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Piperidinilcsoporttal szubsztitualt metano-antracén-szarmazékok,

eljaras elallitasukra és az ezeket tartalmazé gyogyaszati készitmények

KIVONAT

A talalmany targyét képezik az (I) ltaldnos képletdi bal-
ra forgat6 vegyiiletek, az (I) altalnos képletii vegyiiletek
balra forgato enantiomert tartalmaz6 enantiomerelegyei
és ezek gyogyaszatilag alkalmazhatd soi, valamint az
ilyen vegyiileteket tartalmazo gyogyaszati készitmények
— a képletben R! egy kirdlis (1-4 szénatomos alkil)-
szulfinil-csoporttal szubsztituélt piridilgyriit jelent.

A leirds terjedelme 20 oldal (ezen beliil 6 lap dbra)

M

A taldlmany tirgya tovabba eljaras az (I) altaldnos
képletli vegyiiletek eléllitasira a megfelelé 1-4 szén-
atomos alkil-tio-szarmazékok kiralis oxidacidja atjan.

A taldlmany szerinti vegyiiletek dopaminantagonis-
takként alkalmazhatok, és példaul neurologiai és pszi-
chiitriai rendellenességek kezelésére alkalmasak.
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A taldlmény kirdlis szulfoxidcsoportot tartalmazé 0j
piperidinilvegyiiletekre, valamint az azok szintézisére
alkalmas eljarasokra vonatkozik. A taldlmany targyat
képezik az {ij vegyiileteket tartalmazo gyogyészati ké-
szitmények is. A talAlmany szerinti vegyiiletek és az
azokat hatoanyagként tartalmazé gyogy4szati készitme-
nyek dopaminantagonistakként alkalmazhatok, és kiilo-
ndsen elénydsen hasznosithatok a humangyogyaszat-
ban antipszichotikus anyagokként. A vegyiiletek mas
neurolbgiai és pszichidtriai rendellenességek, koztik a
skizofrénia kezelésére is alkalmasak lehetnek.

A szakirodalomban mér ismertettek egyes D2 dopa-
min-receptorantagonistaként felhasznalhatd, racém
szulfoxidcsoportot tartalmazé metano-antracén-vegyii-
leteket (14sd példaul a 0 533 344 Al szdmu eurdpai koz-
zétételi iratot). A taldlminy olyan metano-antracénil-
vegyiiletekre vonatkozik, amelyek — az ismert vegyiile-
tekkel ellentétben — lényegében vagy teljesen tiszta
kiralis szulfoxidenantiomerek vagy diasztereomerek,
és amelyek D1 és D2 dopaminantagonista hatisuk mel-
lett SHT2 szerotoninantagonista hatéssal is rendelkez-
nek. A talilméany szerinti vegyiiletek D1/D2 dopamin-
antagonista aranya az ismertekénél jobb, kiegyensilyo-
zottabb és kedvezBbb, ami azt jelzi, hogy a vegyluletek
klinikai alkalmazasi profilja a humangyogyéaszatban az
ismertekénél kedvezdbb lehet. A taldlmény szerinti ve-
gyiiletek szerotonin SHT2-antagonista hatdssal is ren-
delkeznek.

A talalméany a kirdlis metano-antracénil-szulfoxi-
dok szintézisére alkalmas olyan 0j modszerekre is vo-
natkozik, amelyek sordn egy metano-antracénil-szulfi-
dot kiilonféle oxidacios miiveletekkel szelektiven az
egyik enantiomerben feldusult szulfoxidkeverékké oxi-
dalunk, amibdl tovébbi tisztitisi miveletekkel tiszta
vagy lényegében tiszta metano-antracénil-szulfoxid
enantiomert kiilonithetiink el. A taldlmany tovabbé a
racém anyag vagy a nem kivant metano-antracénil-szul-
foxid enantiomerben feldusult anyag visszavezetésére
alkalmas eljarasra vonatkozik, ami egyszeriien Ossze-
kapcsolhato a tiszta enantiomert szolgéltaté enantiosze-
lektiv oxidaciéval.

A taldlmény tehat (1) altalanos képletl balra forgaté
11j metano-antracénil-piperidinil-szulfoxidokra, azok bal-
ra forgatd enantiomert tartalmazo enantiomerelegyeire
és azok gyogyaszatilag alkalmazhato sdira vonatkozik
— a képletben R egy kiralis (1-4 szénatomos alkil)-
szulfinil- (/1-4 szénatomos alkil/~SO-) csoporttal
szubsztitualt piridilgyrit jelent.

A taldlmany tovabba gydgyaszati készitményekre
vonatkozik, amelyek hatéanyagként balra forgato (I) ai-
talanos képletl vegyiiletet, az (I) altalanos képleti ve-
gyiilet balra forgatd izomerjét tartalmazé enantiomer-
elegyet vagy ezek gyogyaszatilag alkalmazhaté sojat
tartalmazzak gyogyaszatilag alkalmazhat6 hordozo-, hi-
git6- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt. A talal-
mény szerinti készitmények alkalmas adagolasi forma-
ban, alkalmas eszkozzel a kezelést igényl6 beteg szerve-
zetébe juttatva D1 és D2 dopaminergantagonista hatast
fejtenek ki, és neurologiai és pszichidtriai rendellenessé-
gek kezelésére vagy megelGzésére alkalmasak minden
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olyan esetben, amikor az orvosi kezelés antipszicho-
tikus anyagokat igényel. A gyogyészati készitmények
specialis csoportjait képezik a D1/D2 dopaminanta-
gonista és SHT2 szerotoninantagonista hat4st kompozi-
ciok.

A taldlmany targyat képezi tovabba a balra forgaté
(1) altalanos képleti vegyiiletek, az (I) altalanos képletd
vegyiiletek balra forgatd izomerjeit tartalmazd enantio-
merelegyek és ezek gydgyészatilag alkalmazhato soi-
nak felhasznalasa neuroldgiai és pszichidtriai rendelle-
nességek kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmé-
nyek el6éllitdsahoz.

A leirasban az ,,alkilcsoport” megjelolésen az egye-
nes és elagazo lincu csoportokat egyarant értjik. Az
egyedi csoportok megnevezésekor azonban kiilén uta-
lunk az esetleges lancelagazasra; igy példaul a ,,propil”
megjelolés csak az egyenes lancl, mig az ,,izopropil”
megjeldlés csak az elagazd lanch csoportokat jelenti.
Az 1-4 szénatomos alkilcsoport példaul metil-, etil-,
propil-, izopropil-, butil-, terc-butil- és izobutilcsoport
lehet.

Kiilondsen elénydsek azok az (I) altaldnos képletd
vegyiiletek, amelyekben R! a 2-es helyzetben (14 szén-
atomos alkil)-szulfinil-csoporttal szubsztitualt 3-piridil-
csoportot jelent. KiemelkedGen el6nyos vegyiilet a (—)-
1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-
/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-ol. A taldlmany tar-
gyat képezik ennek az elbnyds vegyiiletnek azok az
enantiomerelegyei is, amelyek a (—)-enantiomert a (+)-
enantiomerénél nagyobb mennyiségben tartalmazzik.

A talalmany szerinti vegyiileteket szelektiven allit-
hatjuk el6 a megfeleld (Ia) 4ltalanos képletd vegyiiletek
— a képletben R!” 1-4 szénatomos alkil-tio-csoporttal
szubsztitualt piridilcsoportot jelent — kiralis oxidalasa-
val. Az egyik enantiomerben dus enantiomerkeveréket
eredményezé szelektiv oxidalds dsszekapcsolhaté egy
visszavezetési miveletsorral, amelynek sordn a nem ki-
vant szulfinilenantiomert redukaljuk, majd a kapott
anyagot ujraoxidaljuk, és igy tovabbi mennyiségi ki-
vant vegyiiletet alakitunk ki. Az (I) dltalanos képleti ve-
gyiiletek az itt ismertetend6 szintézismodokkal rendsze-
rint konnyen elallithatok. A kirlis oxidalas és/vagy a
visszavezetés el6tt kivant esetben alkil-tio-csoportot
alakithatunk ki.

Az (Ia) altalanos képletii vegyiileteket a kovetkezd-
képpen allithatjuk eld.

(a) A (1) képletii piperidonvegyiiletet aprotikus ol-
dészerben, példaul tetrahidrofuranban egy R1”Li vagy
RI”MgZ altalanos képletl vegyiilettel reagaltatjuk — a
képletekben Z halogénatomot, mig R!” R!” csoportot
vagy 1-4 szénatomos alkil-tio-csoporttol eltéré kilépd-
csoportot hordozd piridingytirit jelent —, és sziikség
esetén a piridilgy(rdn 1év6, 1-4 szénatomos alkil-tio-
csoporttd! eltérd kilépSesoportot 14 szénatomos alkil-
tio-csoportra cseréljiik. A litiumvegyiileteket rendsze-
rint kozvetleniil a reakcidelegyben alakitjuk ki ugy,
hogy az R1”Z’ altaldnos képletii vegyileteket — a kép-
letben Z” halogénatomot, vagy esetenként hidrogénato-
mot jelent — —20 °C és —100 °C kozdtti hdmérsékleten
1-6 szénatomos alkil-litium-vegyiiletekkel, példaul n-
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butil-littummal reagaltatjuk. Ha az igy kapott vegyiile-
tekben a piridilgylir{ih6z 1—4 szénatomos alkil-tio-cso-
porttdl eltérd kilépbesoport kapesolodik, ezt a vegyiile-
tet egy 1-4 szénatomos alkil-tio-csoportbdl lagosités-
sal képezett anionnal reagdltatva alakitjuk (Ia) altalanos
képletd vegyiiletté.

(b) A megfelel§ (I1a) 4ltalanos képletit amidokat al-
kalmas redukéloszerekkel, példaul litium-aluminium-
hidriddel vagy boran/dimetil-szulfoxid komplexszel ke-
zeljiik.

(c) A (III) altalanos képletd aldehideket (a képlet-
ben G hidrogénatomot jelent) redukaloszer, példéaul
natrium-ciano-boér-hidrid jelenlétében a megfeleld (IV)
altalanos képletdi piperidinvegyliletekkel kezeljiik.

A fenti miiveletekkel kapott (Ia) altalanos képletd
vegyiileteket enantioszelektiv oxidaloszerekkel reagél-
tatva oxidalhatjuk enantioszelektiven a kivant (I) altala-
nos képletii kiralis szulfoxidokka.

A taldlmény targya tovabba eljaras (I) altalanos kép-
letd vegyiiletek és gyogyaszatilag alkalmazhat6 soik
el6allitasara oly modon, hogy egy (Ia) altalanos képletii
vegyiiletet kiralis oxidalasnak alavetve az (1—4 szénato-
mos alkil)-S~ csoportot enantioszelektiven (1-4 szén-
atomos alkil)-SO— képletii kiralis szulfoxidcsoportok-
ki oxidaljuk, és ha gyogyaszatilag alkalmazhat6 séra
van sziikségiink, a kapott (I) altalanos képletli vegyiile-
tet élettanilag elfogadhaté aniont képezd savval vagy
élettanilag elfogadhaté kationt képezdé bazissal rea-
galtatjuk.

Rendszerint elényds, ha az oxid4cidhoz oxidaloszer-
ként példaul titan/tartarat/peroxid keveréket, igy egy
titdn-alkoxid (példaul titin-tetraizopropoxid), egy dial-
kil-tartarat (példaul dietil-tartarat) és egy alkil-hidro-
peroxid (példdul terc-butil-hidroperoxid) keverékét
hasznaljuk. Tovéabbi alkalmas oxidaloszerek példdul a
kirdlis oxaziridinek, igy az (S)-(+)-kdmfor-szulfonil-
oxaziridin, valamint a megfelelé enzimek. A reakciot
rendszerint inert szénhidrogén old6szerben, példaul to-
luolban, 4ltaldban hiités kozben, példaul —78 °C és szo-
bahdmérséklet kozotti hGmérsékleten végezziik.

Egy el6nyos megoldas szerint az (I) 4ltalanos képle-
tli vegyiileteket a kovetkez lépéssorozattal 4llitjuk el6:

(a) (22) képletd 9-formil-9,10-dihidro-9,10-meta-
no-antracén-vegyiiletet allitunk el oly moédon, hogy
egy (14) képletd triciklusos aldehidet egy vinil-O(CO)-
(1-4 szénatomos alkil) képlet vinil-észterrel reagal-
tatva (16) ltaldnos képletii etano-antracén-acetoxi-alde-
hiddé vagy ekvivalens 1-4 szénatomos alkil-karbonil-
oxi-aldehiddé alakitunk — a képletekben Ac alkil-kar-
bonil-csoportot jelent —, ezt a vegyiiletet vizes aceton-
ban krdom-trioxid/kénsav oxidalészerrel vagy egy
egyenértékil oxidaloreagenssel vagy -rendszerrel kezel-
ve a megfelel6 (18) 4ltalanos képleti 9-karbonsavva
vagy ekvivalens 1-4 szénatomos alkil-karbonil-oxisav-
v4 alakitjuk, a kapott vegyiiletet alkalmas oldészerben,
példéul metil-izobutil-ketonban vagy ekvivalens oldo-
szerben egy diaril-foszforil-aziddal és egy trialkil-amin-
nal kezelve kulcsintermedierként a megfeleld acil-
(vagy 1-4 szénatomos alkil-karbonil-oxi)-azidda alakit-
juk, ezt a vegyiiletet metil-izobutil-ketonban vagy mas
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ekvivalens oldészerben melegitve a megfelelé izocia-
nat intermedierré alakitjuk, ezt a vegyiiletet folosleg-
ben vett vizes natrium-hidroxiddal (visszafolyatas koz-
ben forralva) vagy ekvivalens bézissal és vizes sdsavol-
dattal (melegités kozben) vagy ekvivalens savval kezel-
ve a megfelelS (20) képletd amino-alkoholl4 (hidroklo-
ridja vagy mas alkalmas s6ja form4jaban) alakitjuk, és
ebbdl a vegyiiletbdl a megfelelé karbokation interme-
dieren (amit diazotaldssal vagy ekvivalens médon alaki-
tunk ki) keresztiil, gylirikontrakcidval elGallitjuk a (22)
képletl formil-metano-antracén-vegyiiletet, vagy — ke-
vésbé elényds megoldas szerint — a (18) éltalanos kép-
letdi 9-karbonsavat vagy egy ekvivalens vegyliletet
toluolban, dimetil-formamid jelenlétében tionil-klorid-
dal reagaltatunk, a kapott savhalogenid intermediert
1,5 ekvivalens natrium-aziddal reagéltatjuk, a kapott
megfeleld azid intermediert melegitéssel egy elkiilonit-
het izocianatvegyiiletté alakitjuk, ezt a vegyiiletet 10-
gositdssal a (20) képletii amino-alkoholld alakitjuk
(amit szabad aminként kiilonitiink el toluolbdl vagy
egy ekvivalens oldoszerbdl), vagy az izocianatinter-
mediert oldészerben, példaul toluolban vagy azzal ekvi-
valens olddszerben ecetsav/sésav eleggyel megsava-
nyitva alakitjuk 4t a (20) képletii primer aminn4, végiil
a kapott primer aminbol karbokation kdzbensd termé-
ken keresztiil, gyGr(ikontrakcidval kialakitjuk a (22)
képletd vegyiiletet;

(b) (1) képleti 4-piperidonvegyiiletet alakitunk ki
oly médon, hogy a (22) képletd vegyiiletet egy ketél for-
miban vagy szakember szdmara ismert més keton véds-
csoporttal védett 4-piperidonnal reagaltatjuk, az igy ka-
pott 9-il-metanol intermediert alkalmas redukaloszerrel
kezelve a megfelel6 9-il-metil-vegyiiletté redukaljuk,
majd az igy kapott, a (22) képletii vegyiilet védett for-
majanak tekinthetd intermedier véddcsoportjat megfele-
16 savval lehasitva kialakitjuk a (IT) képletii vegyiiletet;

(c) az (Ia) altalanos képletnek egyébként megfeleld
olyan intermediert alakitunk ki, amelyben R’ helyén
1-4 szénatomos alkil-tio-szubsztituensre cserélhetd
kilépGesoportot hordozo piridingytird all;

(d) az igy kapott intermedierben a piridilgy(rihoz
kapcsolodo kilépSesoportot 1—4 szénatomos alkil-tio-
csoportra cseréljitk; végiil

() a (d) 1épésben kapott terméket megfeleld koriil-
mények kozott egy enantioszelektiv oxidaloszerrel rea-
galtatva a kivant (I) altalanos képletd vegyiiletté ala-
kitjuk.

A fenti eljarasban kialakitott és a talalmany szerinti
gyogyaszati készitményekben felhaszndlt vegyiiletek
elényos képviseléje a (—)-1-(9,10-dihidro-9,10-meta-
no-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-pi-
peridin-4-ol kristalyos forméja. Ennek az elényos kris-
talyos vegyiiletnek az olvadaspontja 185-186 °C, fajla-
gos forgatoképessége pedig [a]=-106° (c=1,0, meta-
nolban). Ezt az el6nyds enantiomert célszerien anti-
pszichotikus hatéanyagként hasznositjuk. A (-)-1-
(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-
[etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-ol kristdlyos forma-
janak felhasznédldsa a humangyégyészatban pszichézi-
sok kezelésére alkalmas gyogyaszati készitmények el6-
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allitdsdhoz is a talalmany targyat képezi. A (-)-1-
(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-
fetil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-ol kristalyos forma-
janak a humén gyé6gyaszatban pszichozisok kezelésére
valé alkalmassaga azon alapul, hogy ez a kristalyos ve-
gyiilet antagonizilja a D1/D2 dopaminreceptorokat és
az SHT2 szerotoninreceptort. Ez a kiegyensilyozott ha-
tasprofil az eddigieknél kedvez3bb klinikai alkalmazha-
tosagra utal, az antipszichotikus hatas ugyanis ugy érhe-
t6 el, hogy a D2 receptor antagonizalasaval kapcsolatos
mellékhatisok minimumra csékkennek.

A kristalyos (—)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antra-
cén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-
4-olt a talalmény szerint elénydsen a kovetkezd 1épésso-
rozattal allitjuk el6:

(a) 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metano-antracént
alakitunk ki ugy, hogy az 1. reakciévéiziaton bemutatott
(14) képleti triciklusos aldehidet zart cs6ben, 180 °C-
on 1 ekvivalensnél nagyobb mennyiségii vinil-acetattal
reagalitatjuk, a kapott (16) képletli etano-antracént
— ahol Ac acetilcsoportot jelent — vizes acetonban
Jones-reagenssel (krom-trioxid/kénsav keverékkel) ke-
zeljiik, a kapott (18) képletdi 9-karbonsavat metil-izo-
butil-ketonban, 80 °C-ot meghaladé hémérsékleten
1 ekvivalensnél nagyobb mennyiségi difenil-foszforil-
aziddal és trietil-aminnal kezeljiik, a képz6dott acetoxi-
azid-vegyiiletet metil-izobutil-ketonban vagy mas ekvi-
valens old6szerben melegitve a megfeleld izocianat in-
termedierré alakitjuk, ezt a vegyiiletet foloslegben vett
vizes natrium-hidroxiddal (visszafolyatas kozben forral-
va) vagy ekvivalens bazissal és vizes sdsavoldattal (me-
legités kozben) vagy ekvivalens savval kezelve a meg-
feleld (20) képletdi amino-alkoholld alakitjuk, amit
hidrokloridséja forméjaban kiilonitiink el, majd ebbdl a
vegyiiletbd] karbokation intermedieren keresztiil (amit
vizes kozegben nétrium-nitrit és ecetsav keverékével
végzett diazotdlassal alakitunk ki), gytrikontrakci6val
elBallitjuk a kivant (22) képleti vegyiiletet; vagy mas
megoldas szerint az izocianat intermediert oldoszerben,
példaul toluolban ecetsav/sosav eleggyel megsavanyit-
va a (20) képletii amino-alkoholl4 alakitjuk, amit a kar-
bokation intermedieren keresztiil gyirikontrakci6val
alakitunk 4t (22) képletli vegyiiletté;

(b) (I1) képletii 4-piperidonvegyiiletet alakitunk ki
oly modon, hogy a (22) képletil vegyiiletet egy ketal
formaban védett 4-piperidonnal reagaltatjuk, majd ezt
polaros olddszerben bor tipusi redukaldszerrel reagal-
tatjuk, és az igy képz3dott vegyiilet — amely a (II) kép-
letd vegyiilet védett formaja — védScsoportjat megfele-
16 savval kezelve lehasitjuk;

(c) a (II) képletli vegyiiletet 2-fluor-piridin és LDA
reakcibjdban kialakitott anionnal reagaltatva R!” he-
lyén 2-fluor-3-piridil-csoportot hordozé (Ia) 4ltalanos
képletd intermedierré alakitjuk;

(d) a (c) lépésben kapott vegyiiletet 1-metil-pirroli-
dinonban vagy ekvivalens old6szerben etil-szulfidbol
natrium-hidroxiddal vagy mas alkalmas bazissal kiala-
kitott tiolat-anionnal reagaltatva R!” helyén 2-(etil-tio)-
3-piridil-csoportot hordozé (Ia) 4ltaldnos képletil inter-
medierré alakitjuk; és
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(e) a (d) lépésben kapott 1-(9,10-dihidro-9,10-meta-
no-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-tio/-3-piridil)-piperi-
din-4-olt dietil-D-tartarat szaritatlan toluollal vagy ekvi-
valens oldoszerrel készitett hideg oldataval, titan-tet-
raizopropoxiddal és terc-butil-hidroperoxiddal reagal-
tatva a kivant enantiomerben feldusitott etil-szulfinil ve-
gyiiletkeverékké alakitjuk, amibél megfelel6 olddszer-
bé), igy acetonitrilbSl vagy ekvivalens oldoszerbdl vég-
zett atkristalyositassal elkiilonitjiik a tiszta (—)-enantio-
mert.

A taldlmany tirgya tehat tovabba eljaras kristalyos
(-)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-
4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-ol elallitasa-
ra oly modon, hogy 1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antra-
cén-9-il-metil)-4-(2-/etil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-olt
dietil-D-tartarat toluollal (elénydsen sziritatlan toluol-
lal) vagy ekvivalens olddszerrel készitett, elénydsen hi-
tott oldataval, titdn-tetraizopropoxiddal és terc-butil-
hidroperoxiddal reagéltatunk, majd a kivant enantio-
merben feldsitott etil-szulfinil vegyiletkeveréket el6-
nyosen egy megfeleld oldoszerbdl, igy acetonitrilbdl
vagy ekvivalens oldoszerbdl atkristilyositva tiszta (—)-
enantiomert képeziink.

A fentiekben ismertetett miveletekhez sziikséges ki-
indulasi anyagokat — amennyiben azok a kereskedelmi
forgalomban nem szerezhetSk be — ismert szerves ké-
miai szintézisekkel, illetve a rokonszerkezetii vegyiile-
tek elBallitisara alkalmazott ismert modszerekkel allit-
hatjuk el. igy példaul az R! ”Z altalanos képletdi vegyii-
leteket a Brandsma és munkatarsai: ,Preparative Polar
Organometallic Chemistry” 1. kotetében (Springer
Verlag, 1986) leirtak szerint llithatjuk elS. A kovetke-
z6 ismertetésben a szerves kémiban szokasos rovidité-
seket és betliszavakat hasznaljuk; igy példaul az etil-
csoportot Et, a tetrahidrofurdnt THF, a terc-butil-cso-
portot Bu, a dimetil-szulfoxidot DMSO, a metilcso-
portot Me, a karbobenzil-oxi-csoportot Cbz, a fenilcso-
portot pedig Ph roviditéssel jeldljik. A Grignard-
reagensek és alkil-litium-vegyiiletek megjelolésében Z
halogénatomot, példaul kloratomot jelent.

Az (I) altalanos képleti vegyiiletek és kozelebbi
intermedierjeik eléallitdsdnak kozds intermedierjei a
(111) altaldnos képleti karbonsavak (G hidroxilcsopor-
tot jelent), illetve savhalogenidek (G halogénatomot,
példaul kloratomot jelent). Ezeket az intermediereket
az 1. reakcidvézlaton bemutatott médon allithatjuk eld.
A kezdG 1épésben a (10) képletd antrakinonvegyiiletet
cinkkel és vizes ammonidval redukdlva a megfeleld
(12) képletli antracénvegyiiletté alakitjuk. A (12) képle-
ti antracénvegyiiletet ezutin foszfor-oxi-trikloriddal és
N-metil-formaniliddel reagéltatva a megfelel (14) kép-
leti 9-aldehiddé alakitjuk. A (14) képletd aldehidet vi-
nil-acetattal reagéltatva (Diels—Alder-reakcid) (16)
képletii athidalt, gylirlis vegyiiletet — a képletben Ac
acetilcsoportot jelent — kapunk, amit kénsav jelenlété-
ben krém-trioxiddal oxidalva a megfelels (18) képletd
savva oxidalunk. A (18) képletii savat ezutan (példaul
toluolban) tionil-kloriddal kezelve a megfelel6 9-sav-
kloridda alakitjuk, ezt ezutdn (példaul vizes acetonban)
natrium-aziddal reagaltatva a megfelelé 9-acil-azidd4
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alakitjuk, majd ezt (példaul toluolban) melegitve atren-
dez8déssel a megfelel( izocianatta alakitjuk, amibdl (al-
koholos kdzegben, példaul etanolban) alkélifém-hid-
roxiddal végzett kezeléssel lehasitjuk az acetilcsopor-
tot, és annak helyén hidroxilcsoportot képeziink, és egy-
uttal az izocianatcsoportot aminocsoporttd hidrolizal-
juk. fgy a (20) képletdi aminvegyiiletet kapjuk. A (20)
képletli aminvegyiiletet ezutdn alkalifém-nitrittel (pél-
daul ecetsavas kozegben natrium-nitrittel) kezelve gyi-
rlsz(kitésnek vetjik ala; ekkor (22) képletii 9-aldehi-
det kapunk. A (22) képletii aldehidet oxidalassal (pél-
daul kénsav jelenlétében krom-trioxiddal oxidalva) a
megfeleld (24) képletG karbonsavva alakitjuk; ez a ve-
gyiilet egyben a G helyén hidroxilcsoportot hordozd
(II1) Altaldnos képleti vegyiiletnek felel meg. A megfe-
leld 9-savhalogenidet — példaul a savkloridot — ugy ala-
kithatjuk ki, hogy a (24) képletd karbonsavat tionil ha-
logeniddel (igy tionil-kloriddal) vagy oxalil-halogenid-
del (igy oxalil-kloriddal) reagaltatjuk.

A (Ila) éltalanos képleti amidokat gy allithatjuk
¢lé, hogy a G helyén halogénatomot tartalmazo (III) 4l-
talinos képletii vegyiileteket (példaul a savkloridokat)
bazis, igy egy trialkil-amin (példaul trietil-amin) jelen-
létében (IV) altalanos képletii piperidinvegyiiletekkel
reagaltatjuk.

A (II) képletii piperidonvegyiiletet a II. reakciovaz-
laton feltiintetett modszer szerint ugy allithatjuk el6,
hogy a (32) képletii hidroxi-piperidin-vegyiiletet megfe-
lelé oxidaloszerrel, példaul (1) oldészer, igy aceton
jelenlétében krom-trioxiddal és kénsavval reagiltatjuk,
vagy (2) oldészerben, igy metilén-klorid és dimetil-
szulfoxid elegyében, bazis, igy egy trialkil-amin (pél-
daul trietil-amin) jelenlétében kén-trioxid/piridin komp-
lexszel reagaltatjuk, vagy (3) oldoszerben, példiul me-
tilén-kloridban oxalil-klorid és dimetil-szulfoxid ele-
gyével reagiltatjuk, és ezutdn bazissal, igy egy trialkil-
aminnal kezeljiik.

A (32) képletil hidroxi-piperidin-vegyiiletet a II.
reakcidvazlaton bemutatott modszerek barmelyikével
eléallithatjuk. Az egyik megoldas szerint a (22) képletii
9-aldehidet kozvetleniil reagaltatjuk 4-hidroxi-piperi-
dinnel és natrium-ciano-bor-hidriddel; ekkor a (32) kép-
letd vegyiiletet kapjuk. Méds megoldas szerint a (22)
képlet 9-aldehidet el6szor a fentiek szerint oxidaljuk,
és ezt kovetben a megfeleld 9-savkloridda alakitjuk,
majd ezt a vegyiiletet 4-hidroxi-piperidinnel kezelve
[amit vagy foloslegben haszndlunk, vagy a reakcio-
elegyhez bazist, igy egy trialkil-amint (példaul trietil-
amint) is adunk] a megfeleld (30) képletii amidda alakit-
juk. A (30) képletl amidot dietil-éterben vagy tetrahid-
rofuranban litium-aluminium-hidriddel redukalva kap-
juk a (32) képletd hidroxi-piperidin-vegyiiletet.

A (IV) altalanos képleti piperidinvegyiileteket a I11.
reakci6véazlaton bemutatott szintézissel allithatjuk el6.
Az elsd 1épésben az (50) képletdi 4-hidroxi-piperidint
bazis, példaul trietil-amin jelenlétében karbobenzil-
oxi-kloriddal (Cbz-Cl) vagy védécsoport felvitelére al-
kalmas mas reagenssel kezeljiik, és igy védjiik a piperi-
dinocsoport nitrogénatomjat. A kapott (52) képlet( 1-
(karbobenzil-oxi)-piperidin-4-olt oxalil-kloriddal és di-
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metil-szulfoxiddal oxidaljuk, majd oldészeres kozeg-
ben, példdul metilén-kloridban bazissal kezeljikk. Az
igy kapott (54) képletdi védett 4-piperidont —20 °C és
~70 °C kozétti hdmérsékleten, olddszerben (példaul
tetrahidrofuranban vagy dietil-éterben) R1”Li altalanos
képletil szerves litiumvegyiilettel vagy R1"MgZ altala-
nos képletdi Grignard-reagenssel reagaltatva — a képle-
tekben R1” jelentése a fenti — a megfeleld (56) altala-
nos képletil védett hidroxi-piperidin-vegyiiletet allitjuk
el6. Az (56) altalanos képletdl vegyiilet véd6csoportjat
olddszer, példaul etanol jelenlétében palladdium/csont-
szén katalizatorral (igy 10%-os Pd/C katalizatorral) és
ciklohexénnel végzett kezeléssel konnyen lehasithat-
juk; ekkor a megfeleld (IV) altalanos képletd vegyiile-
tet kapjuk. Megjegyezziik, hogy a fent ismertetett eljara-
sokhoz sziikséges anyagok nagy tobbsége a kereskedel-
mi forgalomban beszerezheté és/vagy a szintézisek
kémiajaban széles korben ismertetett anyag. Ha a fenti
eljarasban olyan reagenseket hasznaltunk, amelyekben
R!” 1-4 szénatomos alkil-tio-csoportra cserélhetd
szubsztituenst hordoz6 piridilcsoportot jelent; akkor a
zar6 1épésben a piridilcsoport szubsztituensét 1-4 szén-
atomos alkil-tio-csoportra cseréljiik.

A talalmany szerinti kiralis szulfoxidok eléallitasa-
ban prekurzorokként felhasznélt 1-4 szénatomos alkil-
tio-vegyiileteket egyszeriien el6allithatjuk a kovetkez6
alapeljarassal. A kiinduldsi anyag, példéul 1-(9,10-di-
hidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-fluor-3-
piridil)-piperidin-4-ol [amit 2-fluor-piridinb6l képezett
anion, 1-/9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-me-
til/-4-piperidon és litium-bromid reagaltatisival alli-
tunk el8] megfeleld oldoszerrel, példdul tetrahidrofu-
rannal készitett oldatdhoz hozzdadjuk a fluoratom kicse-
rélésére szant 1-4 szénatomos alkil-tio-vegyiilet nat-
riumsojat. A natrium-alkil-tiolat reagenst egyszertien
elGallithatjuk a megfelelé 1—4 szénatomos alkil-tiol és
natrium-hidrid szokéasos koriilmények kozott vegzett
reagaltatisival. Az alkil-tiolatot legaldbb 3 o6ran at, a
reakcibelegyet visszafolyatas kozben forralva reagaltat-
juk a 2-fluorvegyiilettel, majd a reakciot az elegy vizbe
ontésével ledllitjuk. A vizes fazist éterrel vagy mas al-
kalmas szerves olddészerrel extrahaljuk, és a képz6dott
terméket alkalmas kromatografids modszerrel, példaul
gyorskromatografalassal tisztitjuk. Ezzel az eljardssal
1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-
/1-4 szénatomos alkil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-ol-ve-
gyiileteket kapunk. A vegyiletek legelonyosebb képvi-
sel6je a 2-(etil-tio)-szarmazék.

Ezutan a fentiek szerint kapott 2-(etil-tio)-szarmazé-
kokat vagy mas 2-(1-4 szénatomos alkil-tio)-szdrmazé-
kokat enantioszelektiv oxidélassal alakitjuk at a kivant bi-
ologiailag aktiv dopamin-receptorantagonistiakka. Az
alkil-tio-vegyiiletek szelektiv oxidalasat a kovetkezokép-
pen végezhetjiik. (—)-Dietil-D-tartarat megfelelé oldo-
szerrel, példaul vizmentes toluollal készitett, hiitott
(=20 °C) oldataba nitrogénatmoszféraban titin-tetraizo-
propoxidot csepegtetiink. Az elegyet koriilbeliil 5 percig
keverjiikk, majd egy részletben hozziadjuk az alkil-tio-
vegyiiletet, példaul 1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antra-
cén-9-il-metil)-4-(2-/etil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-olt.
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A reakcidelegyet koriilbeliil 25 percig a fenti hémérsékle-
ten tartjuk, majd koriilbeliil —78 °C-ra hitjilk, és kis fo-
l6slegben vett frissen szaritott terc-butil-hidroperoxidot
adagolunk fecskendGvel az elegybe. A reakcioelegyet né-
hany (koriilbeliil 3) 6ra alatt —15 °C-ra hagyjuk meleged-
ni, és ezutin keverés nélkiil korilbelill 18 6ran 4t egy
—15 °C-os hiitétérbe helyezziik. Ezutan a reakciot koriil-
beliil 1 N vizes natrium-hidroxid-oldat beadagolasaval le-
allitjuk. A kapott szuszpenzidt metilén-kloriddal higit-
juk, és az elegyet diatomafoldon keresztiil szirjiik.
A reakcidelegy feldolgozésa utin a terméket kromatogra-
fias modszerrel, példaul gyorskromatografalassal tisztit-
juk. Kiralis szulfoxid-enantiomerek elegyét kapjuk,
amely (HPLC-analizis alapjén) a (+)-(1-4 szénatomos
alkil-szulfinil)-metano-antracénil-vegyiiletet és a (—)-
(1-4 szénatomos alkil-szulfinil)-metano-antracénil-
vegyiiletet egymashoz viszonyitva kortlbeliil 1:3,7
ardnyban tartalmazza. A termékelegyet megfelel6 oldo-
szerbdl, példaul forrd toluolbodl atkristalyositva 1:99
enantiomeraranyu elegyet kapunk, ahol az anyalig tartal-
mazza a (—)-enantiomer f6tomegét. Az anyaligban 1évé
termék kristalyositasaval tiszta (—)-enantiomert kapunk
kristalyos, szilard anyag formajaban. A IV. reakcidvaz-
laton feltiintetett példakénti miveletsorban a piridil-etil-
tio-vegyiilet, illetve az altalanositott esetben a piridil-
(1-4 szénatomos alkil)-tio-vegyiiletek specifikus kiralis
oxidicidjat mutatjuk be. A IV. reakciévazlaton feltiinte-
tett képletekben Het piridilcsoportot, R pedig 1-4 szén-
atomos alkilcsoportot jelent. Ezzel az eljarassal el6nyo-
sen (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-
metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-olt 4lli-
tunk el6.

A taldlmany targya tehat eljaras (I) altalanos képle-
tfi kiralis szulfinil-metano-antracénil-vegyiiletek el6alli-
tasara oly médon, hogy (a) egy (Ia) dltalanos képletd ve-
gyiiletet — a képletben R!’ jelentése a fenti — (b) egy
aszimmetrikus oxidaléreagenssel, éspedig (1) titan/tar-
tarat/peroxid rendszerrel vagy (2) egy kirélis oxaziri-
dinnel reagaltatunk, és igy enantioszelektiv reakcidban
az (I) altalanos képlet kiralis oxidok enantiomerele-
gyét képezziik. A taldlmany targyat képezi az az eljaras
is, amelynek sordn a fentiek szerint kapott termékele-
gyet atkristalyositasnak vetjiik ala, és igy optikailag
tiszta 4llapotban elkiilonitjilk az (I) ltalanos képletd
szulfinilvegyiilet kivant enantiomerjét.

A taldlmany targyat képezi az az eljaras is, amely-
nek sordn a nem kivant szulfoxidot redukéldssal vissza-
alakitjuk a szulfidd4, amit a kivant enantiomer vagy
diasztereomer kialakitdsa céljabol ismét enantiosze-
lektiv oxidalisnak vetiink ald. fgy példaul a megfelelé
1-4 szénatomos alkil-szulfinil-3-piridil-szdrmazék re-
dukélasaval egy 1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-
9-il-metil)-4-(/1—4 szénatomos alkil-tio/-3-piridil)-pipe-
ridin-4-ol-vegyiiletet alakitunk ki. Redukéloszerként
példaul cinkpor/titdn-tetraklorid keveréket hasznélha-
tunk. Az eljardsba visszavezetett vegyiilet elénydsen
(+)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-
4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-olt tartalmazé
anyag vagy a racemat lehet, amit redukciéval 1-(9,10-
dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-
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tio/-3-piridil)-piperidin-4-olla alakitunk. Ezt a vegyiile-
tet ezutdn el8nydsen a korabbiakban ismertetett enan-
tioszelektiv eljarassal oxidaljuk, és igy tovabbi mennyi-
ségli (—)-enantiomert allitunk €l6. A taldlmény tirgya
tehét tovabba egy szelektiv kett6s eljards 1—4 szénato-
mos alkil-szulfinil-metano-antracénil-vegyiiletek speci-
fikus enantiomerjeinek vagy diasztereomerjeinek el6al-
litas4ra szelektiv oxidacio és a nem kivant anyag vissza-
vezetése Utjan. Ezzel az eljarassal D1/D2 dopamin-re-
ceptorantagonistakként hasznosithaté specifikus enan-
tiomereket vagy diasztereomereket, kiilondsen elényo-
sen (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-me-
til)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-olt 4llitha-
tunk eld. Ez a vegyiilet meglepben kedvezé D1/D2
ardnyt mutat, ami rendszerint azt jelzi, hogy a vegyiilet
kedvez8bb klinikai terapias profillal alkalmazhat6 az
adott rendellenességek (példaul pszichdzisok) kezelését
igényld betegeken. A vegyiilet D1 receptorantagonista
aktivitasa kozelebb 41l a D2 receptorantagonista aktivita-
sdhoz, ami kiegyenlitett D1/D2 profilt eredményez, és
arra utal, hogy a vegyiilet a szokdsos antipszichotikus
szerekénél kedvezdbb klinikai profillal rendelkezik.
Meglepd, hogy a vegyiilet (—)-enantiomerjének D1/D2
profilja kedvez8bb a racematénal.

A taldlmany szerinti vegyliletek gyogyaszatilag al-
kalmazhat6 so6i élettanilag elfogadhat6é aniont képezd
szerves savakkal képezett addicidés sok, példaul tozi-
latok, metanszulfonatok, acetatok, tartaratok, citratok,
szukcinatok, benzoatok, aszkorbatok, fumaritok, ma-
leatok, alfa-ketoglutaratok és alfa-glicerofoszfatok le-
hetnek. A gybgyaszatilag alkalmazhat6 sok kozé tartoz-
nak tovabba a szervetlen savakkal képezett sk, igy a
szulfatok, nitratok, foszfatok és hidrokloridok. A gyod-
gyaszatilag alkalmazhat6 sokat a szakirodalombol jol is-
mert mddszerekkel llithatjuk el, példaul ugy, hogy az
(I) 4ltalanos képleti vegyiileteket a megfeleld savakkal
reagaltatjuk.

Az (1) altalanos képletii vegyiileteket, koziiliik is el6-
ny6sen a (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-olt
pszichézisok vagy mds neurolégiai rendellenességek
kezelésére hasznalhatjuk fel. A hatdanyagot gyogya-
szatilag alkalmazhat6 hordozdanyaggal vagy higitoszer-
rel Osszekeverve, hatidsos mennyiségben adjuk be a ke-
zelést igényldé betegnek. A kezeléshez felhasznalando
gyogyszerformét az adagolds modjanak figyelembevé-
telével valasztjuk meg. Ezek a gyogyaszati készitmé-
nyek is a talalmany targyat képezik. A gyogyészati ké-
szitményeket szokasos gyodgyszer-technologiai eljara-
sokkal, hagyoményos gyogyszerészeti kotGanyagok,
excipiensek, toltanyagok, inert komponensek, szét-
esést elGsegité anyagok és hasonlok felhasznélasaval al-
lithatjuk el6. A hatéanyagokat és/vagy a gyogyaszati
készitményeket az adagolas modjanak megfeleld
gyogyszerformakra hozzuk. Az orélisan adagolhatd
gyogyszerformak példaul tablettak, kapszuldk, oldatok
vagy szuszpenziok lehetnek. Az intravénas, intraveszi-
kuléris, szubkutan vagy intramuszkularis injekcié vagy
infzid forméjaban beadand6 készitmények példaul ste-
ril oldatok vagy szuszpenzidk lehetnek. Rektalis adago-
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lasra el6nyGsen kupokat allitunk elS. A taldlmany sze-
rinti vegyiiletek koziil az oldhat6 sokat el6nydsen orali-
san adagolhatd gyogyszerkészitmények formajaban jut-
tatjuk a szervezetbe. A taldlmany szerinti vegyiiletek
koziil a nehezebben 0ld6dé szabad aminokat vagy a
nem s6 formaju vegyiileteket el6nyodsen késleltetett
hatéanyag-felszabadulas vagy depokészitmény forma-
jaban (amelyekbdl a hatéanyag tobb nap vagy mas al-
kalmas idStartam alatt, lassan szabadul fel) juttatjuk a
kezelést igénylS beteg szervezetébe. A taldlmany tar-
gya tehat tovabba eljaris a taldlmany szerinti hatd-
anyagok szervezetbe juttatasara oralis vagy depokészit-
mények felhasznilasival. A késleltetett hatéanyag-
felszabadulash készitményeket és a hatdanyag szerve-
zetbe juttatdsara alkalmas eszkozoket altaldnossdgban
ismerteti a Remingtons Pharmaceutical Sciences cimid
szakkonyv. A pszichozisok kezelésében nagy sziikség
van hosszi hatastartamu, a hatéanyagot késleltetetten
leadé gyogyszerformakra, amelyek fethasznaldsaval a
vérplazmaban terdpidsan hatdsos SHT2 szerotoninanta-
gonista-, D1 dopaminantagonista- és D2 dopaminanta-
gonista-szint tarthaté fenn.

A taldlmany szerinti hatéanyagokat tartalmazé de-
pokészitményeket példaul implantacidval (igy szubku-
tan, transzkutdn vagy intramuszkularis implanticidval)
vagy intramuszkularis injekcié forméjéban juttathatjuk
a szervezetbe. Ezek a készitmények a hatdanyagot meg-
feleld gyogyszerészeti excipiensekkel, példaul alkal-
mas polimer vagy hidroféb anyagokkal egyiitt tartal-
mazhatjak (igy példaul olajos emulziok lehetnek), vagy
a hatéanyagot nehezen o0ld6d6 s6 forméjéban tartalmaz-
hatjdk. A depdkészitmények hatéanyag-tartalmat ugy
valasztjuk meg, hogy a beteg szervezetében hosszabb
iddtartamon keresztiil gyogyészatilag hatdsos mennyisé-
gli D1/D2/5HT?2 antagonista anyag legyen jelen.

Az (1) altalanos képletli vegyiilet sziikkséges dozisa
természetesen a kezelendd beteg egyéni adottsagaitol,
az allapot silyossagatol, a beteg testtomegétfl és az
adott biokémiai jellemzG6ktdl fliggen viltozik. Gya-
korl6 klinikus vagy orvos az itt kozo6lt dozistartoményok
és a beteg egyéni jellemzGinek ismeretében kénnyen
meghatarozhatja az esetenként alkalmazand6 dézist. Az
(I) altaldnos képletil vegyiileteket a kezelést igényld be-
tegeknek — koztiikk embereknek — rendszerint koriilbe-
lil 0,01-10 mg/testtdmeg-kg-os dozisokban adhatjuk
be. Intramuszkuléris adagolas esetén a sziikséges dozis
koriilbeliil 0,015 mg/testtomeg-kg, oralis adagolas ese-
tén pedig a sziikséges dozis koriilbeliil 0,1-10 mg/test-
tomeg-kg lehet. Szakember szdmara nyilvanval6, hogy
az (I) 4ltaldnos képletii vegyiiletek az azokkal orvosi in-
kompatibilitdst nem mutaté mas gyogyhatdsi és/vagy
profilaktikus hatasit szerekkel egyiitt is adagolhatok.

Az (1) altalanos képletl vegyiiletek a D1 és D2 do-
paminreceptorokat egyarant antagonizaljak, ennek meg-
felelGen antipszichotikus hatéanyagokként alkalmazha-
tok. Ezenkivil az (I) altalanos képleti vegyiiletek az
SHT2 szerotoninreceptorokat is antagonizaljak, ami
szintén antipszichotikus hatast eredményez. A vegyiile-
tek jelentGs szerotoninantagonista hatassal, és emellett
kiegyenlitett D1/D2 antagonista profillal rendelkeznek.
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A D1-, D2- és SHT2-antagonista hatast standard mod-
szerekkel, példaul a kovetkezGkben ismertetendd eljara-
sokkal vizsgalhatjuk. A D2-antagonista hatdst szintén
standard médszerekkel, példaul a 3H-spiperonkotédés
antagonizaldsinak vizsgalataval és/vagy az apomorfin-
nal kivaltott maszas- és az apomorfinnal kivaltott Gszas-
zavar vizsgalataval, valamint a kévetkez6kben ismerte-
tendd egyéb vizsgélatokkal mutathatjuk ki. A kovetke-
zBkben példaként ismertetiink néhany modszert a talal-
many szerinti vegyiiletek D1-, D2- és SHT2-recepto-
rokra gyakorolt antagonista hatdsanak kimutataséra.
A vizsgalatok eredményei egyuttal azt is igazoljak,
hogy a vegyiiletek j6 és kiegyenlitett receptorantago-
nista profillal rendelkeznek.

A" vizsgalat

A vegyiiletek D1 dopamin-, D2 dopamin- és SHT2-
szerotoninreceptorokhoz vald kotddési affinitidsanak
szamszer(sitése céljabol Saller és Salama [J. Pharm.
Exp. Ther. 236, 714 (1986)], valamint Saller és munka-
tarsai [J. Pharm. Exp. Ther. 253, 1162 (1990)] altalunk
kismértékben médositott modszerével receptorkdtédési
vizsgalatokat végeztink. A D1 dopaminreceptorokhoz
valé ko6tddést 37 °C-on 15 percig mértiik, 1,0 ml
50 mmolos Trisz-HCl-pufferoldatot (az oldat 120 mmol
néatrium-kloridot, 5 mmol kalium-kloridot, 2 mmol kal-
cium-kloridot és 1 mmol magnézium-kloridot tartal-
maz, pH-ja 7,4), 3 mg patkdny corpus striatus memb-
ran-szévetpreparatumot és 0,3 nanomol [3H] SCH
23390-et felhasznalva. A D2 dopaminreceptorhoz valod
ko6t6dést 37 °C-on 15 percig mértiik, 1,0 ml 50 mmoélos
Trisz-HCl-pufferoldatot (az oldat 40 nanomol ketn-
szerint tartalmaz, pH-ja 7,7), 4 mg patkdny corpus
striatus membran-szovetpreparatumot és 0,1 nanomol
[3H] spiperont felhasznalva. Az SHT2 szerotonin-
receptorokhoz valé koétédést 37 °C-on 15 percig mér-
tik, 1,0 ml Trisz-HCl-pufferoldatot (pH-ja 7,7), 5 mg
patkany frontalis cortex-szovetpreparatumot és 0,5 na-
nomol [3H] ketan-szerint felhasznalva. Minden esetben
a vizsgalati reakciot Whatman GF/B sz(ir6n végzett
gyorssziréssel fejeztiik be, és a szlir6n 1év6 anyag radio-
aktivitdsat szcintillacios szamlalassal hatdroztuk meg.
A D1-) D2-, illetve SHT2-receptorokhoz valo kotédés
vizsgilata sordn a nem specifikus kot3dést 1 mikromol
SCH 23390, butaklamok, illetve ketdn-szerin jelenlété-
ben észlelt kot6désként mértiik, és ezt az értéket a teljes
kot6désbél levonva kaptuk a specifikus k6tédés mérté-
két. Minden egyes vizsgalatot harom péirhuzamos mé-
réssel legaldbb haromszor ismételtiink meg. Az
1C;4-értékeket a kapott adatok logit-log transzformdcios
gorbéibdl a legkisebb négyzetek moddszerével végzett
regresszids analizissel 4llapitottuk meg. A mért értékek-
bél a

Ki:ICSO:(L+Kd)

egyenlet alapjan szamitottuk ki a K; értékeket [a fenti
egyenletben L a vizsgalatokban alkalmazott ligandum-
koncentraciot, K4 pedig a radioligandumok egyensulyi
disszociacios allandojat (telitési vizsgalatokbol megha-
tarozott érték) jelenti]. Példaként kozoljiik, hogy ebben
a vizsgalatban a racém 1-(9,10-dihidro-9,10-metano-
antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-pipe-
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ridin-4-ol D1-, D2-, illetve SHT2-receptorhoz val6 ko-
t6désének K; értéke rendre 118 nanomol, 10 nanomol,
illetve 21 nanomol volt, mig a vegyiilet tiszta (koriilbe-
lil 100%-o0s) balra forgaté izomerjénél 13 nanomol,
42 nanomol, illetve 39 nanomol értékeket kaptunk.

B vizsgadlat

A vizsgalatokat koriilbeliil 20 g testtomegi nGstény
Swiss— Webster-egereken végeztik. Az egereket
24 6ran 4t éheztettiik, majd az egereknek orélisan, kii-
16nb6z6 dézisokban beadtuk a vizsgilandd vegyiilete-
ket, illetve a hordozéanyagot. Minden egyes vizsgélati
csoport 20 egérbdl allt. 30 perc elteltével az egereknek
szubkutan injekci6é formajaban 1,25 mg/kg apomorfin-
hidrokloridot adtunk be, és az egereket maszoketrecek-
be helyeztiik. A maszoketrecek szélessége 9 cm, hosszi-
siga 15 cm, magassdga pedig 30 cm volt. A masz6-
ketrecek egyik falin egymdstdl 1 cm-es tavolsagban
27 vizszintes rudat helyeztiink el. Az apomorfin beada-
sat koveté 13 perc elteltével az egereket 1-1 percen 4t
folyamatos megfigyelés alatt tartottuk, és feljegyeztik
az egerek mells labaival elért legalacsonyabban és leg-
magasabban fekvd rid sorszamat (a ketrec falan elhelye-
zett legalacsonyabban fekvé rid sorszama 0, a legmaga-
sabban fekvé rad sorszama 27 volt). A két rid sorszama-
nak atlagértékét tekintettiik az adott egér maszasi telje-
sitményszamanak. Kézvetleniil ezutdn az egereket
2 percre egy korkoros viszomedencébe helyeztiik, és
megszamlaltuk az éllatok altal letiszott hosszakat. Az
uszémedence magassaga 15 cm, atmérGje pedig 28 cm
volt. Az uszémedence kozepébe 10,5 cm atmérdjd,
17 cm magassagl korkords akadalyt illesztettiink, és
igy az allatok szdmara 8,75 cm széles korkoros Gszocsa-
tornat alakitottunk ki. A medencét 5,5 cm magassagig
toltottiik meg szobah6mérsékleti vizzel. A medence al-
jara és oldalfalara 180°-os tavolsigokban jeleket festet-
tiink; egy letiszott hossznak két jel kozott megtett tavol-
sagot tekintettink. Az egereket a medence tetejére he-
lyezett tilkor segitségével figyeltik meg, és minden
egyes egér esetére feljegyeztiik a letszott hosszak sza-
mat. Ebben a vizsgalatban azokat a vegyiileteket tekin-
tettiik hatdsosaknak, amelyek csokkentették az egerek
mészasi teljesitményszamat, és ugyanakkor novelték a
letiszott hosszak szaméat. Az eredmények alapjan megha-
taroztuk a vegyiiletek EDs-értékeit (a maszasi teljesit-
ményszamot 50%-kal csokkentd, illetve a leliszott
hosszak szamat 50%-kal novel6 dozis). A fenti racém
vegyiilet EDy,-értéke a maszasi vizsgalatban 0,54 mg/kg
po., az uszasi vizsgilatban 1,7 mg/kg po. volt, mig a
tiszta balra forgato izomer esetén 1,3 mg/kg po., illetve
1,6 mg/kg po. értékeket kaptunk.

., C” vizsgalat

A Kkisérlet elvégzése el6tt legalabb 1 honappal pen-
tobarbitéllal altatott him Sprague—Dawley-patkanyok
bal substantia nigrajaba Perese és munkatarsai moédsze-
re szerint [Brain Research 494, 285 (1989)] 10 pg 6-
hidroxi-dopamin 2 pl fiziologids sdoldattal (az oldat
0,1 mg/ml aszkorbinsavat is tartalmaz) készitett oldatét
injektaltuk. A Bregma-féle sztereotaxikus koordinatak
a kovetkezO6k voltak: AP -52; L +2,0; V -7.5. Az
egyiranyu és ellenirdnyt forgdsokat Rota-Count-8 tipu-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

st, plexiiivegbdl késziilt hengeres rotamétereken (gyart-
ja: Columbus Instruments) jeleztiik ki, és a gyogyszer-
hatds teljes tartamara feljegyeztiik az 5 perces 1d6kdzon-
kénti forgasok szamat. A tovabbi kisérletekre azokat az
allatokat vélasztottuk ki, amelyeknél 50 mg/kg L-dopa
intraperitoneélis beadasara (t=0) és 30 mg/kg benze-
razid intraperitonedlis beadédsira (t=—15 perc) adott
reakcidként az injekcié beaddsat kovetd 2,5 ora alatt
500-nal nagyobb volt az ellenoldali forgasok szdma. El-
leniranyG forgdsokat dozisfiiggé médon SKF 38393-
mal (D1 dopaminszelektiv agonista) is kivéltottunk.
Vizsgaltuk, hogy a fent ismertetett racemat és a megfe-
lel8 95%-os tisztasdgi izomer hogyan antagonizélja a
kiiszob alatti dozisban (20 mg/kg ip.) beadott SKF
38393-mal kivaltott forgasi képet. Az SKF 38393-at és
aracematot (vagy a 95%-os tisztasagu izomert) egyszer-
re adtuk be (t=0), és a forgdsi képet 60 percig vizsgal-
tuk. Tapasztalataink szerint a fent ismertetett racemat
IC;-értéke (az SKF 38393-mal kivaltott forgast 50%-
ban gatld koncentracié) 3,95 mg/kg ip. volt, mig a
95%-o0s tisztasaga balra forgaté 1—-4 szénatomos alkil-
szulfinil-izomer ICs4-értéke 1,98 mg/kg ip. volt.
D vizsgalat

60—-120 g testtomegl him Sprague—Dawley-patka-
nyokat koriilbeliil 24 6ran 4t éheztettiink, majd a patka-
nyoknak orélisan csak hordozbanyagot vagy valtozo do-
zisban hatdanyagot adtunk be. A vizsgalatokat 9 éllat-
bal allo csoportokon végeztiik. 20 perc elteltével az dlla-
toknak intraperitonedlisan 2,5 mg/kg quipazin-dimalea-
tot adtunk be, és az allatokat egyesével plexiiivegb6l ké-
sziilt ketrecekbe helyeztiik. S perccel a quipazin-dima-
ledt beaddsa utan megkezdtiik, és 15 percen at folytat-
tuk az allatok fejrangdsanak szamlalasat. Az észlelt ada-
tokbol kiszamitottuk a fejrangasok atlagat, és a gyogy-
szerrel kezelt, illetve a csak hordozéanyaggal kezelt
allatcsoportokon észlelt értékek alapjan meghataroztuk
a hatdanyag EDs,-ért€két (a fejrangésok atlagos szamat
50%-kal csokkent6 dozis). Ebben a vizsgélatban a fenti
racém vegyiilet EDg,-értéke 0,61 mg/kg po., mig a tisz-
ta (100%-os) balra forgatd izomer EDj,-értéke
1,38 mg/kg po. volt.

A taldlményt az oltalmi kor korlatozasa nélkiil az
alabbi példakban részletesebben ismertetjiik. Amennyi-
ben a példiakban mast nem kozliink, a kovetkezd miive-
leti koriilményeket alkalmaztuk.

(1) A miiveleteket és/vagy reakciokat szobahSmér-
sékleten, azaz 18—25 °C-on végeztiik.

(ii) Az oldoészerek leparlasat forgé beparloké-
sziiléken, csokkentett nyomason [600-4000 Pa
(4,5-30 Hgmm)], legfeljebb 60 °C fiirdShdmérsékle-
ten végeztiik.

(iii) A gyorskromatografalashoz Merck—Kiesel-gel
Art. 9385 tipush szilikagélt vagy Baker—Flash-szilika-
gélt hasznaltunk, mig a vékonyréteg-kromatografalast
0,25 mm vastagsagt, Analtech GHLF Art. 21521 tipustt
szilikagéllemezeken (gyartja az Analtech cég, Newark,
Delaware, Amerikai Egyesiilt Allamok) végeztiik.

(iv) A kiralis vegyiiletek optikai tisztasagat nagy-
nyomasu folyadékkromatografids (HPLC) elemzéssel
vizsgaltuk; a vizsgalatokhoz 25 cmx4,6 mm méretl
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Chiralcel OD-oszlopot vagy 15 cmx4,6 mm méretii
Ultron Ovomucoid oszlopot (gyartja a J. T. Baker, Inc.
cég) hasznaltunk. A reakcidelegyek és a végtermékek
nagynyomast folyadékkromatografids vizsgalataihoz
25 cmx4,6 mm méretd Supelcosil LC—-8-DB oszlo-
pot, 25 cmx4,6 mm méretid Supelcosil LC-18—DB
oszlopot (mindkettSt gyartja a Supelco cég, State Col-
lege, Pennsylvania, Amerikai Egyesiilt Allamok) vagy
25 cmx4,6 mm méreti Zorbax RX-oszlopot hasznal-
tunk.

(v) A reakcidk menetét rendszerint vékonyréteg-kro-
matografias és/vagy nagynyomasa folyadékkromatogra-
fias elemzéssel kovettilk; a k6zolt reakcidid6k csak tajé-
koztaté jellegiiek.

(vi) A kozolt olvadaspontértékek korrigélatlan ada-
tok, és az adott eljarassal elGallitott anyagra vonatkoz-
nak. Egyes esetekben az azonos kémiai szerkezet(i, de
mdas modon elGallitott és/vagy elkiilonitett vegyiiletek
olvadaspontja polimorfia miatt eltérhet egymastol.

(vil) Az Osszes elBallitott végtermék vékonyréteg-
kromatografids és/vagy nagynyomast folyadékkroma-
tografias vizsgalat alapjan lényegében tiszta volt, és a
termékek NMR-spektrum-adatai és mikroelemzési ada-
tai megfeleltek a vart szerkezeteknek.

(viii) A k6z6lt hozamadatok csupan tajékoztato jel-
legliek, és nem jelentik az elérheté maximumot.

(ix) A csokkentett nyomasértékeket pascal (Pa) egy-
ségekben, az egyéb nyomasértékeket bar egységekben
adtuk meg.

(x) Az NMR-spektrumok esetén a kémiai eltoloda-
sokat & skalan, ppm egységekben adtuk meg.

(xi) A TLC rovidités vékonyréteg-kromatografa-
last, a CI rovidités kémiai ionizaciot jelent.

(xii) A koz6lt oldoszeraranyok térfogatardnyok, il-
letve térfogat%-ok.

1. példa

(-)-1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-
metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-ol eld-
allitasa

A" médszer (oxidalas titan/tartardt/hidroperoxid
rendszerrel)

18,55 g (90,5 mmol) (-)-dietil-D-tartarat 425 mil
vizmentes toluollal készitett oldatdba hiités kozben
(=20 °C-on), nitrogénatmoszféraban 14,47 ml titan-
tetraizopropoxidot csepegtetiink. 5 perces keverés utan
az elegyhez egy részletben 20,0 g (45,25 mmol) szilard
1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-
/etil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-olt adunk. Az oldatot
25 percig —20 °C-on tartjuk, majd szdrazjég/aceton
elegyben —78 °C-ra hiitjiik, és az elegybe fecskend6vel
5,28 ml (47,5 mmol, 90%) frissen szaritott terc-butil-
hidroperoxidot csepegtetiink. Az elegyet 3 6ra alatt
—15 °C-ra hagyjuk melegedni, majd a keverést abba-
hagyjuk, és a reakcidedényt 18 orara egy —15 °C hé-
mérsékletid hiitGtérbe helyezzilk. A reakcidelegyet
400 ml 1,0 N vizes natrium-hidroxid-oldat beadagolasa-
val elbontjuk. A szuszpenzi6t 500 mi metilén-kloriddal
higitjuk, és a kapott elegyet diatomafoldon keresztiil
szlirjik. A sz(irGlepényt tovabbi metilén-kloriddal 6blit-
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jik. A szerves fazist elvalasztjuk, és a vizes fazist két-
szer 200 mi metilén-kloriddal extrahdljuk. A szerves
extraktumokat egyesitjiik, vizmentes natrium-szulfét fo-
16tt szaritjuk, szfirjiik, és a sziirletet betdményitjiik.

A terméket szilikagélen elGabszorbealtatva készit-
jiik el8 gyorskromatografias tisztitasra, majd gyorskro-
matografaljuk (adszorbens: 1000 ml szilikagél; elualo-
szer: 20%-r6l 30%-ra novekvé mennyiségl metanolt
tartalmaz6é metanol/etil-acetat elegy) 17,63 g (85%)
cim szerinti vegytletet kapunk sargasfehér, szilard
anyag formajaban. TLC-elemzés (eludloszer: 15% me-
tanolt tartalmazé metanol/etil-acetét elegy): R;=0,24
(szulfoxid), 0,73 (szulfon/szulfid). HPLC-analizis sze-
rint (6,0x15 cm méretd Ultron ES—OVM-oszlop;
mozgd fazis: 80% 0,01 molos foszfatpuffer (pH 7,0)
+ 20% acetonitril; dramlasi sebesség: 1,0 ml/perc;
talasa) vegyiilet a (+)- és (—)-enantiomert egymashoz
viszonyitva 1:3,7 ardnyban tartalmazza; retencids
id6: 13,4 perc (1. izomer), illetve 15,7 perc (2. izo-
mer). A szilard anyagot forré toluolban oldjuk, az ol-
datot szobah8mérsékletre hitjiik, és a racém szulfoxid
kristdlyaival oltjuk be. A racemat 72 6ra alatt lassan ki-
kristalyosodik. A szilard anyagot sziiréssel eltavolit-
juk. A maradékbol 11,73 g szulfoxidot kapunk olaj for-
majaban, amely HPLC-analizis szerint a (+)- és (-)-
izomert 5:95 aranyban tartalmazza. Ezt az olajos anya-
got forré toluolban oldjuk, és tovabbi 24 6ran at krista-
lyosodni hagyjuk. A kapott 7,7 g olajos anyagot szoba-
hémérsékleti toluolban oldjuk, az oldatot szirjiik, és
a szirletet a tiszta (—)-izomer kristalyaival oltjuk be.
Az elegyet 4 6ran 4t szobahdmeérsékleten tartjuk, majd
éjszakdra —15 °C-os fagyasztotérbe helyezziik. A ka-
pott szuszpenziét 15 ml 0 °C-os toluollal higitjuk,
majd szdrjitk. A fehér, szilard anyagot az oldészer ma-
radékanak eltavolitasa céljabol igen kis nyomason sza-
ritjuk. Igy 6,9 g (33,3%), HPLC-analizis szerint igen
nagy tisztasagli (—)-izomert kapunk; olvadaspont:
185-186 °C (racemit olvadaspont: 206-208 °C);
[o,]=-106° (¢=1,0 g/ml, metanolban). A (+)-izomer
atlagos fajlagos forgatoképessége: +117° (c¢=1,0, me-
tanolban).

A szabad bazist metilén-kloridban oldjuk, az olda-
tot éteres hidrogén-kloriddal megsavanyitjuk, majd éter-
rel higitjuk. A kapott hidrokloridsot kisziirjiik, friss éter-
rel oblitjiik, és 10 Pa nyomason 55 °C-on 18 6ran at sza-
ritjuk. Tortfehér, szilard anyag forméjéban a szulfoxid
hidrokloridséjat kapjuk; olvadaspont: 213-216 °C
(bomlas).

NMR-spektrum adatai (DMSO-d4, 300 MHz):
10,19 (széles s, 1H), 8,69 (d, J=4,4 Hz, 1H), 7,63 (szé-
les d, J=7,9 Hz, 1H), 7,57 (m, 1H), 7,37 (m, 4H),
7,00 (m, 4H), 4,44 (m, 3H), 3,58 (m, 4H), 3,11 (m, 1H),
2,86 (m, 1H), 2,76 (széles s, 2H), 2,30 (széles m, 2H),
1,97 (széles m, 2H), 1,18 (t, J=7, S Hz, 3H).

Tomegspektrum (CI, CH,): m/z 459 (M+1, 100),
487 (M+29, 16), 441 (21), 413 (12).

Elemzés a C,4H;;N,0,S.1,8 HCI képlet alapjén:
szamitott: C: 64,15%, H:6,11%, N: 5,34%;
talalt: C: 64,27%, H:6,46%, N:523%.
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B modszer (oxiddlas oxaziridinvegyiilettel)

200 mg (0,452 mmol) 1-(9,10-dihidro-9,10-meta-
no-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-tio/-3-piridil)-piperi-
din-4-ol 8 ml vizmentes kloroformmal vagy toluollal
készitett, —78 °C-ra hitott oldatdhoz nitrogénatmoszfé-
réban 104 mg (0,452 mmol) (S)-(+)-kamfor-szulfonil-
oxaziridint adunk. A hiitéfiird6t eltdvolitjuk, és a reak-
cioelegyet lassan szobahémérsékletre hagyjuk meleged-
ni. Az atalakulast vékonyréteg-kromatografalassal ko-
vetjik [TLC-analizis 15% metanolt tartalmazé meta-
nol/etil-acetat elegyet hasznalva: R;=0,24 (szulfoxid),
0,73 (szulfon/szulfid)]. Tobboras reakcié utan az elegy
még mindig tartalmaz kiindulasi anyagot, ami tovabbi
oxidaloszer hozzaadéasaval sem oxidalhato. A reakcio-
elegyet 10 ml 1,0 N vizes nétrium-hidroxid-oldat hozzi-
adasaval elbontjuk, és a vizes fazist kétszer 15 ml me-
tilén-kloriddal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extrak-
tumokat vizzel mossuk, vizmentes natrium-szulfat {o-
16tt szaritjuk, szdrjilk, és a sziirletet betdményitjiik.

A terméket 50 ml szilikagélen gyorskromatog-
rafalva tisztitjuk, eludlészerként 10% metanolt tartalma-
z6 metanol/etil-acetat elegyet hasznalunk. 93 mg
(45%) cim szerinti vegyiiletet kapunk sargasfehér, szi-
lard anyag formdjaban. HPLC-analizis szerint a termék
a (+)- és (—)-izomert 1:5,6 aranyban tartalmazza. Eb-
b6l az anyagb6l a korabban ismertetett eljarassal alakit-
hatunk ki (—)-izomerben dasabb terméket.

A kiindulasi anyagként felhasznalt piperidin-4-ol-
vegyiiletet a kovetkezéképpen allitjuk el6:

a) lépés : 9,10-Dihidro-9,10-metano-9-antracén-kar-
bonsav elfallitasa

78,5 mmol 9-formil-9,10-dihidro-9,10-metano-ant-
racén [elGallitasat ismerteté szakirodalom: M. Suna-
gawa és munkatdrsai: Chem. Pharm. Bull. 27,
18061812 (1979); 4 224 344 és 4 358 620 szAmu ame-
rikai egyesiilt allamokbeli szabadalmi leiras] 20 ml ace-
tonnal készitett, 0 °C-os oldatahoz részletekben 24 ml
Jones-reagenst (27 g krom-trioxid+23 ml viz, 100 ml
reagens-oldattérfogatra higitva) adunk mindaddig, amig
az elegy tartésan narancsszind nem marad. A reakcio-
elegyet, amely tetemes mennyiségii redukalt kromsot
tartalmaz, szobahGmérsékletre melegitjiikk. Az oldosze-
reket csokkentett nyomason leparoljuk, a maradékhoz
300 ml vizet adunk, és a kapott elegyet natrium-klo-
riddal telitjik. A vizes fazist haromszor 300 ml etil-
acetattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumo-
kat haromszor 400 ml 2,5 N vizes natrium-hidroxid-
oldattal extrahaljuk. A lugos vizes extraktumokat 3 N vi-
zes sOsavoldattal megsavanyitjuk, natrium-kloriddal te-
litjiik, és négyszer 300 ml etil-acetattal extrahaljuk. Az
egyesitett szerves extraktumokat vizmentes magné-
zium-szulfat folott szaritjuk, szlrjiik, majd bepéroljuk.
Fehér, szilard anyag forméjaban a cim szerinti vegyiile-
tet kapjuk 80%-o0s hozammal.

Toémegspektrum (CI, CH,): m/z 237 (M+1, 100),
265 (M+29, 10), 219 (22), 209 (15), 193 (20).

b) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-karbonil)-piperidin-4-ol eléallitasa

24,1 mmol 9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-
karbonsav 70 ml toluollal készitett oldatdhoz 2,28 ml

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

10

(31,3 mmol, 1,3 ekvivalens) tionil-kloridot adunk.
A reakcidelegyet visszafolyatisig melegitjilk, mikoz-
ben a gazfejlédést dsvanyolajos gazbuborékoltatoval ki-
sérjilk figyelemmel. Az elegy 40 percen beliil staciona-
rius éllapotba keriil. Ekkor az elegyet enyhén lehitjiik,
és részletekben 6,08 g (60,3 mmol, 2,5 ekvivalens) 4-
hidroxi-piperidint adunk hozza. JelentGs héfejlédés in-
dul be, és az elegy megsotétedik. A kapott szuszpenzi6t
2 oran 4t visszafolyatas kozben forraljuk, majd szobahd-
mérsékletre hitjiikk, és 18 6rdn at keverjiik. A reakcio-
elegyet 200 ml etil-acetattal higitjuk, és kétszer 100 ml
3 N vizes sésavoldattal, kétszer 100 ml 2,5 N vizes
natrium-hidroxid-oldattal, majd 200 ml telitett vizes nat-
rium-klorid-oldattal mossuk. A szerves fazist vizmentes
magnézium-szulfat folott szaritjuk, szirjilk, és olajja be-
péroljuk. A cim szerinti terméket kapjuk kvantitativ
hozammal, viszkézus ola) formajaban. TLC-elemzés:
R=0,54 (10% metanolt tartalmaz6 kloroformban fut-
tatva).

Tomegspektrum (CI, CH,): m/z 320 (M+1, 100),
348 (M+29, 22), 302 (16).

¢) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-metil)-piperidin-4-ol eldallitasa

19,6 mmol, a fentiekben ismertetett 1-(9,10-dihidro-
9,10-metano-antracén-9-il-karbonil)-piperidin-4-ol
200 m! dietil-éterrel készitett, 0 °C-ra hiitdtt szuszpenzio-
jahoz nitrogénatmoszféraban, részletekben 1,49 g
(39,2 mmol, 8 ekvivalens) litium-aluminium-hidridet
adunk. A szuszpenziét 30 percig 0 °C-on keverjik,
majd szobah6mérsékletre melegitjiik. 18 ora elteltével a
reagens foloslegét 1,5 ml viz, 1,5 ml 2,5 N vizes nat-
rium-hidroxid-oldat, majd Gijabb 4,5 ml viz 6vatos beada-
golasaval elbontjuk. A szuszpenziét erélyesen keverjik
mindaddig, amig az aluminiumso szemcsés, fehér, szi-
lard anyaggéd nem valik. A szuszpenzi6ét 100 ml etil-
acetattal higitjuk, kevés vizmentes magnézium-szulfat-
tal széritjuk, majd sziirjiik. A szlirGlepényt etil-acetattal
alaposan mossuk, majd az olddszert eltvolitjuk. A cim
szerinti vegyiiletet fehér, szilard anyag formajaban kap-
juk 88%-os hozammal. TLC-analizis: R¢=0,54 (10%
metanolt tartalmazé kloroformban futtatva).

Tomegspektrum (CI, CH,): m/z 306 (M+1, 100),
334 (M+29, 14), 288 (62), 114 (8).

d) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-metil)-4-piperidinon elGallitasa

3,06 ml (35,1 mmol, 2 ekvivalens) oxalil-klorid
100 ml metilén-kloriddal készitett, —78 °C-ra hiit6tt ol-
datdhoz nitrogénatmoszféraban 5,00 ml (70,2 mmol,
4 ekvivalens) desztillalt dimetil-szulfoxidot adunk.
10 perc elteltével az elegyhez 17,5 mol, a fentiekben is-
mertetett 1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-
metil)-piperidin-4-ol 10 ml metilén-kloriddal készitett
oldatat adjuk. A reakcioelegyet 30 percig —78 °C-on ke-
verjik, majd 19,6 ml (140 mmol, 8 ekvivalens) trietil-
amint adunk hozza. A hiit6fiirddt eltavolitjuk, és a reak-
cidelegyet 1,5 ora alatt szobahdmérsékletre hagyjuk me-
legedni. A reakcidelegyet 100 ml 2,5 N vizes natrium-
hidroxid-oldatba ontjiikk, és a vizes fazist hiromszor
100 ml metilén-kloriddal extrahdljuk. Az egyesitett
szerves extraktumokat vizmentes magnézium-szulfat
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folott szaritjuk, szirjik, és a sziirletet olajja beparoljuk.
Ezt a nyers elegyet 400 ml szilikagélen végzett gyors-
kromatografalassal tisztitjuk, eludlészerként 20% etil-
acetatot tartalmazé hexant hasznalunk. Fehér, szilard
anyag formdjiban a cim szerinti vegyiiletet kapjuk
80%-o0s hozammal. TLC-analizis: R¢=0,31 (2% meta-
nolt tartalmaz6 metilén-kloridban futtatva).

Tomegspektrum (CI, CH,): m/z 304 (M+1, 100),
332 (M+29, 21).

e) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-metil)-4-(2-fluor-3-piridil)-piperidin-4-ol elBallitisa

7,86 ml (56,1 mmol, 1,3 ekvivalens) desztillalt diizo-
propil-amin 57 ml tetrahidrofurdn és 37 ml hexan ele-
gyével készitett, —72 °C-ra hiittt oldatdhoz nitrogénat-
moszféraban 23,8 ml 2,5 molos hexdnos n-butil-litium-
oldatot (59,4 mmol, azaz 1,4 ekvivalens n-butil-litium)
adunk. A kapott oldatot a deprotonalodds végrehajtasa
céljabol —20 °C-ra melegitjiikk, majd —72 °C-ra vissza-
hiitjiik. Ezutén az oldatba 4,50 ml (53,5 mmol, 1,25 ekvi-
valens) 2-fluor-piridin 13 ml tetrahidrofurénnal készitett
oldatdt csepegtetjiik. Sarga csapadék valik ki. A depro-
tonalod4s reakcidelegyét 45 percig —50 °C-on, majd ré-
vid id6n 4t —-30 °C-on tartjuk, és ezutin —72 °C-ra
visszahiitjiik. Ebbe az oldatba 13,0 g (42,9 mmol), a fen-
tiekben ismertetett 1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antra-
cén-9-il-metil)-4-piperidon, 7,45 g (85,8 mmol, 2 ekvi-
valens) litium-bromid és 48 ml tetrahidrofurdn elegyét
csepegtetjilk. A reagens beadagoldsa sordn a sarga csapa-
dek feloldodik. A reakcibelegyet 1,5 6ra alatt —20 °C-ra
melegitjiik, majd 10 ml ecetsavval elbontjuk. Az oldatot
400 ml vizzel higitjuk, 2,5 N vizes nétrium-hidroxid-
oldattal megligositjuk, és haromszor 300 ml etil-ace-
tattal extrahaljuk. Az egyesitett szerves extraktumokat
vizmentes natrium-szulfat folott szaritjuk, szdrjiik, és
szilard anyaggd beparoljuk. A terméket etil-acetatbol
végzett atkristalyositassal tisztitjuk (3 generdcio). 133 g
(77%) cim szerinti terméket kapunk fehér, szilard anyag
formajaban. TLC-analizis: R=0,22 (30% etil-acetétot
tartalmazo hexanban futtatva).

NMR-spektrum adatai (CDCl;, 300 MHz): 8,09 (d,
J=8,2 Hz, 1H), 7,91 (dd, J=8,2 és 9,4 Hz, 1H),
7,21 (m, 5H), 6,94 (m, 4H), 4,27 (s, 1H), 3,48 (s, 2H),
2,91 (m, 2H), 2,74 (m, 2H), 2,62 (s, 2H), 2,26 (m, 2H),
1,78 (m, 2H).

Témegspektrum (CI, CH,): m/z 401 (M+1, 100),
429 (M+29, 15), 383 (21).

A szabad bazist éterben oldjuk, és az oldatot éteres
hidrogén-klorid-oldattal megsavanyitjuk. A kivalt hid-
rokloridsét kiszilrjik, friss éterrel mossuk, és szobahd-
mérsékleten, 10 Pa nyomason 18 6rdn 4t széritjuk.
188-191 °C-on bomlas kozben olvadd, fehér, szilard

anyagot kapunk.

Elemzés a CygH,sFN,O.HCL0,4 H,0 képlet alap-
jan:
szamitott: C: 70,31%, H: 6,08%, N: 6,31%;
talalt: C:70,65%, H:6,12%, N: 5,83%.

J) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-
metil)-4-(2-/etil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-ol elB4llitasa
2,00 g (5,00 mmol, 1 ekvivalens), a fentiekben is-
mertetett 1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

11

metil)-4-(2-fluor-3-piridil)-piperidin-4-ol 50 ml tetrahid-
rofurannal készitett oldatadhoz nitrogénatmoszféraban

0,90 g (10,7 mmol, 2,2 ekvivalens) etantiol-natrium-sét

adunk. A tiolats6t etantiolb6l és natrium-hidridbdl 4llit-
Jjuk el6 szokésos koriilmények kozott. A reakcidelegyet

18 6ran at visszafolyatas kozben forraljuk, majd 100 ml

vizbe Ontve elbontjuk. A vizes fazist kétszer 100 ml

dietil-éterrel extrahaljuk. Az extraktumot vizmentes

natrium-szulfat folott széritjuk, szirjik, és olajja bepa-
roljuk. A terméket 200 ml szilikagélen végzett gyorskro-
matografalassal tisztitjuk, elualoszerként 50% éter és

50% hexan elegyét hasznaljuk. 2,00 g (90%) cim szerin-
ti vegyiiletet kapunk. TLC-analizis: R=0,29 (50% éter

¢és 50% hexan elegyében futtatva).

NMR-spektrum adatai (CDCl;, 250 MHz):
8,35 (dd, J=1,6 és 4,7 Hz, 1H), 7,58 (dd, J=1,7 és
7,7 Hz, 1H), 7,22 (m, 4H), 6,95 (m, 5H), 4,27 (s, 1H),
3,58 (s, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,28 (q, J=7,3 Hz, 2H),
2,89 (m, 2H), 2,80 (ddd, J=9,3, 14,9 és 10,7 Hz, 2H),
2,62 (d, J=1,5 Hz, 2H), 2,12 (m, 4H), 1,35 (t,
J=7,2 Hz, 3H).

Témegspektrum (CI, CH,): m/z 443 (M+1, 100),
471 (M+29, 16), 425 (25).

A szabad bazist éterben oldjuk, és az oldatot éteres
hidrogén-klorid-oldattal megsavanyitjuk. A hidroklorid-
sot kiszirjiik, friss éterrel mossuk, és szobahdmérsékle-
ten, 10 Pa nyoméson 18 dran 4t szaritjuk. 176—179 °C-on -
bomlas kézben olvadd, fehér, szildrd anyagot kapunk.
Elemzés a C,gH3oN,0S8.2HCL.0,5 H,0 képlet alap- -

jan:
szamitott: C: 64,11%, H: 6,34%, N: 5,34%;
talalt: C: 64,05%, H:6,32%, N: 5,26%.
2. példa
1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-

4-(2-/etil-tio/3-piridil)piperidin-4-ol elédllitdsa reduk-
cioval, az 1. példa szerinti eljardsba valé visszavezetés-
re

Nitrogénbevezetd csével, adagolétolcsérrel, teflon-
bevonati méagneses keverSruddal és termoelemmel fel-
szerelt, 500 ml Grtartalmi szaraz gomblombikba nitro-
génatmoszféraban 1,72 g (26,2 mmol) cinkport mériink
be. A reakcidedénybe kaniilon keresztiil 200 ml, nat-
rium/benzofenon ketilrdl desztillalt tetrahidrofurant jut-
tatunk, és a kapott szuszpenziét jégfiirdGvel 0 °C-ra hiit-
jik. A gyorsan kevert cinkszuszpenzidhoz 1,44 ml
(13,1 mmol) frissen desztillalt titan-tetrakloridot adunk
(a frocskolés elkeriilése érdekében a reagenst az 6rvény
centrumaba adagoljuk). A kezdetben képzGd6 sarga szi-
nd titan-tetraklorid/tetrahidrofurdan komplex a cinkkel
reagalva gyorsan eltinik. Az elegyet 10 percig kever-
jiik, majd 1,50 g (3,27 mmol) 1-(9,10-dihidro-9,10-me-
tano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-
piperidin-4-ol 50 ml tetrahidrofurannal készitett oldatat
csepegtetjiik a képz6dott sziirkéskék titan(Il)-szuszpen-
zibhoz. A reakcié pillanatszerien végbemegy, és ti-
tan(ll)-at tartalmazoé, biborvoros/fekete szuszpenzid
képzdik. A hiit6fiirdét eltavolitjuk, és a reakcidelegyet
2 6Oran 4t szobahémérsékleten tartjuk. Az elegyet
100 ml viz és 100 ml 2,5 N vizes natrium-hidroxid-
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oldat beadagolasaval elbontjuk. A vizes fazist kétszer
250 ml etil-acetattal extrahaljuk. A szerves extraktumo-
kat egyesitjiik, vizmentes natrium-szulfat folott szarit-
juk, szlmjik, és a sziirletet olajji bepéroljuk. Ez az
anyag TLC-analizis szerint (R;=0,29, 50% éter és 50%
hexén elegyében futtatva) csak a kivant terméket tartal-
mazza. A terméket tisztitas céljabol 10 ml forrd toluol-
ban oldjuk, az oldatot 20 ml forr6 hexannal higitjuk, az
oldatot rovid ideig visszafolyatds kozben forraljuk,
majd szirjik, és a szlrletet szobahémérsékletre hitjiik.
Amikor a szulfid kikristalyosodésa latszélag mar befeje-
z6dott, az atkristalyositas elegyét 0 °C-ra hitjiik. Né-
hény ora elteltével az oldoszert leparoljuk, és a szilard
anyagot szobahémérsékleten, 10 Pa nyomason 1 6ran
at szaritjuk. Ezzel az eljarassal 1,25 g (86,4% cim sze-
rinti vegyiiletet kapunk sérga, szilard anyag forma-
jaban. NMR-spektrum alapjan a termék analitikailag
tiszta.

NMR-spektrum adatai (CDCl;, 250 MHz):
8,35 (dd, J=1,6 és 4,7 Hz, 1H), 7,58 (dd, J=1,7 és
7,7 Hz, 1H), 7,22 (m, 4H), 6,95 (m, 5H), 4,27 (s, 1H),
3,58 (s, 1H), 3,48 (s, 2H), 3,28 (q, J=7,3 Hz, 2H),
2,89 (m, 2H), 2,80 (ddd, J=9,3, 14,9 és 10,7 Hz, 2H),
2,62 (d, J=1,5 Hz, 2H), 2,12 (m, 4H), 1,35 (1,
J=7,2 Hz, 3H).

Tomegspektrum (CI, CH,): m/z 443 (M+1, 100),
471 (M+29, 16), 425 (25).

A kovetkez8 példaban a (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-
metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-
piridil)-piperidin-4-ol elSallitasanak egy elényds mbd-
szerét ismertetjiik.

3. példa

(—)-1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-
metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-ol elo-
allitasa

2,10 mol dietil-D-tartarat szaritatlan toluollal készi-
tett, —16 °C-ra hiit6tt oldatahoz nitrogénatmoszféraban
1,06 mol titan-tetraizopropoxidot, 1,0 mol 1-(9,10-
dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-
tio/-3-piridil)-piperidin-4-olt és 1,18 mol terc-butil-
hidroperoxidot adunk. A reakciot 48 6ran 4t folytatjuk,
majd ekkor az elegyhez 2 N vizes natrium-hidroxid-
oldatot adunk. A szilard titan-dioxidot kiszlirjiik, és az
oldészert leparoljuk. A fenti elényds enantiomert 8:1
ardnyban tartalmaz6 enantiomerelegyet kapunk (ho-
zam: 65—70%). Metil-nitriles atkristalyositas utan tisz-
ta (-)-enantiomert kapunk 72%-os hozammal; olvadas-
pont: 185-186 °C, [a]=-106° (c=1, 0, metanolban).

A kiindulasi —4-(2-/etil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-
ol-vegytiletet eldny6sen a kovetkezGképpen éllitjuk el6:

a) lépés: 9-Formil-9,10-dihidro-9,10-metano-antra-
cén elBallitisa

Az 1. reakciovazlaton bemutatott (14) altalanos kép-
letd triciklusos aldehidet (X=Y=H) zart csdben,
180 °C-on 7,17 ekvivalens vinil-acetattal reagéltatva az
1. reakcidvazlaton bemutatott (16) képleti etano-ant-
racén-aldehiddé alakitjuk. Ezt a vegyiiletet a kereskede-
lemben is beszerezhetjilk. A vegyiiletet 1,96/7,7 térfo-
gataranyl viz/aceton elegyben, 20—25 °C-on Jones-
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reagenssel (CrO;/H,SO,) oxidalva kapjuk az I. reak-
cidvazlaton feltiintetett megfelel6 (15) képletd etano-
antracén-9-karbonsavat. A (15) képletii vegyiiletet
(X=Y=H) metil-izobutil-ketonban, 90-95 °C-on
6,85 ekvivalens difenil-foszforil-aziddal és 1,2 ekviva-
lens trietil-aminnal reagéltatva a megfelelé azid és
izocianat kozbensd terméket alakitjuk ki, amit metil-
izobutil-ketonban 100 Ty, (10 ekvivalens) natrium-hid-
roxiddal reagaltatva 66%-os hozammal kapjuk az I.
reakcidvazlaton feltiintetett (20) képletd megfeleld pri-
mer amint (ezt a vegyiiletet hidrokloridsdja formajéban
kiilonitjiik el a metil-izobutil-ketonbdl). A gyiiriisziiki-
tési reakcidban — amelynek kezd6 lépésében a primer
amint vizes kdzegben, 25 ekvivalens ecetsav jelenlété-
ben 1,5 ekvivalens natrium-nitrittel diazotaljuk, majd a
kapott anyagot kalium-hidroxiddal semlegesitjiik és
szlirjilk — a kivant metano-aldehidet kapjuk 90%-os ho-
zammal. Més megoldas szerint a kozbensd termékként
kapott izocianatot a difenil-foszforil-azidos kezelés
utan 0,5 térfogatrész ecetsavval és 0,5 térfogatrész
1,18 N vizes sdsavoldattal kezeljiik toluolban. Ekkor
72%-o0s hozammal kapjuk a megfelel8 (20) képletd pri-
mer amint (X=Y=H), amibdl a fenti diazotaléreagen-
seket felhasznalva, a karbokation intermedieren keresz-
tiil gylirisziikitési reakcidval alakitjuk ki a kivant meta-
no-aldehidet 90%-os hozammal.

b) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-metil)-4-piperidon elGallitasa

1,0 mol, a fenti a) 1épés szerint kapott metano-alde-
hidet metanolban, 25 °C-on 1,5 mol piperidin-4-etil-
ketallal és 8 mélos BH;-piridin komplexszel (0,45 mol)
reagéltatunk 4 6ran 4t. A kapott, ketalformaban védett
1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-
piperidont a védGcsoport lehasitdsa céljabol egymas
utdn (1) tomény, vizes sosavoldattal (visszafolyatés
kozben forralas 2 Oran at, kétszer), majd (2) 85 °C-on,
8-nal nagyobb pH-érték eléréséhez sziikséges mennyi-
ségl 47%-os vizes natrium-hidroxid-oldattal kezeljiik.
Szilard anyag formajaban a kivant 4-piperidonvegyiile-
tet kapjuk 79%-os hozammal.

¢) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-metil)-4-(2-fluor-3-piridil)-piperidin-4-ol eldéllitasa

n-Butil-litiumbdl és diizopropil-aminb6l 1,1 mol
litium-diizopropil-amidot készitiink, és ezt —70 °C-on
1,1 mol 2-fluor-piridinnel reagaltatjuk. Az igy kialaki-
tott piridilaniont a b) 1épés szerint kapott 4-piperidon-
vegyiilettel reagaltatjuk. A reakcidelegyet ecetsavval el-
bontjuk, viz és toluol kdzott megoszlatjuk, és a termé-
ket toluolbol kristalyositjuk. A cim szerinti vegyiiletet
kapjuk 66%-o0s hozammal.

d) lépés: 1-(9,10-Dihidro-9,10-metano-antracén-9-
il-metil)-4-(2-/etil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-ol el6allita-
sa

1,0 mol, a c) 1épés szerint kapott termék oldatahoz
2 mol etil-merkaptant és 2,05 mol nétrium-hidroxidot
(1-metil-pirrolidonnal készitett 4 N oldat) adunk, és az
elegyet 7 oran 4t 90 °C-on tartjuk. Az elegyet viz és to-
luol k$zott megoszlatjuk, majd a toluolt leparoljuk, és a
terméket izopropanolbol kristalyositjuk. A cim szerinti
vegyiiletet 79%-o0s hozammal kapjuk. Ezt a vegyiiletet
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hasznaljuk fel a kristalyos (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-me-
tano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-
piperidin-4-ol el6allitdsdhoz.

4. példa

A kovetkezOkben példaként néhany olyan gyo-
gyaszati készitmény Osszetételét ismertetjiik, amelyek
() altalanos képletdi hatéanyagként 1-(9,10-dihidro-
9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-
3-piridil)-piperidin-4-olt tartalmaznak tiszta vagy lénye-
gében tiszta (—-)-izomer forméjéban.

A huméngyogyaszatban terapias vagy profilaktikus
célokra felhasznalhat6 tablettds készitmény példaul
50,0 mg fenti hatéanyagot tartalmazhat adott esetben
egy vagy tobb gyogyaszatilag alkalmazhatéd excipiens-
sel, példaul 223,75 mg USP mindségld mannittal,
6,0 mg kroszkarmell6z-natriummal, 15,0 mg kukorica-
keményit6vel, 2,25 mg hidroxi-propil-metil-cellul6zzal
és 3,0 mg magnézium-sztearattal egyitt.

Egy ordlisan adagolhat6 kapszulas készitmény pél-
daul 10 mg fenti hatoanyagot, gyogyészatilag alkalmaz-
hat6 segédanyagokként pedig példaul 488,5 mg USP
minéségi mannitot, 15,0 mg kroszkarmell6z-néatriumot
és 1,5 mg magnézium-sztearatot tartalmazhat.

Olajos készitmény eldallitasdra példaul a fenti ve-
gyiiletet szabad bézis formajaban 25% glicerint tartal-
maz6 vizzel keverhetjiik 6ssze. Ezt a keveréket példaul
gélburokba vagy hasonlé hatdanyag-leadd eszkozbe
zarva hasznélhatjuk.

A felsorolt készitményeket szokasos modszerekkel
allithatjuk el6. A felsorolt példdk nem korlatozo jelle-
guek, igy a hatéanyag(ok)hoz mas ismert és/vagy szoka-
sos gyogyaszatilag alkalmazhat6 excipienseket vagy hi-
gitoszereket is adhatunk a kezelést igényl6 betegek neu-
rologiai rendellenességeinek (koztikk pszichdzisainak)
kezelésére alkalmas készitmények kialakitasa céljabol.
A talalmany targyat képezik tovabba a gyogydaszati ké-
szitmények, amelyek a jelen leirasban ismertetett hato-
anyagok hatdsos mennyiségét tartalmazzak ismert, gyo-
gyaszatilag alkalmazhaté hordozéanyagokkal osszeke-
verve. A talalmany tirgya tovabba az (1) altalanos képle-
ti vegyiiletek alkalmazisa a D1 és D2 dopaminre-
ceptor-agonistak vagy a szerotonin SHT2-agonistak ha-
tasainak antagonizdlasara, valamint a D1-, D2- vagy
5HT2-receptorok tilaktivalasaval kapcsolatos neurold-
giai rendellenességek kezelésére alkalmas gyogyszerké-
szitmények el6allitasara.

A (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-
metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-ol vi-
zes és nem vizes kozegekben )6 egyensulyi oldhatdosag-
gal rendelkezik, és oldataiban megtartja kémiai és szte-
reokémiai stabilitdsat. A szabad amin forméja vegyiilet
kiilon elénye, hogy nem higroszkdpos.

SZABADALMI IGENYPONTOK
1. (D) 4ltalanos képlet( balra forgat6 vegyiiletek, az

(D) altalanos képletii vegyiiletek balra forgatd enantio-
mert tartalmaz enantiomerelegyei €s ezek gyogyasza-
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tilag alkalmazhaté séi — a képletben R! egy kirélis
(1-4 szénatomos alkil)-szulfinil-csoporttal szubszti-
tudlt piridilgy{rit jelent.

2. Az 1. igénypont szerinti (I) 4ltaldnos képletd ve-
gyiilet, amelyben R! 2-(etil-szulfinil)-3-piridil-csopor-
tot jelent, és gyogyaszatilag alkalmazhato séi.

3. Az 1. igénypont szerinti (—)-1-(9,10-dihidro-9,10-
metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piri-
dil)-piperidin-4-ol kristalyos forméja és gyogyaszatilag
alkalmazhat6 soi.

4. A 3. igénypont szerinti kristalyos vegyiilet, mely-
nek olvadaspontja 185-186 °C, fajlagos forgatoképes-
sége [a]=-106° (c=1,0, metanolban), és a vegylilet
nem higroszkopos.

5. Az 1. igénypont szerinti kristalyos (-)-1-(9,10-
dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szul-
finil/-3-piridil)-piperidin-4-ol, amely vegyllet vizes és
nemvizes kozegekben j6 egyensilyi oldhatosaggal ren-
delkezik, és oldatban megtartja kémiai és sztereokémiai
stabilitdsat.

6. Gyogyaszati készitmény, amely hatéanyagként
egy, az 1. igénypont szerinti (I) altalanos képleti vegyii-
letet és egy gyogyaszatilag alkalmazhat6 hordozoanya-
got vagy higitoszert tartalmaz.

7. Gybgyaszati készitmény, amely kristalyos (-)-1-
(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-
/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperidin-4-olt vagy annak gyé-
gyaszatilag alkalmazhatd sojat tartalmazza, gyogya-
szatilag alkalmazhat6 hordozbanyaggal vagy higitoszer-
rel egyiitt.

8. Eljarés az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti
(I) altalanos képleti vegyiiletek és gydgyaszatilag alkal-
mazhatd séik elGallitasara — a képletben R! jelentése az
1-5. igénypontok barmelyikében megadott —, azzal jel-
lemezve, hogy

(a) egy (II) képletli piperidont aprotikus oldoszerben
egy RI”Li vagy R1”MgZ dltalanos képletli vegyiilettel
reagaltatunk — a képletekben Z halogénatomot, R!” pe-
dig 1-4 szénatomos alkil-tio-csoporttal vagy arra cserél-
het kilépéesoporttal szubsztitudlt piridilcsoportot je-
lent —, és szilkség esetén a kapott vegyiilet piridilcso-
portjdhoz kapcsolodo kilépdesoportot 1-4 szénatomos
alkil-tio-csoportra cseréljiik; vagy

(b) egy (IIa) altalanos képletd amidot — a képletben
R!” 1-4 szénatomos alkil-tio-csoporttal szubsztitualt
piridilcsoportot jelent — redukaloszerrel kezeliink; vagy

(c) egy G helyén hidrogénatomot tartalmazé (III) 4l-
talanos képletii aldehidet redukalészer jelenlétében egy
(IV) altalanos képleti piperidinvegyiilettel reagaltatunk
— a képletben R1’ 1-4 szénatomos alkil-tio-csoporttal
szubsztitualt piridilcsoportot jelent;

majd az (a), (b) vagy (c) eljarasban kapott (Ia) 4ltala-
nos képletli vegyiiletet — a képletben R!’ 1-4 szénato-
mos alkil-tio-csoporttal szubsztitudlt piridilcsoportot je-
lent — enantioszelektiv oxidaloszerrel reagaltatjuk; vagy

(d) egy (la) altalanos képletii vegyllet — a képletben
R!” 1-4 szénatomos alkil-tio-csoporttal szubsztitualt pi-
ridilcsoportot jelent — 1—4 szénatomos alkil-tio-csoport-
jat kiralis oxidacios eljarassal enantioszelektiven kiralis
1—4 szénatomos alkil-szulfinil-csoportta oxidaljuk;
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és kivant esetben, gyogyaszatilag alkalmazhat6 sé
elBallitasara egy, a fenti eljarasok barmelyikével kapott
(1) altalanos képletil vegyiiletet egy élettanilag elfogad-
hat6 aniont szolgaltaté savval vagy egy élettanilag elfo-
gadhato kationt szolgaltaté bazissal reagaltatunk.

9. A 8. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve,
hogy oxidaloszerként egy titan/tartarat/peroxid elegyet
vagy egy kiralis oxaziridinvegyiiletet haszndlunk.

10. Eljaras kristalyos (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-me-
tano-antracén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-
piperidin-4-ol elbéllitdsara, azzal jellemezve, hogy 1-
(9,10-dihidro-9,10-metano-antracén-9-il-metil)-4-(2-
/etil-tio/-3-piridil)-piperidin-4-olt széritatlan toluollal
vagy mas alkalmas oldészerrel készitett hiitott oldatban
dietil-D-tartaréttal, titdn-tetraizopropoxiddal és terc-bu-
til-hidroperoxiddal reagaltatunk, majd a kapott, a ki-
vant enantiomerben dus etil-szulfinil-vegyiiletek ele-
gyébdl alkalmas olddszerbdl, igy metil-nitrilb8l vagy
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azzal ekvivalens mas olddszerbdl végzett atkristalyosi-
tassal elkiilonitjiik a tiszta (—)-enantiomert.

11. Kristalyos (-)-1-(9,10-dihidro-9,10-metano-ant-
racén-9-il-metil)-4-(2-/etil-szulfinil/-3-piridil)-piperi-
din-4-ol vagy gybgyaszatilag alkalmazhat6 si alkalma-
zasa gyogyaszati készitmények elallitasadhoz.

12. A 3. igénypont szerinti vegyiilet vagy sok alkal-
mazasa a humangyogyaszatban pszichitriai rendelle-
nességek kezelésére alkalmas gyogyszerkészitmények
elgallitasahoz.

13. A 3. igénypont szerinti vegyiilet vagy sok alkal-
mazasa a humangyogyaszatban D1/D2 dopaminanta-
gonistaként és SHT2 szerotoninantagonistaként hasznal-
hat6 gyogyszerkészitmények eldallitasahoz.

14. A 3. igénypont szerinti vegyiilet vagy sok alkal-
mazéasa emberek pszichoézisainak kezelésében D1/D2 do-
paminantagonistaként és SHT2 szerotoninantagonista-
ként hasznélhat6 gyogyszerkészitmények el6allitasdhoz.
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