % kloori-
vetyhappoliuosta etanolissa suolan saostamiseksi. Se suo-
datetaan, pestdin etanolilla ja kuivataan. Ndin saadaan
2,73 g haluttua yhdistettd (saanto 39 %). Sp. = 243°C
(hajoaminen) .

Analyysi: C19H23NOSCIF

Laskettu: C % 62,03 H % 6,30 N % 3,81 Cl % 9,64
S % 8,71 F % 5,16

Havaittu: C % 61,75 H % 6,37 N % 3,74 Cl1 % 9,83
S % 8,72 F % 5,07

Esimerkit 25-37

Valmistetaan sopivista ldhtSaineista kaavan I mu-
kaisia yhdisteitd jossa A = B = C = D = H ja jossa R on
kuvattu jidljempdnd olevassa taulukossa III.

Kdytetyt menetelmdt ovat samoja kuin esimerkeis-
sd 11-19 (menetelmd B).

Esimerkin 37 yhdiste on valmistettu samalla mene-
telmdlld kuin esimerkissd 24.

Ndille yhdisteille saadut vakiot ovat jdljempdnd

olevassa taulukossa III.
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Taulukko I (osa 1)
el A7 B i C D R Smteesi:
1 i H: H H : H : H,HC1 A
2 L H: Me HoioH H, HC1 A
3 i H: H OMe : H : H,HC1 A
4 ‘H: OMe: H :H-: H, HC1 A
5 [;;L* HoLoH H, HC1 A
6 :HP H H g H E CH2<§§).HC1 A
7 +H: C H : H: H, HC1 A
& :H: H (f:rvi H, HC1 A
o : H : NO, HOYH - H,HC1 A
0 :H: NHAC: H . H . H,HC1 A
11 : H g H % H ; CH,,CH, CH, HC1 B,
12 i H g H g q g CH , HC1 B,
13 i H: H Ho: H ; CH,CH, HC1 B,
4 i H: H @ H iH: CHyCH,CHyCH;,HC B,
15+ H: H H :H: CH,CH,CH(CHy) 5, HC1 . B
116 ; H i H H ; H ; CHZCH2CH28<::>F,HC1 % B,
7 i H: H H @ H o CHpCHpCHpCHpCHy, HCL . By
18 i H g u H % H % CH,CH,,CH,,CH,,CH,,CH HClE B,
o tm: H H : H: CHyCH(CHy),,HCl : B,
20 : H: H Ho:H: o ocny ),Ha i B,
. : N/
21 H: H Ho @ H o CHyCHRCO,EtHCL oc
22 : H: H H : H:  CH,CH,CN,HCl PoC
23 HooH H . H: cH CH,CONH,, , HC1 e
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Taulukko I (osa 2)

:faanto : Uudelleen-

Fsi-
merkki : (%)
1 555
2 E 65
3 : 6
4 58
5 59
6 53
7 43
8 60
9 10
10
11 60
12 37
13 52
14 43
15 45
16 25
17 51
18 57
19 Ly
20 35
21 55
22 5 63
23 : 60

* kiteytys
: liuotin

S A A M T T S e e e R S T G et T T S S — S — —— S ——— ——— — o —— — Y W S S=> Get S e

i MeOH/HZO :

. MeOH

i MeOH/HZO f

IMeOQOH

MeQH

EtOH/H,0 ;
; MeOH/H,O :

: MeOH/H,0 :

EtOH/H,0 :
MeOH/H,0 ,
E+OH

EtOH :

E+0H
E+OH
: EtOH

E+OH/ELOAC :

: EtOH/EtOAGC
EtOH/Hzo'f
: EtOH
E+0H
: EtOH/H,O :
. MeOH/HZO

3420br, 2800br, 1610, 1590, 1440,
1395, 1180, 1080, 1020, 740.
3440br, 2750br, 1620, 1600, 1415,
1335,1105,825,765.

3430br, 2740br, 1615, 1595, 1420,
1240,1035,850, 760.
3520br,2740br, 1600br, 1485, 1425,
1220,1125,825,765.

3500br, 2760br, 1595br, 1423,4395,
1120,820,795, 745,

3410br, 2390br, 1620, 1595, 1440,
1380, 745.

3450br, 2750%tr, 1610,1590, 1415,
1330, 1095,825, 765.

3L000or, 26800br, 1605, 1580, 1400,
1190,820,760. .
3500br, 2960, 1625, 1610, 1530, 1345
738.

3450br, 2470br, 1625, 1595, 1440,
1385,13350,985,795, 740,

3500br, 2500br, 1620, 1580tr, 1480,
1435,1395,1330,1195,1080,995,820
790, 745,730.

3400br, 2500br, 1615, 1595, 1445,
125,740,735,

3480br, 2500br, 1620, 1595, 1440,
1385,1325,740.

: 3450br, 2500br, 1620br, 1390, 1320,
: 740, 1440,

3450br, 2440br, 1650, 1600br, 1215,
1155,975, 740,

3500br, 2500br, 1630, 1600, 1445,
1390,1330,950,745.

3500br, 2950, 2400br, 1630, 1595,
1445br, 1390,1330, 795, 745,

3500br, 2500tr, 1620, 1590, 1440,
1420, 1385, 1325,980,735.

2500br, 2450%r, 1630, 1595, 1445,
1385,1325,980, 745,

345057, 2500, 1745, 1620, 1595,
1445,1390, 325, 1200, 108Q 1630, 745 .
2500br, 2460nrr, 2230, 1620, 1595,
14751430tr, 1390,1330,970, 745,

: 3350br, 255007, 1675, 1620, 1590,

1445, 1425, 1400,1325,745.
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Esimerkki 38
2-sykloheksyylimetyyli-8-metoksi-1,2,3,4-tetrahydro-

10H-/1/-bentsotiopyrano/3,2-c/pyridin-10-onin hydrokloridi

Kdyttdmdllid samaa menetelmdd kuin esimerkissd 24,
muutta kdyttdmdlli p-metoksitiofenolia p-fluoritiofenolin
sijasta, saadaan haluttu yhdiste. Sp. = 321°% (hajoaminen) .
IR (KBr) 2920 cm™ | 2840 cm |, 2300-2600 cm ', 1690 cm '
NMR (vapaa emds - CDC13)

2,1 1H da (3

2,5 Hz) H

2,67 1H d (J = 9 Hz) Hz
2,9 1H dd (J = 2,5 ja 9 Hz) H7
6,14 3H s OMe
6,48 2H bs 2xH
7,37 4H bs 2x(H3+H4)
7,65 2H bd (J = 6 Hz) N-CH,
7,9-9,5 m sykloheksyyli
Analyysi: C20H26NCISO2
Laskettu: C% 63,22 H% 6,90 N% 3,69 Cl% 9,33
S% 8,44

Havittu: C% 63,03 H% 6,91 N% 3,64 Cl% 9,43
S% 8,51
Esimerkki 39

On valmistettu seuraavan kaavan mukaisia tabletteja:

Esimerkin 20 yhdistetta 25 mg
Tdyteainetta, kunnes tabletin paino on 150 mg
(tdyteaineen tarkempi koostumus: laktoosi, tdrkkelys, talk-
ki, magnesiumstearaatti).
Esimerkki 40
On valmistettu seuraavan kaavan mukaisia tabletteja:

Esimerkin 16 yhdistettd 25 mg

Tdyteainetta, kunnes tabletin paino on 150 mg
(tdyteaineen tarkempi koostumus: laktoosi, tdrkkelys,

talkki, magnesiumstearaatti).
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Farmakologinen vaikutus
Koe A

[3H]spiroperidolin sitoutuminen "dopaminergisiin"
reseptoreihin rotan aivojuovion membraanissa.

[3H]spiroperidolin sitoutuminen rotan aivojuovion
membraaneihin vaikuttaa dopamiiniergistyyppiseltd kompo-
nentilta (Leysen,J.E. et al. Nature 272. 168-171 (1978)).
Aivojuovion membaaritascolla saadut vaikutukset viittaa-
vat neuroleptisten yhdisteiden antiodopamiiniergiseen
vaikutukseen.

Materiaali ja menetelmd

Radioaktiivinen ligandi: /fenyyli-4(n)—BH/spiroperi—
dolia(Amersham Inernational, TRK 570, 21 Ci/mmol) kadytet-
tiin, sdilytettiin liuotettuna etanoliin (1pC/pl). Témid
liuos laimennettiin etanoliin (250 mCi/1 ml) ja téma
kantaliuos laimennettiin puskuriin (3,2/10 000). Koe suori-
tettiin 0,1 ml:1la t&td liuosta (inkubaatioliuoksen lopul-

linen tilavuus oli 2 ml).

0,19 nM />H/spiroperidolia

0,08 pCi/ndyte.
Puskuri
Kaytetty puskuri oli 50 mM Tris-HCl pH 7,6, jossa

oli seuraavat yhdisteet:

NaCl 120 mM
KC1 5 mM
MgCl2 1 mM
CaCl2 2 mM
Pargyliini 10 mM
Askorbiinihappo 0,1 %

Membraanien valmistus

Aivojuovio leikattiin 4 urosrotan (GFHB) aivoista
J. GLOWINSKIN ja L.L. IVERSENin menetelmd@n mukaisesti
(Eur. J. Pharmacol. 49, 201-202 (1978). Aivojen otsaloh-
kon kuorikerrosta pidettiin "C"-osaa vastaavana kuoriker-

roskudoksena (katso viite).
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Eliimet tapettiin katkaisemalla pdd ja kudokset
homogenisoitiin leikkaamisen jédlkeen 0°C:ssa 20 tilavuu-
teen 0,32 M sakkaroosia Teflon/lasi-homogenisaattorilla.
Homogenaatti sentrifugoitiin 100 g:ssa 10 minuutin ajan
ja supernatantti sentrifugoitiin uudestaan 30 000 g:ssa
30 minuuttia. Supernatantti heitettiin pois ja sakka sus-
pendoitiin uudestaan homogenisoimalla 30 tilavuuteen
puskuria OOC:ssa

Epidspesifinen sitoutuminen

Epidspesifinen sitoutuminen midritettiin lisddmdlla
kylm&i butaklamolia (1 pM) O-ndytteisiin. Kdytetty
butaklamolin vesiliuos oli 20 mM.

Tutkittavat yhdisteet

Liuokset valmistettiin tislattuun veteen konsent-
raatiossa, joka oli 20 kertaa niin suuri kuin ndytteen

lopullinen konsentraatio.

Suoritus

1,3 ml puskuria

0,5 ml membraanisuspensiota

0,1 ml tislattua vettd tai yhdisteen liuvosta

0,1 ml /3H/spiroperidolia.

Putkia pidettiin jdissd. /3H/spiroperidolin lisdyk-
sen jdlkeen ndytteitd inkuboitiin 37 C:ssa 10 minuuttia.
Membraanit erotettiin suodattamalla Whatman GF/C-suodatti-
milla vakuumissa, sitten niitd huuhdeltiin 2 x 10 ml:1lla
puskuria 0°C:ssa. Suodokset kuivattiin 80°C:ssa ja radio-
aktiivisuus mitattiin 5 ml:ssa aconofluoria (NEN) . Kaikki
niytteet tehtiin kolmena rinnakkaisena.

Jiljempdnd olevaan taulukkoon on koottu tulokset
aivojuoviomembraanien reseptoreihin sitoutuneen [3H]—
spiroperidolin syrjdytymisestd (koe A). Tulokset on
ilmaistu ClSO(nM). Ne on saatu graafisesti kdytetyn annok-
sen logaritmista spesifisen merkkiaineen aiheuttaman

inhibiitioprosentin funktiona.
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[BH]pratsosiinin sitoutuminen rotan aivojen otsa-
lohkon kuorikerroksen alfa-1 reseptoreihin.

[3&]pratsosiinin sitoutuminen rotan aivojen otsa-
lohkon kuorikerroksen membraaneihin vaikuttaa p&ddasiassa
serotoniergiseltd. Tiettyjen yhdisteiden kyky syrjdyttdd
tdmd aivojen otsalohkon kuorikerroksen reseptoreihin
sitoutunut radioaktiivinen merkkiaine korreloi hyvin mui-
hin serotoniergisiin vaikutusmalleihin, yhtd hyvin vaikut-
tajiin kuin vastavaikuttajiinkin.

Materiaalit ja menetelmdt

Radiocaktiivinen ligandi: [3H] pratsoniinia (Amersham
International TRK 647,28 Ci/mmol) kdytettiin etanoliliuok-
seen sdilytettynd (1 uCi/pl). Tadmd kantaliuos laimennettiin
puskurilla (1/18000). Koe suoritettiin 0,1 ml:1la t&t&
liuosta (inkubaatioliucksen lopullinen tilavuus oli 2,1 ml)

= 0,1 nM /3H/pratsosiinia

= 0,0056 pCi/ndyte

Membraanien valmistus

Aivojuovio leikattiin 4 urosrotan (CFHB) aivoista ja
homogenisoitiin OOC:ssa 20 tilavuuteen 0,32 M sakkaroosia
Teflon/lasihomogenisaattorilla. Homogenaatti sentrifugoi-
tiin 1000 g:ssa 10 minuutin ajan ja supernatantti sentrifu-
goitiin uudelleen 30 000 g:ssa 30 minuutin ajan.
Suspernatantti heitettiin pois ja sakka suspendoitiin
uudestaan homogenisoimalla 50 tilavuuden kanssa puskuria,
joka o0li 50 mM Tris-HCl pH 7,5.

Epdspesifinen sitoutuminen

Epdspesifinen sitoutuminen mddritettiin lisddmdlla
100 M noradrenaliinia O-ndytteisiin. Kdytetddn juuri val-
mistettua 2 mM noradrenaliiniliuosta, joka on valmistettu
0,1 % askorbiinihappoliuokseen.
Tutkittavat yhdisteet

Liuockset valmistettiin tislattuun veteen konsentraa-

tiossa, joka oli 20 kertaa niin suuri kuin lopullinen

konsentraatio.
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Suoritus

1,3 ml puskuria

0,5 ml membraanisuspensiota

0,17 ml tislattua vettd tai yhdisteen liuosta

0,1 ml [3H]pratsosiiniliuosta.

Putkia pidettiin jdissé&. jsH]pratsosiinin lisdyk-
sen jdlkeen ndytteitd inkuboitiin 25°C:ssa 30 minuutin
ajan. Membraanit erotettiin suodattamalla Whatman CF/C
suodattimilla vakuumissa, sitten niitd huuhdeltiin
2 x 10 ml:1la puskuria 0°C:ssa. Suodokset kuivattiin
80°C:ssa ja radiocaktiivisuus mitattiin 5 ml:ssa econo-
fluoria (NEN). Kaikki ndytteet tehtiin kolmena rinnak-
kaisena.

Jdljempdnd olevaan taulukkoon on koottu tulokset
aivojuoviomembraanien resepteereihin sitoutuneen [aH]-
pratsosiinin syrjdytymisestd. Tulokset on ilmaistu
Cl50 (nM) . Ne on saatu graafisesti k&dytetyn annoksen
logaritmista spesifisen merkkiaineen aiheuttamaan
inhibiitioprosentin funktiona.

Koe €

Sitoutuminen rotan aivojen kuorikerroksen
membraanien alfa-2 reseptoreihin [3H]dihydroergokryptiinié
kdyttdmdlls

Aivojen kuorikerroksen membraaneissa faﬁfdihydro—
ergokryptiini sitoutuu alfa-1 ja alfa-2 reseptoreihin
jdljempdnd olevissa koeolosuhteissa, noin 80 % sitoutumi-
sesta tapahtuu alfa-2 reseptoreihin.

Materiaalit ja menetelmdt

Radioaktiivinen ligandi: /9,10(n)—3H/9,10—dihydro—
ergokryptiinid (Amersham International TRK 555 17,5 C/mmol)
kdytettiin liuoksena 1 puCi/upl. Tdmd liuos laimennettiin

1/6250 puskuriin. 0,1 ml saatua liuosta lisdttiin 2 ml:aan

tutkittavaa liuosta.
0,45 nM [aﬁ]dihydroergokryptiinia
0,016 pCi/nidyte

Membraanien valmistus

Katso edelld olevaa koetta B.
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Epdspesifinen sitoutuminen

Katso edelld olevaa koetta B.

Tutkittava ndyte

Katso edelld olevaa koetta B.
Suoritus

Suoritus on sama kuin edelld olevassa kokeessa B,
paitsi ettd inkubointi suoritetaan 25°C:ssa 45 minuutin
ajan valolta suojattuna.

Tulokset kokeesta C on koottu jdljempd&nd olevaan
taulukkoon.

Koe D

Sitoutuminen rotan aivojen kuorikerroksen membraanien
muskariinireseptoreihin ZBH]kvinuklidyylibentsylaattia
kdyttamalla

Rotan aivohomogenaatissa on sitoutumiskohtia, joil-
la on suuri affiniteetti [3H]kvinuklidyylibentsylaattiin.
Sitoutumiskohdan ominaisuudet muistuttavat kolinergisia
muskariinireseptoreita. Muskariinivaikuttajat ja vastavai-
kuttajat syrjdyttdvat spesifisen sidoksen [aﬂ]kvinukli-
dyylibentsilaatin, voimakkuudella, joka on suhteessa
niiden farmakologisen vaikutuksen voimakkuutteen. Anti-
depressiivisten ja neuroleptisten l&&dkkeiden antikoliergi-
silld vaikutuksilla voi olla seurauksia ihmisille kdytet-
tdessd, silld ihmisilld on huono toleranssi ndiden yhdis-
teiden suhteen. (Snyder et al. Arch.Gen.Psychiat. 34
(2) 326-329 (1977)).

Radioaktiivinen ligandi: Kdytettiin DL (3—[3H7)—
kvinuklidyylibentsilattia (Amersham International TRK 506,
12 Ci/mmol) liuoksena 1 pCi/ul. T&md liuos laimennettiin
puskurilla (1/13333). Koe suoritettiin 0,1 ml:1lla tdtd
liuvosta (inkubaatioliuoksen lopullinen tilavuus oli
2,1 ml).

0,31 nM [3H7 kvinukliidyylibentsilaattia
0,0075 jpCi/ndyte.

Membraanien valmistus

Suoritetaan kuten kokeessa B.
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Epdspesifinen sitoutuminen

Epdspesifinen sitoutuminen mddritetdin lisddmilli
100 uM kylmdd oksotremoriinin seskvifumaraattia O-ndyt-
teisiin. Kdytetddn 2 mM oksotremoriiniliuosta tislatus-
5 sa vedessd.
Tutkittavat yhdisteet

Katso edelld oleva koe B.

Suoritus
Suoritus on identtinen edelld olevan kokeen B
10 kanssa, paitsi ettd inkubaatio suoritetaan 60 minuutin
ajan 25°C:ssa.
Kokeen D tuloket on koottu seuraavalla sivulla

olevaan taulukkoon.
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CIsopM
Esimerkki Koe A < D'
Reseptori Da * 4 o, Muskariini
1 845 6,6 0.5 32,0
2 > 10 > 10 3,3 45,7
3 > 10 > 10 4,3 26,9
4 > 10 7,8 2,9 57,5
5 5,2 1,7 1,6 19,53
3 0,68 4,0 g,3 > 100
7 5,1 210 2,2 85,1
8 0,63 0,74 1,0 8,1
11 0,49 1,3 0,15 > 100
12 2,8 3,1 0,93 32,4
13 1,0 1,5 0,29 44,7
14 0,08 0,89 0,11 75,8
15 0,06 0,68 Q,L17 87,1
16 0,02 0,02 0,02 2 100
7 0,07 0,31 0,07 39,8
13 0,13 0,40 0,08 15,8
19 0,10 4,6 0.1s > 100
20 0,01 2,7 0,23 > 100
21 0,78 7.1 1,0 1a0
22 > 10 > 10 >10 > 100
23 4,2 5.9 3,0 > 100
24 0,04 >10 214 > 100
25 0,22 1,23 0,06 43,0
26 0,08 0,69 a,0s 50,0
27 0,04 0,68 0,05 57,53
28 0,13 2,82 0,32 > 100
29 0,17 2,63 0,15 > 100
30 0,18 1,15 9,1 > 100
31 0,56 3,40 0,63 74,1
32 0,23 0,17 0,21 46,8
33 > 10 > 10 >10 > 100
34 2,81 3,98 0,39 37,2
35 10 10,0 3,30 71,0
36 ¢,03 a,19 0,13 44,7
37 0,18 1,59 0,480 11,7
38 0,76 >10 2,13 91,2
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Patenttivaatimukset
1. Menetelmd uusien, terapeuttisesti kdytt®kelpois-

ten bentsotiopyranopyridinonien valmistamiseksi, joiden kaa-

va on (I)

(I)

jossa A, B, C ja D, jotka voivat olla samoja tai erilaisia,
tarkoittavat vetyatomia, 1 - 3 hiiliatomia sisdltdvdd, suo-
raketjuista tai haarautunutta alkyyliryhmdd, 1 - 3 hiili-
atomia sisdltdvdd, suoraketjuista tai haarautunutta alkoksi-
ryhmdd, nitroryhmd&d, asetamidoryhmdd tai halogeeniatomia
tai toinen ryhmistd A ja B sekd C ja D muodostavat yhdes-
sd niiden hiiliatomien kanssa, joihin ne ovat sitoutuneet,
bentseenirenkaan, ja toinen tarkoittaa samaa kuin edellsd,
ja R on vetyatomi tai ryhmd R', jossa R' tarkoittaa 1 - 9
hiiliatomia sisdltdvdd suoraketjuista tai haarautunutta
alkyyliryhmdd tai 2 - 9 hiiliatomia sisdltdvdd suoraket-
juista tai haarautunutta alkenyyliryhmdd, joka voi olla
substituoitu hydroksiryhm&lld, 3 - 9 hiiliatomia sisdlta-
vdd sykloalkyyliryhmdd, fenyyliryhmdd, 7 - 9 hiiliatomia
sisdltdvdd aralkyyliryhmdd tai ryhmdd —(CHZ)n—Z, jossa n

on kokonaisluku 1 - 4, ja Z2 on 3 - 9 hiiliatomia sisdltdava
sykloalkyyli- tai sykloalkenyyliryhm&d, dioksanyyliryhmd, 2-
oksobentsimidatsolyyliryhmd, bentsoyyliryhmd, joka voi olla
substituoitu halogeeniatomilla, 2 - 7 hiiliatomia sisdltd-
vd alkoksikarbonyyliryhmd, syanoryhmd tai karbamoyyliryhmd,
ja niiden farmaseuttisesti hyvédksyttdvien suolojen valmis-
tamiseksi, t unne t t u siitd, ettd tioli, jonka kaava

on (II)
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(I1)

’ ~N
C SH

jossa A, B, C ja D tarkoittavat samaa kuin edelld, konden-
soidaan kaavan (III) mukaisen 4-piperidonin tai sen suolan

kanssa

! (IIT)

jossa X on 1 - 8 hiiliatomia sisdltivi alkyyliryhmd ja R
tarkoittaa samaa kuin edelld, yhdisteen saamiseksi, jonka

kaava on

(1)

jossa A, B, C, D ja R tarkoittavat samaa kuin edelld, ja
ettd ndin saatu kaavan (I) mukainen yhdiste haluttaessa
eristetddn ja tarvittaessa muutetaan suolaksi, tai

siind tapauksessa, ettd on valmistettu kaavan (I) mukainen
yhdiste, jossa R on vetyatomi, t&mid yhdiste joko saatetaan

reagoimaan halogeenijohdannaisen kanssa, jonka kaava on
Hal-R' (IV)

jJossa Hal on kloori-, bromi- tai jodiatomi ja R' tarkoittaa

samaa kuin edelld lukuunottamatta fenyyliryhmii, yhdisteen
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i, jonka kaava on:

(")

jossa A, B, C, D ja R' tarkoittavat samaa kuin edelli ja

joka yhdi

ste tarvittaessa eristetddn ja ettd kaavan (I')

mukainen yhdiste haluttaessa muutetaan suolaksi,

tai kaavan (I) mukainen yhdiste, jossa R on vetyatomi, saa-

tetaan re

agoimaan yhdisteen kanssa, jonka kaava on

CH2=CH-Z' (V)

jossa Z' on alkoksikarbonyyli-, syano- tai karbamoyyliryh-

md, yhdis

jossa A,
ka yhdist
2.
nettu
mukaista
metyyli-,
tai fluor
liatomien
kaan, C o
muodostaa
ne ovat s
3.

teen saamiseksi, jonka kaava on

(")

B, C, D ja 2' tarkoittavat samaa kuin edelld, jo-
e eristetddn ja tarvittaessa muutetaan suolaksi.
Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t u n -

siitd, ettd l&htBaineena kdytetddn kaavan (II)
tiolia, jossa A on vetyatomi ja B on vetyatomi,
metoksi-, nitro- tai asetamidoryhmd tai kloori-
iatomi tai B muodostaa yhdessd A:n ja niiden hii-
kanssa, joihin ne ovat sitoutuneet, bentseeniren-
n vetyatomi tai metoksiryhmd ja D on vetyatomi tai
yhdessd C:n ja niiden hiiliatomien kanssa, joihin
itoutuneet, bentseenirenkaan.

Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd,
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tunnettu siitd, ettd l&htBaineena kdytetdin kaavan
IV mukaista johdannaista, jossa R' on 1 - 9 hiiliatomia si-
sdltdvd suoraketjuinen tai haarautunut alkyyliryhmd, bents-
yyliryhmd, sykloheksyylimetyyliryhmd tai p-fluorifenyyli-
4-oksobutyyli- tai etoksikarbonyylietyyliryhmi.

4. Jonkin patenttivaatimuksen 1 - 3 mukainen mene-
telmd, tunnettu siitd, ettd lihtdaineena kdytetddn
kaavan (II) mukaista tiolia, jossa A, B, C ja D tarkoitta-
vat vetyatomia.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmi, t u n -
nettu siitd, ettd ldhtBaineena k&dytetddn kaavan (IV)
mukaista johdannaista, jossa R' on sykloheksyylimetyyliryh-

md.
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Patentkrav

1. F8rfarande f&r framstdllning av nya, terapeutiskt

anvédndbara bensotiopyranopyridinoner med formeln (I)

(1)

vari A, B, C och D, vilka kan vara lika eller olika, be-
tecknar en viteatom, en 1 - 3 kolatomer inneh&llande alkyl-
grupp med rak eller f®rgrenad kedja, en 1 - 3 kolatomer
innehdllande alkoxigrupp med rak eller t8rgrenad kedja, en
nitrogrupp, en acetamidogrupp eller en halogenatom eller
den ena av grupperna A och B samt C och D bildar tillsammans
med de kolatomer, vilka de &r bundna vid, en bensenring,
och den andra har ovan angiven betydelse, och R &r en vite-
atom eller en grupp R', vari R' betecknar en 1 - 9 kolatomer
innehallande alkylgrupp med rak eller f6rgrenad kedja eller
en 2 - 9 kolatomer inneh&dllande alkenylgrupp med rak eller
férgrenad kedja, vilken kan vara substituerad med en hydr-
oxigrupp, en cykloalkylgrupp med 3 - 9 kolatomer, en fenyl-
grupp, en aralkylgrupp med 7 - 9 kolatomer eller gruppen
—(CHZ)n—Z, vari n &r ett heltal 1 - 4 och 2 &r en cyklo-
alkyl- eller cykloalkenylgrupp med 3 - 9 kolatomer, en di-
oxanylgrupp, en 2-oxobensimidazolylgrupp, en bensoylgrupp,
vilken kan vara substituerad med en halogenatom, en alkoxi-
karbonylgrupp med 2 - 7 kolatomer, en cyanogrupp eller en
karbamoylgrupp, och deras farmaceutiskt godtagbara salter,
kdnnetecknat dirav, att en tiol med formeln
(I1)
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(I1)

vari A, B, C och D har ovan angiven betydelse, kondenseras

med ett 4-piperidon med formeln (III) eller ett salt dédrav

(ITII)

vari X dr en alkylgrupp med 1 - 8 kolatomer och R har ovan

angiven betydelse, fdr erhallande av en férening med formeln

(1)

(I)

vari A, B, C, D och R har ovan angiven betydelse, och att,

om s& Snskas, den salunda erhdllna fdreningen med formeln

(I) isoleras, och vid behov omvandlas till ett salt, eller

i hindelse att en f&rening med formeln (I), vari R &r en

viteatom, framstdllts, omsdtts denna fdrening antingen med

ett halogenderivat med formeln

Hal-R'

(IV)

vari Hal &r en klor-, brom- eller jodatom och R' har ovan

angiven betydelse med undantag av en fenylgrupp, f&r er-

hdllande av en fdrening med formeln
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A 0
B / N/R'
/J\l L/’ (1')
c AN S

D

vari A, B, C, D och R' har ovan angiven betydelse, vilken
férening vid behov isoleras och att, om s& dnskas, den er-
hdllna f8reningen med formeln (I') omvandlas till ett salt,

eller en f8rening med formeln (I), vari R &r en viteatom,

omsdtts med en f8rening med formeln
CH2=CH-Z' (V)

vari Z' &r en alkoxikarbonyl-, cyano- eller karbamoylgrupp,

for erhdllande av en f8rening med formeln

-7

(")

vari A, B, C, D och Z' har ovan angiven betydelse, vilken
férening isoleras och vid behov omvandlas till ett salt.

2. Fdrfarande enligt patentkravet 1, Xk & nn e -
tecknat ddrav, att sasom utgangsfdrening anvidnds en
tiol med formeln (II), vari A 4r en viteatom och B dr en
vdteatom, en metyl-, metoxi-, nitro- eller acetamidogrupp
eller en klor- eller fluoratom eller B bildar tillsammans
med A och de kolatomer, vilka de dr bundna vid, en bensen-
ring, C dr en viteatom eller en metoxigrupp och D &r en
vdteatom eller bildar tillsammans med C och de kolatomer,
vilka de &r bundna vid, en bensenring.

3. Fdrfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & n -
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netecknat dirav, att sdsom utgdngsfdrening anvidnds
ett derivat med formeln (IV), vari R' dr en 1 - 9 kolatomer
innehdllande alkylgrupp med rak eller fdrgrenad kedja, en
bensylgrupp, en cyklohexylmetylgrupp eller en p-fluorfenyl-
4-oxobutyl- eller etoxikarbonyletylgrupp.

4. Fdrfarande enligt nagot av patentkraven 1 - 3,
k adnnetecknat didrav, att sdsom utgangsfdrening
anvidnds en tiol med formeln (II), vari A, B, C och D be-
tecknar en vdteatom.

5. F8rfarande enligt patentkravet 4, k d n n e -
t ec knat dirav, att sdsom utgdngsfdrening anvdnds ett

derivat med formeln (IV), vari R' &r en cyklohexylmetyl-

grupp.
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