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Piperidinyylilld substituoidut metanocantraseenit D1/D2-
antagonisteina ja 5HT2-serotoniiniantagonisteina

Keksinndn tausta

Té&m& keksintd koskee uusia piperidinyyliyhdisteiti,
jotka sisdltdvat kiraalisen sulfoksidiosuuden, ja niiden
synteesi~ ja tuotantomenetelmid. Aktiivista ainetta sisdl-
tdvdt yhdisteet ja farmaseuttiset koostumukset ovat kayt-
tOkelpoisia dopamiiniantagonisteina ja erityisen k&ytto-
kelpoisia ne ovat psykoosilddkkeind ihmiselld. Yhdisteet
voivat my6s olla kidyttokelpoisia muissa neurologisissa ja
psykiatrisissa sairauksissa, mukaan luettuna skitsofrenia.
On julkaistu tiettyjd metanocantraseeniyhdisteitd, jotka
sisdltédvat raseemisia sulfoksideja ja ovat kdyttokelpoisia
D2-dopamiinireseptoriantagonisteina. Katso julkaisu EPA
O 533 344 Al. Tém& keksintd koskee toisaalta metanoantra-
senyyliyhdisteitd, jotka ovat oleellisesti tai olennaisil-
ta osin puhtaita kiraalisia sulfoksidienantiomeerejd tai
diastereomeerejd, ja farmaseuttisia koostumuksia, jotka
sisdltédvdt mainittuja aktiivisia aineita, jolloin yhdis-
teet ovat kdyttokelpoisia D1~ ja D2-dopamiiniantagonistei-
na sekd SHT2-serotoniiniantagonisteina. Vaadituilla yhdis-
teilld on parannettu, tasapainotettu ja suotuisampi D1/D2-
dopamiiniantagonistisuhde, joka voi ennustaa parannettua
kliinistd profiilia ihmiselld. N&m3 yhdisteet ovat mySs
serotoniini-5HT2-antagonisteja. Tam&d keksint® koskee myods
uusia kiraalisten metanoantrasenyylisul foksidien synteese-
ja, jolloin menetelmdssd kdytetdsn useita hapetusmenetel-
mid metanocantrasenyylisulfidin hapettamiseksi valikoivasti
enantiomeerisesti rikastetuksi sulfoksidiseokseksi, joka
voidaan edelleen puhdistaa puhtaaksi tai olennaisilta osin
puhtaaksi metanocantrasenyylisulfoksidiksi. Lisdksi t#ma
keksint® koskee menetelmdd raseemisten aineiden tai ei-ha-
luttuun metanoantrasenyylisulfoksidienantiomeeriin rikas-
tuneiden aineiden Kierr&ttémiseksi, jolloin mainittu mene-
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telm# voidaan helposti kytked enantioselektiiviseen hape-
tukseen puhtaan enantiomeerisen aineen tuottamiseksi.

Keksinndn yhteenveto ja sen yksityiskohtainen ku-

vaus

Tam8 keksintd koskee ensimmiiselld sivulla esimerk-
kien jdlkeen esitetyn ja kuvatun kaavan mukaisia uusia me-
tanoantrasenyylipiperidinyylisulfoksidiyhdisteitd ja nii-
den farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suoloja, jolloin kaa-
vassa I eri ryhm&t (X, Y ja R') m#dritelldsn seuraavasti:

X ja Y on valittu toisistaan riippumatta vedystd,
halogeenista ja C, ,~alkoksista;

Rl on valittu 5- ja 6-jasenisistd heteroaryyliren-
kaista, jotka sis&ltdvdt 1 - 3 heteroatomia, jotka on va-
littu typests, hapesta ja rikistd, ja niiden bents-johdan-
naisista, joilla voi olla 1 - 2 substituenttia, jotka on
valittu C, -alkyylistd, hydroksista, C, ,-alkoksista, jolla
voi olla trifluorimetyyliryhmd, C,_-alkoksikarbonyylistd,
C,.s~hydroksialkyylistd, bentsyylioksista, halogeenista,
C, ;-alkyyliaminokarbonyyli-C, ;-alkyylist&, aminokarbonyy-
listd, jolla on kaava: CONR°R?, jossa R° ja R? on valittu
toisistaan riippumatta vedystd, 2~pyrrolidinyylistd ja C, (-
alkyylistd tai R° ja R® yhdessad typpiatomin kanssa, johon
ne molemmat ovat kiinnittyneet, muodostavat 5- tai 6-jédse~
nisen heterosyklisen renkaan, jossa mainittu typpi on ai-
noa heteroatomi, ryhmist# R°S(0)_,, R'NH ja R%, jolloin R®
ja Rf on valittu toisistaan riippumatta vedystad ja C,.¢—al-
kyylistd ja n on 0, 1 tai 2 ja RY on valittu C, ,-alkyyli-
karbonyyliaminofenyylistd ja di(C,_,)alkyyliamino(C, )alkyy-
listd, jolloin vdhint&dn yksi 5- ja/tai 6-jdseniseen hete-
roaryylirenkaaseen liittyvist#d substituenteista on kiraa-
linen sulfoksidi, jolla on kaava C, ,-~alkyyli-SO.

Keksintd tuottaa lisdksi farmaseuttisen koostumuk-
sen, joka sisdltad yhdisteen, jolla on kaava I, kuten se
on edelld mddritelty ja esitetty esimerkkien jalkeiselld
sivulla, ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttdvid suoloja ja
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farmaseuttisesti hyvédksyttdvdn laimennusaineen tai tdyte-
aineen. Vaadittua koostumusta voidaan antaa hoidon tar-
peessa olevalle potilaalle sopivassa annostusmuodossa te-
hokkaan vapauttamisjédrjestelmén kautta D1- ja D2-dopamii-
niergisen antagoniaktiivisuuden tuottamiseksi ja neurolo-
gisten ja psykiatristen sairauksien helpottamiseksi tai
hoitamiseksi tai estémiseksi, jolloin psykoosilédékkeet
muodostavat l&8kdrin md&riaamé&n hoidon.

Keksintd tuottaa lis#ksi menetelmén neurologisten
sairauksien hoitamiseksi, jolloin hoidon tarpeessa oleval-
le potilaalle annetaan farmaseuttisesti tehokas m&ara kaa-
van I mukaista yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvak-
syttédvdda suolaa. Keksintd koskee myds menetelmdd psykoosin
hoitamiseksi, jolloin potilaalle annetaan farmaseuttisesti
tehokas mddrd farmaseuttista koostumusta, joka sisdlt&d
kaavan I mukaista aktiivista ainetta ja farmaseuttisesti
hyvdksyttdvdn kantajan tai laimennusaineen. Lis8ksi kek-
sintd koskee menetelmdd D1- ja D2-dopamiinireseptoreihin
kohdistuvan vastavaikutuksen tuottamiseksi ihmiselld, jol-
loin potilaalle annetaan antipsykoottinen méard kaavan I
mukailsta yhdistettd tai sen farmaseuttisesti hyvéksyttévaa
koostumusta, joka sisdltdd kaavan I mukaisen yhdisteen ak-
tiivisena aineena.

Tdssd patenttiselityksessd termit "alkyyli" ja "al-
koksi" sisdltavat sekd suoraketjuiset ettd haaraketjuiset
radikaalit, mutta on ymmarrettdvd, ettd viittaukset yksit-
tdisiin radikaaleihin, kuten "propyyliin" tai "propok-
siin", késittéivat suoraketjuisen radikaalin ja haaroittu-
neisiin Kketjuihin, kuten "isopropyyliin" tai "isopropok-
siin" viitataan erityisesti.

Termi "halo" sis&lt&8& fluorin, kloorin, bromin ja
jodin ellei toisin mainita. Termi "hydroksi" on annettu
sen tavallisessa merkityksessd ja se voi sisdltyd substi-
tuenttina, kuten tdssd jdljempdnd esitetdidn. Erityisiin
C,.s~alkyylin merkityksiin sisdltyvat metyyli, etyyli, pro-
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pyvli, isopropyyli, butyyli, isobutyyli, sek-butyyli,
tert-butyyli, pentyyli, isopentyyli, neopentyyli ja iso-
heksyyli. Erityisiin C, ,-alkyylin merkityksiin sisdltyvdt
metyyli, etyyli ja propyyli. Erityisiin C, ,~alkoksin merki-
tyksiin sisdltyvat metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi,
butoksi, isobutoksi, sek-butoksi, tert-butoksi, pentoksi,
isopentoksi, neopentoksi, heksoksi ja isoheksoksi. Erityi-
siin C,_;-alkoksin merkityksiin sis8ltyvdt metoksi, etoksi
ja propoksi.

Erityisiin 5- tai 6-j&senisten heterocaryylirenkai-
den merkityksiin, jolloin mainitut renkaat sisdltavat 1 -
3 heteroatomia, jotka on valittu typestd, hapesta ja ri-
kist&, sisdltyvdt 2-, 3- ja 4-pyridyyli, 2-pyratsinyyli,
2- ja 4-pyrimidinyyli, 3- ja 4-pyridatsinyyli, 3-, 4- ja
5-isotiatsoyyli, 2-, 4- ja b5-oksatsolyyli, 2-, 4- ja
S5-tiatsolyyli, 4- ja 5-oksadiatsoyyli, 2- ja 3-furyyli,
2-, 4- ja 5-imidatsolyyli ja 2- ja 3-tienyyli. Edelld mai-
nituilla renkailla voi olla mahdollisesti substituentteja,
jotka on lueteltu edelld edellisissd kappaleissa. Viisi-
ja kuusijésenisten heteroaryyliryhmien bents-johdannaisten
erityisiin merkityksiin sisdltyvit erilaiset kinolinyyli-,
isokinolyyli- ja bentsotiatsolyyliryhmét, jotka voivat
olla myts substituoituja halogeenilla tai C, ,~alkyyli- tai
-alkoksiryhmilld, kuten edelld on esitetty.

C,.s~hydroksialkyylin erityisiin merkityksiin sisil-
tyvédt hydroksimetyyli, 1-hydroksietyyli, 2-hydroksietyyli,
1-3-hydroksipropyyli, l-hydroksiprop-2-yyli ja 1-3-hydrok-
sibutyyli.

Radikaalien X ja Y erityisempiin merkityksiin si-
sdltyvét vety ja halogeeni. C, ,~alkyylin erityisempiin mer-
kityksiin sisdltyvadt C, ,-~alkyyli, mukaan luettuna metyyli,
etyyli, propyyli, isopropyyli, butyyli, tert-butyyli ja
isobutyyli. C, ;~alkyylioksin (alkoksin) erityisempiin mer-
kityksiin sis8ltyvét C, ,-alkoksin merkitykset, mukaan luet-
tuna metoksi, etoksi, propoksi, isopropoksi, butoksi, iso-
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butoksi ja tert-butoksi. Viisi- ja kuusijdsenisten hetero-
aryylirenkaisen erityisempiin merkityksiin, kun mainitut
renkaat sisdltévat 1 - 3 heteroatomia, jotka on valittu
typestd, hapesta ja rikist&d, sisdltyvdt 2-, 3- ja 4-pyri-
dyyli, 3-, 4- ja b-isotiatsoyyli, 2-, 4- ja b-tiatsoyyli
ja 2- ja 4-imidatsoyyli, jolloin renkaat voivat olla mah-
dollisesti substituoituja substituenteilla, jotka on maé-
ritelty edelld. Viisi- ja kuusijdsenisten heteroaryyliryh-
mien bents-johdannaisten erityisempiin merkityksiin sisdl-
tyvat 3-kinolyyli, 4-isokinolinyyli, 2-metoksi-3-kinolyy-
1li, 2-bentsotiatsoyyli ja 2-bentstienyyli. C, .-hydroksial-
kyylin erityisempiin merkityksiin sisdltyvét C, ;-hydroksi-
alkyylin merkitykset, kuten hydroksimetyyli, 1- tai 2-hyd-
roksietyyli, 1-3-hydroksipropyyli.

Tdssd madriteltyjen radikaalien X ja Y edullisia
merkityksid ovat vety ja kloori, wvedyn ollessa edullisin.
Radikaalin R! edullinen merkitys on kuusijédseninen hetero-
aryylirengas, joka on substituoitu 1 - 2 substituentilla,
ja k&sittdd erityisesti 3-pyridyylin, joka on substituoitu
2-asemaan liittyen C, ,—alkyylisulfinyylills, jossa C, ,-al-
Kyylisulfinyyli +tuottaa kiraalisuuden t#ssd kuvatuille
edullisille yhdisteille.

Edullinen yhdiste voidaan valita esitetystd kaavas-
ta I noudattaen esimerkkejd, joissa

X ja Y ovat vety:;

R! on 3-pyridyyli, joka on substituoitu 2-asemaan
liittyen C, ;-alkyylisulfinyyliin. Erityisen edullinen yh-
diste on (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-yylime-
tyyli)-4~(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-oli.
Tédmd keksintd sisdltédsd myds edelld esitetyn edullisen yh-
disteen enantiomeeriset seokset, joissa (-)-enantiomeeri
on l&8snd ylimd8rin (+)-enantiomeeriin nihden.

Kun X on kloori ja Y on vety, yleensd 9S,10S-ste-
reokemia voi olla edullinen. Stereokemia voidaan ma&rittasd

standardimenetelmin, kuten kytkem&dlls happokloridi metano-



10

15

20

25

30

35

antraseenirenkaan 9-asemassa kiraalin erottavaan reagens-
siin distereomeerien seoksen tuottamiseksi, joka voidaan
erottaa kiteyttdméllid uudelleen tai Kk&ayttdmdlld suuren
erotuskyvyn nestekromatografiaa ("HPLC") tai kéyttamalld
muita kromatografisia menetelmid puhtaan diastereomeerin
tuottamiseksi, jonka absoluuttinen stereokemia wvoidaan
sitten madrittédd. Diastereomeeriset additiotuotteet voi-
daan myds joissakin olosuhteissa erottaa jakokiteytté-
milla, '

Tassd tuotetut ja vaaditut yhdisteet voidaan tuot-
taa valikoivasti hapettamalla kiraalisesti sulfidiosuus,
joka on l&sn& kuvattuihin heteroaryylirenkaisiin liittyen.
Sulfidiosuuden valikoiva hapettaminen enantiomeerisesti
rikastetun seoksen tuottamiseksi, jossa yksi enantiomeeri
on vallitsevana, Kuten t&ssd j&ljemp&nd on kuvattu, voi-
daan my&ds kytked kierrdtysprosessiin, jolloin ei-haluttu
sulfinyylienantiomeeri voidaan pelkistdd ja hapettaa uu-
delleen ylimddrdisen halutun tuotteen muodostamiseksi.
Yleensd kaavan I mukainen yhdiste voidaan saada helposti
kayttdmallad tadssd kuvattuja synteettisid menetelmid. Al-
kyylitio-osuus voidaan valmistaa ennen kiraalista hapetus-
ta ja/tai kierrdtysmenetelmdsd. Menetelmd kaavan I mukaisen
vhdisteen valmistamiseksi voi edetd seuraavasti:

(a) kdsitelldén piperidoni, jolla on kaava II, vas-
taavalla kaavan R'Li mukaisella yhdisteelld aproottisessa
liuottimessa, Kuten THF:ssa. Litiumyhdiste voidaan muodos-
taa tarkoituksenmukaisesti in situ saattamalla reagoimaan
yhdiste, jolla on kaava R'Z, jossa Z on haloryhm& tai jois-
sakin tapauksissa vety, C, ,-alkyylilitiumyhdisteen, kuten
n-butyylilitiumin, kanssa lampdtilassa, joka on -20 -
-100 °C: yhdistettsd, joka saadaan heteroaryylianionin kyt-
kemisen jédlkeen 4-piperidonimetanoantrasenyylilajiin, kady-
tetddn edullisesti vdlituotteena (joka on myts osa keksin-
t6d), jota muunnetaan edelleen kaavan I mukaisen yhdisteen
muodostamiseksi, jolloin C, ,-~alkyylitio-osuus tehd&in emak-
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siseksi (anionin muodostamiseksi) ja saatetaan reagoimaan
poistuvan ryhmén kanssa viisi- ja/tai kuusij#éseniseen he-
terosykliseen renkaaseen liittyen, jolloin tulokseksi saa-
tu metanoantrasenyylialkyylitiovdlituote (myds osa keksin-
tbd) hapetetaan enantioselektiivisesti;

(b) k#isitellddn vastaava kaavan IIa mukainen amidi
sopivalla pelkistimelld, esimerkiksi litiumalumiinihydri-
dills tai boraanidimetyylisulfidikompleksilla;

(c) késitellaédn kaavan III (G on vety) mukainen
aldehydi vastaavalla kaavan IV mukaisella piperidiinilla
pelkistimen, kuten esimerkiksi natriumsyaaniboorihydridin,
l18snd ollessa;

(d) yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava I, jossa
radikaalin X tai Y toivotaan olevan C, ,~alkoksi, k8sitel-
1dan vastaava yhdiste, jolla on kaava I, jossa X tai Y on
hydroksi, halutulla emdkselld ja alkyylihalidilla alkoksi-
vhdiste(id)en muodostamiseksi.

Edelld esitetyissd vaiheissa tuotetut yhdisteet
voidaan hapettaa enantioselektiivisesti kédyttden enantio-
selektiivistd hapetinta kaavan I mukaisen kiraalisen sul-
foksidin tuottamiseksi.

Keksinndn muussa n&ktkohdassa tuotetaan menetelma
kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farmaseuttisesti hy-
vdksyttdvadn suolan valmistamiseksi, jolloin menetelmidssé
hapetetaan yhdiste, jolla on kaava I, jossa X ja Y ovat
kuten edelld on midritelty ja R' on kuten edelld on ma&ri-
telty, paitsi ettd mainitut ryhmdt tai Kkaikki ryhmét,
joilla on kaava C,_,-alkyyli-SO, ovat kaavan C, ,~alkyyli-S
mukaisia, kiraalisen hapetusmenetelmén avulla siten, ettéd
hapetaan enantioselektiivisesti mainittu kaavan C, ,-alkyy-
1li-S mukainen ryhmd kiraaliseksi sulfoksidiksi, jolla on
kaava C, ,~alkyyli-SO, jolloin tuotetaan kaavan I mukainen
vyhdiste; ja kun edellytetddn farmaseuttisesti hyvidksyttd-
vdd suolaa, k#sitellddn kaavan I mukainen yhdiste hapolla,

joka muodostaa fysiologisesti hyvdksyttadvan anionin, tai
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emdkselld, joka tuottaa fysiologisesti hyvéksyttdvdn ka-
tionin.

Yleensd on edullista, ettd hapettaminen toteutetaan
kdyttden sopivaa hapetinta, joka (kuten j&ljemp&ni on mai-
nittu) kdsitt8s esimerkiksi titaani/tartaraatti/peroksidi-
seoksen, kuten titaanialkoksin (esim. titaanitetraisopro-
poksidin), dialkyylitartaraatin (esim. dietyylitartaraa-
tin) ja alkyylihydroperoksidin (esim. t-butyylihydroperok-
sidin) seoksen. Muihin sopiviin hapettimiin sisdltyvat ki-
raalinen oksatsiridiini, kuten (S)-(+)-kamferisulfonyyli-
oksatsiridiini, ja sopivat entsyymit. Reaktio toteutetaan
yleensd inertissd hiilivetyliuottimessa, kuten tolueenis-
sa, ja tarkoituksenmukaisesti jadshdyttden esim. lampdti-
lassa, joka on -78 °C:sta ympérdiviin lampédtilaan.

Edullisesti t&md keksintd koskee menetelm#dd yhdis-
teen tuottamiseksi, jolla on kaava I (kuten se on esitetty
esimerkkien jédlKkeen ensimmdiselld sivulla), jossa X, Y ja
R' midiritellssdn seuraavasti:

X ja Y on valittu toisistaan riippumatta vedysti,
halogeenista ja C, ,~alkoksista;

R' on valittu 5- ja 6-jdsenisistd heteroaryyliren-
kaista, jotka sisdltdvdt 1 - 3 heteroatomia, jotka on va-
littu typestd, hapesta ja rikistd, ja niiden bents-johdan-
naisista, joilla voi olla 1 - 2 substituenttia, jotka on
valittu C, ,-alkyylistd, hydroksista, C, ¢(-alkoksista, jolla
voi olla trifluorimetyyliryhm&, C, ,~alkoksikarbonyylistd,
C,.¢~hydroksialkyylistd, bentsyylioksista, halogeenista,
C,.;-alkyyliaminokarbonyyli-C, ,~alkyylistd, aminokarbonyy-
listd, jolla on kaava: CONR°R?, jossa R° ja R! on valittu
toisistaan riippumatta vedysts, 2-pyrrolidinyylista ja Ciem
alkyylistd tai R° ja R' yhdessd typpiatomin kanssa, johon
ne molemmat ovat kiinnittyneet, muodostavat 5- tai 6-jdse-
nisen heterosyklisen renkaan, jossa mainittu typpi on ai-
noa heteroatomi, ryhmista R°S(0),, R'NH ja R%S, jolloin R®
ja R® on valittu toisistaan riippumatta vedystd ja C, -al-
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kyylistd ja n on O, 1 tai 2 ja R? on valittu C, ;-alkyyli-
karbonyyliaminofenyylistd ja di(C,_,)alkyyliamino(C,_s)alkyy-
listd, jolloin vdhint8&n yksi 5- ja/tai 6-jdseniseen hete-
roaryylirenkaaseen liittyvistd substituenteista on kiraa-
linen sulfoksidi, jolla on kaava C, ,~alkyyli-SO; jolloin
mainittu menetelmd kidsittd88 seuraavat vaiheet:

(a) muodostetaan kaavan 22 mukainen 9-formyyli-
9, 10-dihydro-9, 10-metanocantraseeni saattamalla reagoimaan
kaavan 14 mukainen trisyklinen aldehydi wvinyyliesterin
kanssa, jolloin esteri on vinyyli-0(CO)(C,_,)alkyyli, kaa-
van 16 mukaisen etanoantraseeniasetoksialdehydin tai vas-
taavan C,_,-alkyylikarbonyylioksialdehydin muodostamiseksi,
joka sitten k&sitell&d&n hapettimella, joka on valittu CroO,/
H,S0,:sta H,0/asetonissa tai vastaavasta hapetusreagenssista
tai -jarjestelméstd, vastaavan kaavan 15 mukaisen 9-kar-
boksyylihapon tai vastaavan C, ,-alkyylikarbonyylioksihapon
muodostamiseksi, joka sitten késitell&dn diaryylifosforyy-
liatsidilla ja trialkyyliamiinilla sopivassa liuottimessa,
kuten metyyli-isobutyyliketonissa tai vastaavassa, vastaa-
van asyyli- (tai C, ,-alkyylikarbonyylioksi)atsidin muodos-
tamiseksi avainvédlituotteena, jota sitten kuumennetaan
MIBK:ssa taili vastaaavassa liuottimessa vastaavan v#lituo-
teisosyanaatin muodostamiseksi, joka sitten kéasitelldidn
vesipitoisen natriumhydroksidin (palautusjdahdyttden) tai
vastaavan emdksen ylimd&rdlla ja vesipitoisella HCl:1lla
(kuumennetulla) tai vastaavalla hapolla aminoalkoholin
(HCl-suolana tai sopivana suolana) 20 muodostamiseksi,
joka sitten saatetaan renkaan supistukseen hiilikationiv&-
lituotteen kautta (diatsotointiprosessin tai vastaavan
avulla) formyylimetancantraseenin 22 muodostamiseksi;
vaihtoehtoisesti ja vdhemm&n edullisesti 9-karboksyylihap-
po 15 tai vastaava kédsitellddn SOCl,:1la, DMF:1lla toluee-
nissa vdlituotehappohalidin muodostamiseksi, joka sitten
kdsitelldadn NaN,;:11d (1,5 ekv.) vélituotteen ja vastaavan
atsidin muodostamiseksi, joka sitten kuumennetaan eristet-
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tadvian isosyanaatin muodostamiseksi, joka sitten tehd&an
emdksiseksi aminoalkoholin 20 muodostamiseksi (eristetddn
vapaana amiinina tolueenista tai vastaavasta liuvottimes-
ta):; vaihtoehtoisesti vdlituoteisosyanaatti tehddidn hap-
pamaksi etikkahappo/HCl-~seoksella liuottimessa, kuten to-
lueenigssa tai vastaavassa, primaarisen amiinin 20 muodos-
tamiseksi; vaihtoehtoisissa vaiheissa tuotettu vapaa amii-
ni saatetaan sitten renkaan supistukseen hiilikationivali-
tuotteen kautta yhdisteen 22 muodostamiseksi.

(b) muodostetaan kaavan II mukainen 4-piperidoni
saattamalla reagoimaan kaavan 22 mukainen yhdiste suojatun
4-piperidonin kanssa, jolloin suojaryhmd on valittu ketaa-
lista tai muusta Ketonisuojaryhméstd, jotka ovat kemian
alan ammattimiesten tuntemia, ja saatu tuote saatetaan
sitten reagoimaan pelkistimen kanssa 9-yylimetanolivali-
tuotteen pelkistédmiseksi 9-yylimetyyliksi, vdlituotteen ja
suojatun muunnelman muodostamiseksi, jolla on kaava 22, ja
sitten siit& poistetaan suojaus kdyttden sopivaa happoa
yvhdisteen II muodostamiseksi;

(c) muodostetaan valituoteyhdiste, jolla on kaava
I, jossa R! vastaa viisi- ja/tai kuusij&senistd heteroaryy-
lirengasta, joka on valittu seuraavista:

Viisi- ja Kuusijésenisistd heteroaryylirenkaista,
jotka sisdltdvat 1 - 3 heteroatomia, jotka on valittu ty-
pestd, hapesta ja rikistd, ja niiden bents-johdannaisista,
joilla voi o0lla 1 - 2 substituenttia, jotka on valittu C, -
alkyylistd, hydroksista, C, -alkoksista, jolla voi olla
trifluorimetyyliryhmd, C, ,-alkoksikarbonyylistd, C, ,-hyd-
roksialkyylistd, bentsyylioksista, halogeenista, C, ;-al-
kyyliaminokarbonyyli-C, ;-alkyylistd, aminokarbonyylisté&,
jolla on kaava: CONR°R?, jossa R® ja R® on valittu toisis-
taan riippumatta vedystd, 2-pyrrolidinyylistd ja C, ;—alkyy-
listd tai R° ja R® yhdessa typpiatomin kanssa, johon ne
molemmat ovat kiinnittyneet, muodostavat 5- tai 6-jaseni-

sen heterosyklisen renkaan, jossa mainittu typpi on ainoa
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heteroatomi, ryhmistd R°S(0)_ , R'NH ja RS, jolloin R® ja Rf
on valittu toisistaan riippumatta vedystd ja C, ,~alkyylista
janon 0, 1 tai 2 ja R’ on valittu C,_ ;-alkyylikarbonyyli-
aminofenyylistd ja di(C,_ ;)alkyyliamino(C,_ )alkyylist&, jol-
loin vadhintdan yksi 5~ ja/tai 6-jiseniseen heteroaryyli-
renkaaseen liittyvistd substituenteista on sopiva poistuva
ryhméd, joka voidaan syrjéyttédd C, ,~alkyylitionukleofiilil-
14;

(d) muodostetaan vdlituoteyhdiste, jolla on kaava
I, jossa heteroaryylirengas on kuten edelld ja C, ,-alkyyli-
tio-osuus on syrjdyttényt poistuvan ryhm&n muodostaen yh-
disteen, jolla on kaava I, jossa vdhintaén yksi viisi- tai
kuusijéseniseen heteroaryylirenkaaseen liittyvista substi-
tuenteista on -S(C, ,-alkyyli)ryhm&;

(e) saatetaan reagoimaan edelld vaiheessa (d) tuo-
tettu yhdiste enantioselektiivisen hapettimen kanssa sopi-
vissa olosuhteissa kaavan 1 mukaisen yhdisteen muodostami-
seksi.

Edella‘esitetyssé menetelméissd tuotettu ja keksin-
nén farmaseuttisissa koostumuksissa kdytettdvad edullinen
yhdiste on (-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yyli-
metyyli)-4~2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-o0lin
kiteinen muoto. Edullinen kiteinen muoto on tunnettu sii-
td, ettd sen sulamispiste on 185 - 186 °C ja sen ominais-
kierto [a] -106° (c = 1,0 MeOH:ssa). Edell3d esitettya
edullista enantiomeeri&d Kk&ytetddn edullisesti psykoosi-
ld&kkeend. Yhdisteen (-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)pipe-
ridin-4-olin kiteisen muodon kdyttd psykoosien hoitamisek-
si ihmispotilailla on vaaditun keksinn®n ominaispiirre.
Yhdisteen (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-metancantrasen-9-yyli-
metyyli)-4-2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-olin
kiteisen muodon kayttd psykoosien hoitamiseksi ihmispoti-
lailla on vaaditun keksinndn ominaispiirre, joka on tun-
nettu siitd, ettd kiteinen yhdiste on D1/D2-dopamiinire-
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septoreiden ja SHT2-serotoniinireseptorin antagonisti.
T&mé tasapainotettu profiili ennustaa parannettua kliinis-
t4 profiilia, koska saavutetaan antipsykoottinen tehokkuus
ja D2-reseptorin antagonismiin liittyvdt sivuvaikutukset
minimoidaan.

Edullinen menatelmd kiteisen (-)-1-(9,10-dihydro-
9, 10-metancantrasen-9-yylimetyyli)-4-2-etyylisulfinyyli-3-
pyridyyli)piperidin-4-0lin tuottamiseksi on vaaditun kek-
sinndn ominaispiirre ja k#sitt&8s8 seuraavat vaiheet:

(a) muodostetaan yhdiste, joka on valittu 9-formyy-
1i-9,10-dihydro-9, 10-metanoantraseenista, saattamalla rea-
goimaan trisyklinen aldehydi, jota esitt&& kaava 14 (X ja
Y = H) kaaviossa 1, vinyyliasetaatin kanssa (> 1 ekv.)
tiiviisti suljetussa putkessa 180 °C:n lémpdtilassa kaavan
16 mukaisen etanoantraseenin muodostamiseksi, joka kasi-
telldsdn sitten Jonesin reagenssilla (Cr0,/H,S0,) H,0/aseto-
nissa vastaavan 9-karboksyylihapon 15 muodostamiseksi, jo-
ka ké&ésitelldsn sitten difenyylifosforyyliatsidilla (> 1
ekv.) ja trietyyliamiinilla metyyli-isobutyyliketonissa
> 180 °C:ssa vastaavan asetoksiatsidin muodostamiseksi,
jota kuumennetaan sitten MIBK:ssa tai vastaavassa liuotti-
messa vastaavan védlituoteisosyanaatin muodostamiseksi,
joka késitelldsn sitten vesipitoisen natriumhydroksidin
(palautusjadhdyttéen) tai vastaavan emdksen ylim&#drdlls ja
vesipitoisella HCl:1la (kuumennettu) tai vastaavalla ha-
polla aminocalkoholin muodostamiseksi, jota esitt&a kaava
20 (X ja Y = H) ja joka eristetdsn HCl-suolana, joka saa-
tetaan sitten renkaan supistukseen hiilikationivédlituot-
teen kautta (diatsotoimalla k&ytt&den NaNO,/HOAc:a H,0:ssa)
vyhdisteen 22 (X ja Y = H) muodostamiseksi; vaihtoehtoises-
ti v&lituoteisosyanaatti tehd&dn happamaksi etikkahapon/
HCl:n seoksella liuottimessa, kuten tolueenissa, aminoal-
koholin 20 muodostamiseksi, joka saatetaan sitten renkaan
supistukseen hiilikationiv#dlituotteen kautta yhdisteen 22
muodostamiseksi;
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(b) muodostetaan 4-piperidoni, jolla on kaava II (X
ja Y = H) saattamalla reagoimaan yhdiste 22 suojatun 4-pi-
peridonin kanssa, jossa suojaryhm& on valittu ketaalista,
ja sitten mainittu muodostettu yhdiste saatetaan sitten
reagoimaan pelkistimen kanssa, joka on valittu booripel-
kistimestd, polaarisessa liuottimessa kaavan II mukaisen
suojatun muunnelman muodostamiseksi, josta poistetaan sit-
ten suojaus kdyttden sopivaa happoa, jolloin saadaan kaa-
van II mukainen yhdiste;

(c) muodostetaan valituoteyhdiste, jolla on kaava
I, jossa R! on 2-fluori-3-pyridyyli, saattamalla reagoimaan
kaavan II mukainen yhdiste anionin kanssa, joka on tuotet-
tu saattamalla 2-fluoripyridiini reagoimaan LDA:n Kanssa;

(d) muodostetaan vélituoteyhdiste, jolla on kaava
I, jossa R' on 2-etyylitio-3-pyridyyli, saattamalla reagoi-
maan tiolaattianioni, joka on muodostettu késittelemdllid
EtSH natriumhydroksidilla tai sopivalla emdkselld sopivas-
sa liuottimessa, joka on valittu l-metyylipyrrolidonista
tal vastaavasta, yhdisteen kanssa, joka on muodostettu
vaiheessa (c) edelld; ja

(e) késitellddn 1-(9,10-dihydro-9,10-metancantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-
oli, joka on muodostettu edelld vaiheessa (d), dietyyli-D-
tartraatin jdahdytetyll& liuoksella kuivaamattomassa to-
lueenissa tai vastaavassa liuottimessa, titaanitetraiso-
propoksidilla ja t-butyylihydroperoksidilla enantiomeeri-
sesti rikastetun etyylisulfinyyliseoksen muodostamiseksi,
joka kiteytetdsin sitten uudelleen sopivassa liuottimessa,
kuten MeCN:ssa tai vastaavassa, puhtaan (-)-enantiomeerin
muodostamiseksi.

Siten keksinndn muussa ndkékohdassa tuotetaan mene-
telmd kiteisen (-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-
4-olin tuottamiseksi, jolloin menetelmidssa 1-(9,10-dihyd-
ro-9,10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylitio-3-py-
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ridyyli)piperidin-4-oli k&sitellddn dietyyli-D-tartraatin
liuoksella (edullisesti j&&hdytetylld) tolueenissa (edul-
lisesti kuivaamattomassa) tai vastaavassa liuottimessa,
titaanitetraisopropoksidilla ja t-butyylihydroperoksidilla
enantiomeerisesti rikastetun etyylisulfinyyliseoksen muo-
dostamiseksi, joka kiteytetddn sitten edullisesti uudel-
leen sopivassa liuottimessa, kuten MeCN:ssa tai vastaavas-
sa, puhtaan (-)-enantiomeerin muodostamiseksi.

Edelléd kuvattuja menetelmid varten tarvittavat l&h-
tbaineet, mikdli ne eivdt ole kaupasta saatavissa, voidaan
valmistaa kéyttamdlld standardimaista synteettisen orgaa-
nisen kemian teknologiaa tai kéyttdm&llad tunnettuja mene-
telmid, joita kaytetd8in vastaavien yhdisteiden tuottami-
seksi synteettisessd kemiallisessa reaktiosarjassa. Esi-
merkiksi yhdisteitd, joilla on kaava R'Z, voidaan valmistaa
kdytt8en samanlaista tekniikkaa kuin on kuvattu ldhteessd
Brandsma et al., Preparative Polar Organometallic Chemis-
try I, Springer-Verlag (1987). Seuraavassa selostuksessa
on kéytetty erilaisia standardimaisia Kemiallisia lyhen-
teitd ja akronyymejé. Esimerkiksi Et on etyyli, THF on
tetrahydrofuraani, "Bu on tert-butyyli, RT on huoneenlimpd-
tila, DMSO on dimetyylisulfoksidi, Me on metyyli, Cbz on
karbobentsyylioksi ja Ph on fenyyli. Z on halogeeniryhmi,
kuten kloori, kuvattaessa Grignardin aineita tai alkyyli-
litiumyhdisteita.

Yleinen vdlituote keksinndn mukaisten yhdisteiden
valmistamiseksi on kaavan 1II mukainen happo (G on hydrok-
syyli) tai happohalidi (G on halogeeniryhm#d, kuten kloo-
ri). Tamd vélituote voidaan valmistaa, Kkuten on esitetty
kaaviossa 1, joka on esitetty esimerkkien j&lkeen. Kaavan
10 mukainen antrakinoni voidaan pelkist#i vastaavaksi kaa-
van 12 mukaiseksi antraseeniksi k#ytt#den sinkkiid ja vesi-
pitoista ammoniakkia. Antraseeni 12 voidaan sitten muuttaa
vastaavaksi 9-aldehydiksi 14 k&yttden fosforioksitriklori-
dia ja N-metyyliformanilidia. Aldehydin 14 reaktio vinyy-
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liasetaatin kanssa (Diels Alder -reaktio) tuottaa silloi-
tetun yhdisteen 16, joka voidaan sitten hapettaa kromitri-
oksidilla (rikkihapon 1&snd@ ollessa) vastaavaksi hapoksi
18. Happo 18 voidaan sitten kdsitelld menestyksellisesti
tionyylikloridilla (esimerkiksi tolueenissa) vastaavan
9-happokloridin saamiseksi, ja se natriumatsidilla (esi-
merkiksi veden ja asetonin seoksessa) vastaavan 9-asyyli-
atsidin saamiseksi, sitten kuumentamalla saatua tuotetta
(esimerkiksi tolueenissa) toisiintumisen aikaansaamiseksi
vastaavan isosyanaatin saamiseksi, sitten kidsittelem&lld
se alkalimetallihydroksidilla (alkoholissa, kuten etano-
lissa) asetyyliryhm&n pilkkomiseksi hydroksidiksi ja iso-
syanaatin hydrolysoimiseksi aminoksi, jolloin saadaan
amiini 20. Amiini 20 voidaan sitten kdsitelld alkalimetal-
linitriitills (esimerkiksi natriumnitriitilli etikkahapos-
sa) renkaan supistumisen aikaansaamiseksi ja siten kaavan
22 mukaisen 9-aldehydin tuottamiseksi. Aldehydi 22 voi-
daan sitten hapettaa esimerkiksi kromitrioksidilla rikki-
hapon l&dsnd ollessa vastaavan hapon saamiseksi, jolla on
kaava 24 (vastaten happoa, jolla on kaava III, jossa G on
hydroksyyli). Vastaava 9-happohalidi, kuten happokloridi,
voidaan sitten saada késittelem&lls happo 24 tionyylihali-
dilla (tionyylikloridilla) tai oksalyylihalidilla (klori-
dilla).

Jos halutaan 2,7-dihalosubstituoitu metanoantrasee-
ni, se voidaan valmistaa seuraavan yleisen menetelmdn mu-
kaisesti. Erottamaton happo 24 (tai erotettu, jos halutaan
optisesti rikastettu disubstituoitu tuote), joka on mono-
sSubstituoitu 2-asemaan liittyen halutulla halogeenisubsti-
tuentilla, saatetaan reagoimaan +tionyylihalidin kanssa
vastaavan 9-happokloridin saamiseksi. Tadm& voidaan sitten
saattaa reagoimaan alemman alkoholin, kuten metanolin tai
etanolin, kanssa 9-alkyyliesterin saamiseksi. Sitten 2-ha-
loesteri voidaan nitrata 7-asemaan liittyen saattamalla se
reagoimaan sopivan nitrausaineen kanssa, kuten trifluori-
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etikkahappoanhydridin ja ammoniumnitraatin yhdistelmé&én
kanssa, inertin kaasun (esim. typen) muodostamassa ilmake-
hdssd. Tamd reaktio tuottaa yleens8 seoksen, joka kéasit-
tdd 2-halo-6- tai -7-nitro-paikkaisomeerit, jotka voidaan
erottaa kayttamilld tavanomaista erotustekniikkaa. 2-halo-
7-nitroisomeeri voidaan pelkigtdid kdyttédmdlla sopivaa pel-
kistintd, kuten tina(2)kloridia, vastaavaksi 7-amino-2-ha-
loyhdisteeksi, joka voidaan edelleen muuttaa wvastaavaksi
2,7-dihaloalkyyliesteriksi saattamalla se reagoimaan diat-
sotointiaineen, kuten tert-butyylinitriitin, kanssa ja sen
jé8lkeen kidsittelemdlld tuote kupari(2)halidilla. Esteri
voidaan sitten lohkaista kdytt&midlld sopivaa emdstd (kuten
alkalimetallihydroksidia) wvastaavan 2,7-dihalosubstituoi-
dun hapon saamiseksi.

Jos halutaan hapetettu, substituoitu metanocant-
raseeni (esim. 2-halo-7-alkoksi), se voidaan valmistaa
aloittaen edelld kuvatulla 7-~amino-2-haloyhdisteelld (-yh-
disteilld). Amiini k&sitellddn diatsotointiaineella, kuten
tert-butyylinitriitilld, ja sen jélkeen sopivan hapon, ku-
ten trifluorietikkahapon, suolalla (jolloin suola on muo-
dostettu esimerkiksi kaliumkarbonaatin kanssa trifluori-
etikkahapon ollessa liuottimena). Tulokseksi saatu tri-
fluoriasetaatti voidaan sitten hydrolyscoida tavanomaisin
keinoin ja C,_,-alkyyliryhm&t kiinnittd4 happeen kidsittele-
mdlla emdkselld vastaavan C, ,-~alkyylihalidin ldsn& ollessa.

Kaavan IIa mukainen amidi voidaan valmistaa késit-
telem&dlld8 happokloridi, jolla on kaava III (G on halogee-
ni), Kkaavan IV mukaisella piperidiinilla emdksen, Kkuten
trialkyyliamiinin, esimerkiksi trietyyliamiinin, l&snid ol-
lessa. Kaavan II mukainen piperidoni voidaan valmistaa,
kuten kaaviossa 2 on esitetty, hapettamalla vastaava kaa-
van 32 mukainen hydroksipiperidiini kdyttéden sopivaa hape-
tinta, kuten (1) kromitrioksidia rikkihapon ldsnd ollessa
ja k@yttden sopivaa liuotin, kuten asetonia; (2) rikkitri-
oksidipyridiinikompleksia eméksen, kuten trialkyyliamiinin
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(esim. trietyyliamiinin) l&snd ollessa ja kdyttden sopivaa
livotinta, Kkuten metyleenikloridin ja DMSO:n yhdistelm&a;
tai (3) oksalyylikloridin ja DMSO:n yhdistelm83 ja sen
jédlkeen k&sittelem&lld tuote emdkselld, kuten trialkyyli-
amiinilla ja k&ytté@en liuotinta, kuten metyleenikloridia.

Kaavan 32 mukainen hydroksipiperidiini voidaan val-
mistaa kdyttden jompaakumpaa kaaviossa 2 esitetyistd ta-
voista. 9-aldehydi 22 voidaan kédsitelld suoraan 4-hydrok-
sipiperidiinilléd ja natriumsyaaniboorihydridilléd vastaavan
amiinin 32 saamiseksi. Vaihtoehtoisesti 9-aldehydi 22 voi-
daan ensin hapettaa ja muuttaa vastaavaksi 9-happoklori-
diksi, kuten aikaisemmin on kuvattu, ja sen jdlkeen kési-
telld 4-hydroksipiperidiinilld joko ylim3&réssd emdéistd tai
lisédten emdstd, kuten trialkyyliamiinia (esimerkiksi tri-
etyyliamiinia) vastaavan amidin 30 saamiseksi. Amidin 30
pelkistdminen LAH:1l8 dietyylieetterissd tai THF:ssa voi-
daan sitten toteuttaa hydroksipiperidiinin 32 saamiseksi.

Kaavan IV mukaisia piperidiinejd voidaan synteti-
soida, kuten kaaviossa 3 on esitetty. 4-hydroksipiperidii-
ni 50 voidaan saattaa reagoimaan karbobentsyylioksiklori-
din (Cbz-Cl) tai muun sopivan suojaryhmdn kanssa emdksen,
kuten Et,N:n, ldsnd ollessa piperidinotypen suojaamiseksi
ja siten vastaavan 1-(karbobentsyylioksi)piperidiini-4-
olin 52 saamiseksi. Piperidiini-4-o0lin 52 hapettaminen
oksalyylikloridilla ja DMSO:1la ja sen jadlkeen kasittely
emdkselld liuottimessa, kuten metyleenikloridissa, tuotta-
vat vastaavan Ssuojatun 4-piperidonin 54. Piperidoni 54
voidaan k&sitelld orgaanisella litiumyhdisteelld R'Li, jos-
sa R’ on kuten edellsd on masritelty, tai Grignardin rea-
genssilla R'MgX l&mpbtilassa, joka on -20 - -70 °C ja
livottimessa, kuten THF:ssa, tai dietyylieetterissd, vas-
taavan suojatun hydroksipiperidiinin 56 saamiseksi. Yhdis-
teestd 56 voidaan sitten poistaa helposti suojaus Kdsitte-
lemdlla se palladium-hiilellé-katalyytilld (esimerkiksi
10 % Pd:a/C) ja syklohekseenilli liuottimessa, kuten eta-
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nolissa, tuottaen siten halutun kaavan IV mukaisen hydrok-
sipiperidiinin. On huomattava, ettd monet aineista, joita
kdytetd8n synteettisid menetelmid varten, Kkuten ne on
edella ja t&dssd& kuvattu, ovat saatavissa kaupasta ja/tai
ne on laajalti selostettu synteettisen Kemian kirjallisuu-
dessa.

C,.4,~alkyylitiojohdannaiset, joita k&ytetdan tam&n
keksinndn edullisten kiraalisten sulfoksidien prekursorei-
na, voidaan valmistaa helposti seuraavan perusmenetelmin
muKaisesti. Liuokseen, jossa on esimerkiksi 1-(9,10-dihyd-
ro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-fluori-3-pyri-
dyyli)piperidin-4-olia (joka on valmistettu saattamalla
2-fluoripyridiinin anioni reagoimaan 1-(9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidonin ja litiumbro-
midin kanssa) sopivassa liuvottimessa, kuten THF:ssa, lisi-
tédén C;_,-alkyylitioyhdisteen natriumsuola, joka syrjiayttai
fluoriryhmdn. Natriumalkyylitiolaattia valmistetaan hel-
posti C, ,~alkyylitioliyhdisteestd ja natriumhydridista
standardiolosuhteissa. Alkyylitiolaatin ja 2-fluorijohdan-
naisen védlisen reaktion annetaan edetd palautusj&ihdyttden
vdhint8dn noin kolmen tunnin ajan ja sen jdlkeen reaktio
pysdytet&ddn Kkaatamalla reaktioseos veteen. Vesipitoinen
faasi uutetaan eetterillsd tai muulla sopivalla orgaanisel-
la ljiuvottimella ja tulokseksi saatu tuote puhdistetaan
kéyttédméllad sopivia kromatografisia keinoja, kuten flash-
kromatografiaa, 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yy-
limetyyli)-4-(2-C,_,~alkyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-oli-
vyhdisteen saamiseksi., T&1ld tavalla tuotettu edullinen
yhdiste on 2-etyylitiojohdannainen. Tietysti sopiva fluo-
rilla substituoitu heteroaryylivhdiste, Kkuten t#&ssd on
kuvattu, voidaan my0s saattaa reagoimaan alkyylitiolaatti-
suolan kanssa vaadittujen kiraalisten sulfoksidien sopi-
vien prekursoreiden tuottamiseksi.

Edell& kuvattu 2-etyylitiojohdannainen tai muu C,_,-
alkyylitiojohdannainen, kuten t&ss& on kuvattu, voidaan
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sitten hapettaa enantioselektiivisesti halutun ja biologi-
sesti aktiivisen dopamiinireseptoriantagonistin muodosta-
miseksi. Kuvattujen alkyylitioyhdisteiden valikoiva hape-
tusmenetelmd voi edetd seuraavasti. J&shdytettyyn liuok-
seen (-20 °C), jossa on (-)-dietyyli-D-tartraattia sopi-
vassa liuottimessa, kuten kuivassa (vedettbméssid) toluee-
nissa typpi-ilmakehdsséd, lisdtddn titaanitetraisopropoksi-
dia tipoittain. Seosta sekoitetaan noin 5 minuutin ajan
lisdten sitten alkyylitiojohdannaista, kuten 1-(9,10-di-
hydro-9, 10-metancantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylitio-
3-pyridyyli)piperidin-4-0lia, joka lis&tdan yhtend annok-
sena. Reaktioseosta pidetddn edelld mianitussa ldmpdtilas-
sa noin 25 minuutin ajan, sitten se j&#hdytetddn noin
-78 °C:n lémpdétilaan ennen juuri kuivatun t-butyylihydro-
peroksidin lis&&mistad (lievadsti molaarinen ylimd&8rd) ruis-
kulla. Reaktioseoksen annetaan lammetd -15 °C:seen useam-
man tunnin kuluessa (noin 3 tuntia) ja sitten pannaan se-
koittamatta pakastimeen, jossa lampdtila on 15 °C, noin 18
tunnin ajaksi. Reaktio pysédytetdsdn sitten lisd&8m&lld nat-
riumhydroksidin vesiliuosta (noin 1 N). Sitten suspensio
laimennetaan metyleenikloridilla ja seos suodatetaan pii-
maan l&pi. Tavanomaisen tybskentelyn jdlkeen tuote puh-
distetaan k&yttdmidlld kromatografiakeinoja, kuten flash-
kromatografiaa, kiraalisten sulfoksidien enantiomeerisen
seoksen saamiseksi, jossa enantiomeerien suhde, (+)-C, ,~
alkyylisulfinyylimetanoantrasenyyliyhdisteen ja (-)-C, ,-
alkyylisulfinyylimetanoantrasenyyliyhdisteen vdlinen suh-
de, on noin 1:3,7 (mdaritettynd enantiomeerien HPLC-ana-
lyysin avulla). Tuoteseoksen kiteyttdminen uudelleen sopi-
vassa liuottimessa, kuten kuumassa tolueenissa, johtaa
enantiomeerien seokseen, jossa suhde on 1:99, jolloin (-)-
enantiomeeri on vallitsevana em8liuoksissa. Emdliuoksen
kiteyttdminen johtaa puhtaaseen (-)-enantiomeeriin kitei-
send kiinteand aineena. Kaavio 4 esittd8&8 jomman Kumman

pyridyylietyylitioyhdisteen tai heteroaryyli(het)-C, ,-al-
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kyylitioyhdisteen (-yhdisteiden) spesifisen kiraalisen
hapettamisen (hapettamiset) wvastaavan sulfinyyliyhdisteen
muodostamiseksi. Kaaviossa 4 het viittaa viisi- ja kuusi-
jédsenisiin heteroaryylirenkaisiin, kuten t#&ssd8 on m3&ri-
telty radikaalin R!' yhteydess#. T&lla tavalla tuotettu
edullinen enantiomeeri on (-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-metano-
antrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyy-
li)piperidin-4-0li. T&m& keksintd koskee siten menetelmds
kiraalisten sulfinyylimetanocantrasenyyliyhdisteiden tuot-
tamiseksi, jolloin menetelm& k&sittdid vaiheet, joissa (a)
saatetaan reagoimaan yhdiste, jolla on kaava I, jossa X ja
Y ja R' ovat kuten tdssd on méidritelty, paitsi ettd R' si-
sdltaad C, ,~alkyylitio-osuuden, (b) asymmetrisen hapetusrea-
genssin kanssa, joka on valittu (1) titaani/tartraatti/
peroksidista tai (2) kiraalisesta oksatsiridiinista, jol-
loin reaktio etenee enantioselektiivisesti tuottaen kaa-
van I mukaisten oksidien kiraalisen enantiomeeriseoksen.
Tamd keksint®d koskee myds menetelmdd, joka kiésittdd edelld
kuvatut vaiheet sekd ylimd&rédisen toistokiteyttédmisen kaa-
van I mukaisen enantiomeerisesti puhtaan sulfinyylienan-
tiomeerin tuottamiseksi. Tietysti keksintd sulkee piiriin-
s8 ne diastereomeeriset seokset, jotka saadaan tulokseksi
ja joissa vadhint&dn yksi heteroaryylisubstituenteista on
kiraalinen sulfinyyliosuus ja muu Kiraalinen substituentti
on l&dsnd heteroaryyliryhmddn liittyen, kuten tdssd on maa-
ritelty, tai metanoantrasenyyliytimeen liittyen. T&md me-
netelmd tuottaa merkitsevdn enantiomeerisen ylimddrén ja
siten tdamd keksintd on kohdistettu uuteen menetelmdsn
enantiomeeristen metanoantrasenyylisulfoksidien tuottami-
seksi. Menetelmd maardttyjen kaavojen mukaisten aryylial-
kyylisulfidien hapettamiseksi asymmetrisesti sulfoksideik-
si on kuvattu yleisesti l&hteessd Pitchen et al., J. Am.
Chem. Soc., 106, 8188 - 8193 (1984). Oksatsiridiinimene-
telmd on kuvattu yleisesti ldhteessd Davis et al., J. Am.
Chem. Soc, 104, 5412 (1982). Tédssid kuvatut menetelmidt on
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kohdistettu kompleksisten metanoantrasenyylialkyylisulfi-
dien kiraalisiin sulfidihapetuksiin. Muihin Kkiraalisiin
hapetusmenetelmiin, joita voitaisiin kayttdad sopivissa
olosuhteissa, sisdltyvdt entsymaattiset keinot (klooriper-
oksidaasin avulla) tai hapettaminen naudan seerumin albu-
miinin l8snd ollessa. Enantiomeerisuhteet voisivat vaih-
della riippuen nimenomaisesta heteroaryyliosuudesta.

Tamé keksintd koskee myts menetelm&&d, jonka avulla
ei-haluttu sulfoksidi pelkistetddn takaisin sulfidiksi,
joka sitten valmistetaan ylimd&dridistsd enantioselektiivis-
ta hapetusta varten edullisen enantiomeerin tai diaste-
reomeerin tuottamiseksi. Esimerkiksi yhdiste, kuten a)
1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(C,_,-
alkyylitio-3-heteroaryyli)piperidin-4-olijohdannainen voi-
daan syntetisoida pelkist&mdlld vastaava C, ,-alkyylisulfi-
nyyli-3-heteroaryylijohdannainen sopivalla pelkistimelld,
kuten sinkkipdlylld/titaanitetrakloridilla. Tdl1l4 tavalla
kierrgdtetty edullinen yhdiste on (+)-1-(9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4~(2~etyylisulfinyyli)-3-py-
ridyyli)piperidin-4-o0lin rasemaatti tai mainittua yhdis-
tettd sisdltdvd aine, joka' tuottaa pelkisté@minen jalkeen
1-(9,10)-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-
etyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-0lin. Edullisesti t&ma
yhdiste hapeteaan sitten tdss3d kuvatun enantioselektiivi-
sen menetelmdn avulla ylim8&rdisen (-)-enantiomeerin tuot-
tamiseksi. Siten td@m& keksintd koskee valikoivaa tai kak-
sinkertaista menetelmdd C, ,—alkyylisulfinyylimetanoantrase-
nyyliyhdisteiden spesifisten enantiomeerien tai diastereo-
meerien valmistamiseksi kéytt&mdlls valikoivaa hapettamis-
ta ja kierrdtysmenetelmds. Tadmd menetelmd tuottaa spesifi-
sid enantiomeerejd tai diastereomeereji, jotka ovat kayt-
tokelpoisia D1/D2-dopamiinireseptoriantagonisteina, esi-
merkkind edullinen (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)pipe-
ridin-4-oliyhdiste. T&ll4 yhdisteelld on yll&ttden paran-
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nettu D1/D2-suhde, joka ilmaisee yleensd parannettua klii-
nistd hoidollista profiilia potilaijilla, jotka ovat sairau-
den, kuten psykoosien, hoidon tarpeessa. Sen Dl-reseptori-
antagonistiaktiivisuus on ldhemp&nd sen D2-reseptorianta-
gonistiaktiivisuutta johtaen siten tasapainotettuun D1/D2-
profiiliin, joka voi ennustaa parannettua kliinistad pro-
fiilia tavanomaisiin psykoosilddkkeisiin ndhden. Yllattden
(-)-enantiomeerilld on parempi D1/D2-profiili saman ke-
miallisen kaavan omaavaan rasemaattiin né&hden.

Esimerkkeji sopivista farmaseuttisesti hyvéksyttéa-
vistd suoloista ovat orgaaniset additiosuolat, jotka on
muodostettu happojen kanssa, jotka muodostavat fysiologi-
sesti hyvidksyttdvdn anionin, esimerkkind tosylaatti, me-
taanisul fonaatti, asetaatti, tartraatti, sitraatti, sukki-
naatti, bentsocaatti, askorbaatti, fumuraatti, maleaatti,
alfa-ketoglutaraatti ja alfa-glyserofosfaatti. Voidaan
nyts muodostaa sopivia epdorgaanisia suoloja, esimerkkind
sulfaatti, nitraatti, fosfaatti ja hydrokloridi. Farma-
seuttisesti hyvdksyttdvid suoloja voidaan saada kdyttden
standardimaisia menetelmid, jotka ovat alalla hyvin tun-
nettuja, esimerkiksi saattamalla kaavan I mukainen yhdiste
reagoimaan sopivan hapon kanssa farmaseuttisesti hyvaksyt-
tdavan suolan saamiseksi.

Psykoosien tai muiden neurologisten sairauksien
hoitamiseksi, Kuten t&ssd on esitetty, kdytetd&n kaavan
I mukaista yhdistettd tai edullisesti yhdistettda (-)-1-
(9,10-dihydro-9, 10-metancantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-
etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-olia. T&m& yhdis-
te voidaan sekoittaa farmaseuttisesti hyvidksyttdvidn kanta-
jan tai laimennusaineen Kanssa ja antaa hoidollisesti te-
hokas m&ddrd potilaalle, joka on hoidon tarpeessa. Nimen-
omainen valittu koostumus voi riippua halutusta l&didkkeen
antotavasta tai se voi olla mukautettu siihen. Tietysti
ndma sopivat farmaseuttiset koostumukset ovat tissi kuva-

tun keksinnén muu ominaispiirre. N&itd koostumuksia voi-
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daan saada kidyttamdlld tavanomaisia menetelmi& ja sisdl-~
lytté&mdlls niihin tavanomaisia farmaseuttisia sideaineita,
apuaineita, tdyteaineita, inerttej& aineita, hajotusainei-
ta ja vastaavia. Té8ssd Kuvatut aktiiviset yhdisteet ja/tai
farmaseuttiset koostumukset voidaan valmistaa erilaisiin
annostusmuotoihin riippuen edullisesta l&3kkeen antotavas-
ta. Suun kautta otettaviin annostusmuotoihin voivat sisdl-
tyd tabletit, kapselit, liuokset ja suspensiot. Laskimon-
sisdisesti, intravesikulaarisesti, ihonalaisesti tai 1li-
haksensisdisesti annettavat ruiske- tai infuusioannostus-
muodot voivat olla steriilien liuosten tai suspensioiden
muodossa. Voidaan valmistaa perdpuikkokoostumuksia, jos
lddkkeen antaminen perdsuolen Kkautta on vdlttamatodnta.
Ladkkeen antaminen suun Kkautta on edullinen 1liukoisten
suolojen antotapa tdmdn keksinndn piiriin kuuluen. Edulli-
sesti niukkaliukoisemmat wvapaat amiinit tai ei-suolamuo-
dot, jotka kuuluvat keksinntn piiriin, annetaan potilaal-
le pitkédvaikutteisena eli DEPOT-valmisteena, josta aktii-
vinen aine vapautuu hitaasti pé&divien tai muun sopivan
ajanjakson kuluessa potilaaseen, joka on tédllaisen hoidon
tarpeessa. T&dmad keksintd koskee siten menetelmidi tidssid
julkaistujen aktiivisten yhdisteiden hoidollisesti tehok-
kaan m#drédn antamiseksi suun kautta tai DEPOT-vapautumis-
laitteiden avulla. Pitk&vaikutteiset valmisteet ja l&&k-
keen vapauttamislaitteet on yleisesti kuvattu l&hteessé
Remingtons Pharmaceutical Sciences. Psykoosien hoidossa on
tarvetta pitkdvaikutteisesta annostusmuodosta, jolla on
pitkittynyt ladkkeen vapauttamisominaisuus ja joka kykenee
tuottamaan S5HT2-serotoniinin, D1- ja D2-dopamiinin antago-
nistin hoidollisen konsentraation plasmaan.
DEPOT-valmiste, joka sisdltdid kuvatut aktiiviset
aineet, voidaan antaa potilaalle implantaationa (esim.
ihonalaisesti, transkutaanisesti tai lihaksensisdisesti)
tai lihaksensiséisend ruiskeena. Siten n#&m& valmisteet

voidaan formuloida farmaseuttisten tédyteaineiden, kuten
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sopivien polymeeristen tai hydrofobisten aineiden, kanssa
(esim. emulsioina 6ljyssd) tai niukkaliukoisena suolana.
DEPOT-valmisteiden annostukset valitaan kuvatun D1/D2/
S5HT2-antagonistin farmaseuttisesti tehokkaan mdardn anta-
miseksi pitké&aikaisesti.

Kaavan I mukaisen yhdisteen annos, joka annetaan
hoidon tarpeessa olevalle potilaalle, wvaihtelee tarvit-
taessa riippuen nimenomaisesta potilaasta ja hdnen tilansa
ankaruudesta ja potilaan painosta ja nimenomaisesta bioke-
miasta. Alan Kliinikko tai 18&k&ri voi helposti médrittdad
sopivan annostuksen tdssd kuvatuista vaihtelualueista ja
potilaan nimenomaisista tunnusmerkeistd. Yleensd kaavan I
mukaista yhdistettd8 annetaan hoidon tarpeessa olevalle
potilaalle (kuten ihmiselle) siten, ettd potilas saa far-
maseuttisesti tehokkaan mddrén ja té&md annostus on yleenséa
vaihteluaiueella noin 0,01 - 10 mg/potilaan paino-kg. Jos
ld8ke annetaan lihaksensis8isesti, sen annostuksen vaihte-
lualue on noin 0,01 - 5 mg/potilaan paino-kg. Jos se an-
netaan suun Kkautta, sen annostuksen vaihtelualue on noin
0,1 - 10 mg/potilaan paino-kg. Alan ammattimiehille on
ilmeistd, ettd kaavan I mukainen yhdiste voidaan antaa yh-
dessd muiden hoidollisten tai ennalta ehkdisevien aineiden
ja/tai ladkkeiden kanssa, jotka eivdt ole esteend sille.

Kaavan I mukaiset yhdisteet ovat sekd Dl1- ettd D2-
dopamiinireseptoreiden antagonisteja ja sen vuoksi ne ovat
kayttokelpoisia psykoosilididkkeind. Lisdksi kaavan I mukai-
set yhdisteet ovat kayttdkelpoisia SHT2-serotoniiniresep-
toriantagonisteina ja siten ne ovat lisdksi k#yttokelpoi-
sia psykoosiléddkkeind. Siten ndilld yhdisteilld on merkit-
sevd serotoniiniantagonistiaktiivisuus sekd tasapainotettu
Dl/D2-profiili. Dl- ja D2- ja 5HT2-antagonismi voidaan
osolittaa kadyttdmdlla standardikokeita, Kuten ne on kuvattu
jédljemp&nd. D2-antagonismi voidaan osoittaa k&yttamialla
standardikokeita, kuten PH]—spiperonin sitoutumisen anta-

gonismia ja/tai apomorfiinin aiheuttaman kiipedmisen ja
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apomorfiinin aiheuttaman uimisen keskeytymisen antagonis-
mia. Muut kokeet on kuvattu j&ljempdnd. Seuraavat ovat ei-
rajoittavia esimerkkejd@ keksinnén yhdisteiden antagonis-
mista, joka kohdistuu Dl1-, D2- ja SHT2-reseptoreihin, ja
osoittavat selvésti parannettua ja tasapainotettua resep-
toriantagonistiprofiilia.

Koe A

Reseptorisitoutumiskokeet, joita kdytettiin yhdis-
teiden affiniteetin mddritté@miseksi dopamiini-D-1-, dopa-
miini-D-2- ja serotoniini~5HT2-reseptoreiden suhteen, to-
teutettiin Sallerin ja Salaman [J. Pharm. Exp. Ther., 236,
sivu 714 (1986)] ja Sallerin et al. [J. Pharm. Exp. Ther.,
253, sivu 1162 (1990)] mukaan tehden vidhdisid muunnelmia.
Lyhyesti esitettynd dopamiini-D-1l-sitoutumismddritykset
toteutettiin 37 °C:n l&mpdtilassa 15 minuutin kuluessa
1,0 ml:ssa 50 mM Tris-HCl:a, joka sisidlsi 120 mM NaCl:a,
5 mM KCl:a, 2 mM CaCl,:ta ja 1 mM MgCl,:a (pH-arvo = 7,4),
membraaneja 3 mg:sta kudosta, joka o0li perédisin rotan ai-
vojuoviosta, ja 0,3 nM [’H]SCH 23390-yhdistettd. Dopamiini-
D-2-gitoutumismidritykset toteutettiin 37 °C:n lampbtilas-
sa 15 minuutin kuluessa 1,0 ml:ssa 50 mM Tris-HCl:a (pH-
arvo = 7,7), joka sisdlsi 40 nM ketanseriini&, membraaneja
4 mg:sta kudosta, joka oli perdisin rotan aivojuoviosta,
ja 0,1 nM [’H]-spiperonia. Serotoniini-5HT2-sitoutumisma&-
ritykset toteutettiin 37 °C:n lampotilassa 15 minuutin
kuluessa 1,0 ml:ssa 50 mM Tris-HCl:a (pH-arvo = 7,7), joka
sisdlsi membraaneja 5 mg:sta kudosta, joka oli perdisin
rotan otsanpuoleisesta aivokuoresta, ja 0,5 nM [*H]-ketan-
seriinid. Kaikki mddritysreaktiot pddtettiin suodattamalla
reaktioseokset nopeasti Whatman GF/B -suodattimilla. Ra-
dioaktiivisuus suodattimella m&8&8ritetiin tuikelaskennan
avulla. D-1-, D-2- ja S5HT2-mé&ritysten ei-spesifinen si-
toutuminen mé&ritetiin sitoutumisaktiivisuutena, kun l&dsnéd
oli vastaavasti 1 pM SCH 23390 -yhdistettd, butaklamolia
tai ketanseriinid, ja sen arvo vidhennettiin kokonaissitou-
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tumisen arvosta spesifisen sitoutumisen mésrittimiseksi.
Kukin mddritys toteutettiin vdhintd&n kolme kertaa kolmena
kerranteena. IC50-arvot mé&dritettiin tietojen logit-log-
muutoksen pienimpien nelidsummien regressiosta. Ki-arvot
laskettiin mddrityksistéd kidyttden seuraavaa yht&dldd: Ki =
IC50/(L+ Kd), jossa L = mddrityksissd kiytetyn ligandin
konsentraatio ja Kd = radioligandien dissosioitumisen ta-
sapainovakio madritettynd kyll&styskokeista. Esimerkiksi
raseemisen 1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-yylime-
tyyli)-4-~(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-olin
K,~arvot olivat DI-, D2- ja SHT-Z2-reseptoreiden osalta vas-
taavasti 118 nM, 10 nM ja 21 nM. Edelld mainitun yhdisteen
puhtaan (noin 100 %) vasemmalle kiertdvin isomeerin arvot
olivat 13 nM, 42 nM ja 39 nM.

Koe B

Naaraspuolisia Swiss-Webster-hiiri&, joiden paino
o0li likim8&drin 20 g, pidettiin ilman ruokaa suunnilleen 24
tunnin ajan ja sitten niille annettiin suun kautta eri
annoksia joko kantaja-ainetta tai tutkittavaa ainetta an-
nosvaihtelualueelta (N = 20 hiirt&d/kdsittelyryhmd). Sitten
30 minuuttia myéhemmin niille annettiin amorfiini-HCl:a
1,25 mg/kg ihonalaisesti ja ne pantiin kiipeilyhdkkeihin.
Kiipeilyh&kit olivat kooltaan 9 x 15 cm, korkeus 30 cn.
Yhdelld sein8lld oli 27 vaakatasossa olevaa tikapuun puo-
laa 1 cm:n etdisyydelld toisistaan. Apomorfiinin antamisen
j8lkeen 13 minuutin kuluttua kutakin hiirtd tarkkailtiin
jatkuvasti minuutin ajan ja rekister$itiin korkein ja ma-
talin puola, jonka sen etutassut saavuttivat. N#iden kah-
den pistemddrén keskiarvoa kdytettiin kunkin hiiren piste-
mddrdnd (korkein pistem#drd oli 27 ja matalin 0). VAlitto-
mdsti yhden minuutin kiipeilyhavainnointijakson jidlkeen
kukin hiiri pantiin py6re&&n uima-astiaan 2 minuutin ajak-
si ja uintien lukumddrd laskettiin. Astian korkeus oli
15 cm ja halkaisija 28 cm. Pydred este, jonka halkaisija
oli 10,5 cm ja korkeus 17 cm, pantiin astian Kkeskelle,
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jolloin luotiin pydred uintikanava, jonka leveys oli 8,75
cm. Veden pinta oli 5,5 cm:n korkeudella ja vettd pidet-
tiin huoneenlémpdtilassa. S8ilidn lattiaan ja sivuun pan-
tiin merkit 180°:n etdisyydelle toisistaan. "Uinti" mer-
kittiin joka kerta, kun hiiri ui yhdestd merkistd toiseen.
Hiiri& tarkasteltiin yl&puolelle asetettujen peilien kaut-
ta ja jokaisen hiiren 180°:n uintien lukumddrd rekisteroi-
tiin. T&dssd kokeessa aktiivisuutta osoittivat kiipedmis-
pistemdsdrdn vadheneminen, jota seurasi uintipistemddrien
lisdantyminen annetulla tutkittavan yhdisteen annoksella.
Tulokset ilmoitetaan kiipe&misen ja uimisen osalta ED50-
arvoina, so. annos, jolla kiipe&minen védheni 50 %:1la ja
annos, jolla uiminen lis&#ntyi 50 %:1la. Uimisen ja kii-~
peédmisen osalta tyypilliset tulokset osoittivat, ettd
ED50-arvot olivat 0,54 ja 1,7 mg/kg suun kautta edelld
kuvatun rasemaatin tapauksessa ja 1,3 ja 1,6 mg/kg suun
kautta puhtaan vasemmalle kiert&védn isomeerin tapauksessa.

Koe C

Ruiskutettiin 10 pg 6-hydroksidopamiinia liuotet-
tuna 2 nl:aan fysiologista suolaliuosta, joka sisdlsi
0,1 mg/ml askorbiinihappoa, urospuolisten Sprague Dawley
-rottien vasempaan mustatumakkeeseen natriumpentobarbitaa-
linukutuksessa vahintd&n yhtd kuukautta ennen koetta, me-
netelmdn mukaan, joka on kuvattu l&hteessd Perese et al.,
Brain Research, 494, sivu 285 (1989). Stereotaksiset koor-
dinaatit pd&n lakipisteestd& olivat: AP -5,2, L +2,0, V
-7,5. Samanpuolista ja vastakkaispuolista py®rimisliike-
kdyttdytymistd seurattiin k8yttden pleksilasisia sylinte-
rin muotoisia rotometrejd (Columbus Instruments; Rota-
Count-8) ja pyorimisliikkeiden lukumisrd, joka tehtiin
viiden minuutin védlein, rekisterditiin koko ladkkeen vai-
kutuksen Kkestoajan. El&dimid, jotka osoittivat > 500 vas-
takkaispuolista pyOrimisliikettda / 2,5 tuntia ruiskeen
jdlkeen vasteena L-DOPA:lle [50 mg/kg intraperitoneaali-
sesti, t = 0]) ja bentseratsidille (30 mg/kg intraperito-
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neaaligsesti: t = - 15 min), kaytettiin lisdkokeisiin. Vas-
takkaispuolinen pyodrimisliikekdyttdytyminen aiheutettiin
my&s annoksesta riippuen valikoivalla dopamiini-D-l-ago-
nistilla, SKF 38393:1la. Tutkimme SKF 38393:n aiheuttaman
pybrimiskadyttdytymisen antagonismia kynnysarvoa pienemmél-
13 annoksella (20 mg/kg intraperitoneaalisesti) Kk&ytt&en
edelld kuvattua rasemaattia ja vastaavaa 95-%:isesti puh-
dasta isomeerid. SKF 38393 ja rasemaatti tai 95-%:isesti
puhdas isomeeri annettiin samanaikaisesti (t = 0) ja pyo-
rimiskdyttdytymistd mitattiin 60 minuutin ajan. Havaitsim-
me, ettd edelld kuvatun rasemaatin IC50-arvo (l&idkkeen
konsentraatio, joka esti 50 %:1la SKF 38393:n aiheuttamia
pybrimisliikkeitd) oli 3,95 mg/kg (intraperitoneaalisesti)
ja edelld kuvatun hetercaryyli-C, ,-~alkyylisulfinyyliluokan
jdsenen (95-%:isesti puhdas vasemmalle kiertévéd C, ,-alkyy-
lisulfinyyli-isomeeri) IC50-arvo oli 1,98 mg/kg (intrape-
ritoneaalisesti).

Koe D

Urospuolisia Sprague Dawley -rottia, jotka painoi-
vat 60 - 120 g, pidettiin ilman ruokaa suunnilleen 24 tun-
nin ajan ja sitten niille annettiin suun kautta joko kan-
taja-ainetta tai tutkittavaa ainetta eri annoksia (N = 9
rottaa/késittelyryhmda). Sitten 20 minuuttia mydhemmin
niille annettiin 2,5 mg/kg kipatsiinidimaleaattia intrape-
ritoneaalisesti ja ne pantiin yksitellen pleksilasikam-
mioihin. Viiden minuutin kuluttua kipatsiinin antamisesta
pddn nykdysten lukum8drd lasketaan 15 minuutin ajalta.
Tulokset analysoidaan ma8dritté&m&lld liikkeells kédsitelty-
jen ryhmien keskimdardiset p&&n nykdysten pistemddrat ja
estdmis-% verrattuna kantaja-aineella kédsiteltyjen ryhmien
vastaaviin arvoihin ja ja tulokset ilmoitetaan ED50-arvo-
na, so. annoksena, jota kdytettdessd p&ddn nykdysten piste-
mi&rd vdhenee 50 %:1la. Tyypilliset tulokset t#dssid kokees-
sa olivat, ettd raseemisen aineen EDS50-arvo oli 0,61 mg/kg
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suun kautta ja puhtaan isomeerin (100 %) ED50-arvo oli
1,38 mg/kg suun kautta.

Keksintdd Kkuvaavat nyt seuraavat ei-rajoittavat
synteettiset esimerkit, joissa, ellei toisin mainita:

(i) ldmpdtilat on annettu celsiusasteina (°C); tyo-
vaiheet ja/tai reaktiot toteutettiin huoneenldmpéttilassa
tal ympardivassd lampdtilassa, so. 18 - 25 °C:ssa.

(ii) liuvottimen haihduttaminen toteutettiin kayt-
tden kiertohaihdutinta alennetussa paineessa (600 - 4 000
Pa; 4,5 - 30 mmHg) hauteen lampédtilan ollessa enintdan
60 °C;

(iii) flash-kromatografia toteutettiin kdyttéen
Merck-silikageelid (Art 9385) tai Bakes Flash -silikagee-
1id; ohutkerroskromatografia (TLC) toteutettiin kadyttden
Analtech 0,25 mm silica gel GHLF -levyj& (Art 21521), jot-
ka ovat saatavissa yhtidltd Analtech, Newark, DE, USA;

(iv) suuren erotuskyvyn nestekromatografia (HPLC)
téssd kuvattujen kiraalisten lajien enantiomeeristen puh-
tausmddritysten analysointia varten toteutettiin k&yttéden
joko 25 cm x 4,6 mm:n Chiralcel OD -pylvdstd tai 15 cm x
4,6 mm:n Ultron Ovomucoid -pylvéstd, jotka ovat saatavissa
yhtidéltd JT Baker, Inc.; HPLC-analyysit useimpien reak-
tioiden ja lopputuotteiden osalta toteuttiin kidyttden joko
25 cm x 4,6 mm:n Supelcosil LC-8-DB -pylvidstd, 25 cm x 4,6
mm:n Supelcosil LC-18-DB -pylvédstad, jotka ovat saatavissa
yhtidltd Supelco, State College, PA, USA tai 25 cm x 4,6
mm:n Zorbax RX -pylvista.

(v) vleens8 reaktioiden kulkua seurattiin TLC:n
ja/tai HPLC:n avulla ja reaktioajat on annettu vain esi-
merkiksi;

(vi) sulamispisteet ovat korjaamattomia ja (dec)
ilmaisee hajoamista; annetut sulamispisteet on saatu ai-
neista, jotka on valmistettu, kuten on kuvattu; polymor-
fismi wvoi tuottaa tulokseksi erilaiset sulamispisteet

omaavien aineiden eristé@misen joissakin valmistuksissa;
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(vii) kaikki lopputuotteet olivat oleellisesti puh-
taita TLC:n ja/tai HPLC:n mukaan ja niilld oli tyydyttévét
ydinmagneettiset resonanssispektrit (NMR-spektrit) ja mik-
roanalyyttiset tiedot;

(viii) saannot on annettu vain esimerkiksi;

(ix) alennetut paineet on annettu absoluuttisina
paineina pascaleina (Pa); muut paineet on annettu manomet-
ripaineina baareina;

(x) kemiallisilla symboleilla on niiden tavalliset
merkitykset; seuraavia lyhenteitd on my®s kdytetty: v (ti-
lavuus), w (paino), mp (sulamispiste), 1 (litra), ml (mil-
lilitra), g (gramma), mmol (millimooli), mg (milligramma),
min (minuutti), h (tunti) ja

(xi) liuotinsuhteet on annettu tilavuuden mukaan
(tilavuus/tilavuus).

Esimerkit

Esimerkki 1 - Menetelmid A

(-)-1~(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen~-9-yylime-
tyyli)-4-(2-etyylisulfin-3-yylipyridyyli)piperidin-4-o0li
(titaani/tartraatti/hydroperoksidiin perustuva hapetus)

Jéddhdytettyyn liuokseen (-20 °C), jossa oli (-)-di-
etyyli-D-tartraattia (18,55 g, 90,5 mmol) kuivassa toluee-
nissa (425 ml) typpi-ilmakehdsss, lisdttiin titaanitetra-
isopropoksidia (14,47 ml, 45,25 mmol) tipoittain. Seosta
sekoitettiin viiden minuutin ajan, mink& jdlkeen siihen
lisdttiin kiintedd 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-
yylimetyyli)-4-(2-etyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-olia
(20,0 g, 45,25 mmol) yhten# annoksena. Liuosta pidettiin
-20 °C:n léampdtilassa 25 minuutin ajan ja sitten se ja&h-
dytettiin -78 °C:n l&émp&dtilaan (kuiva jd&/asetoni) ennen
kuin siihen lis&ttiin juuri kuivattua t-butyylihydroperok-
sidia (90-%:inen, 5,28 ml, 47,5 mmol) tipoittain ruiskul-
la. Pullon annettiin l&mmetd -15 °C:n lampdtilaan kolmen
tunnin kuluessa, sekoittaminen keskeytettiin ja reaktioas-
tia pantiin pakastimeen, jossa l&mpétila oli -15 °C, 18
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tunnin ajaksi. Reaktio pysédytettiin lisdamdlld natriumhyd-
roksidin vesiliuosta (1,0 N, 400 ml). Suspensio laimennet-
tiin metyleenikloridilla (500 ml) ja tulokseksi saatu seos
suodatettiin piimaan 18pi huuhtoen ylimddrédiselld metylee-
nikloridilla. Orgaaninen kerros erotettiin. Vesipitoinen
faasi uutettiin metyleenikloridilla (2 x 200 ml). Yhdiste-
tyt orgaaniset uutteet kuivattiin vedett®m&lld natriumsul-
faatilla, suodatettiin ja vidkevditiin.

Tuotteen annettiin esiabsorboitua silikageelille
valmistettaessa se puhdistettavaksi flash-kromatografian
avulla kdyttden silikageelid (1 000 ml, eluentti: 20 % me-
tanolia/etyyliasetaatti, lis&ten 30 %:iin halutun tuotteen
eluoituessa), jolloin saatiin 17,63 g (85 %) otsikon yh-
distettd keltaisena/valkoisena Kkiintedn&d aineena. TLC-
analyysi (sulfoksidi: R, 0,24, sulfoni/sulfidi R, 0,73,
eluentti: 15 % metancolia/etyyliasetaatti). Tédmidn yhdisteen
enantiomeerinen puhtaus o0li 1:3,7 [(+):(-)] HPLC-analyysin
mukaan (Ultron ES-OVM 6,0 x 15 cm, liikkuva faasi 80 %
0,01 M fosfaattipuskuria (pH 7,0)/20 % asetonitriilid,
virtausnopeus 1,0 ml/min, maksimi 10 pl:n ruiske m&aran
ollessa 2,0 mg/ml, viipymdaika: isomeeri 1 13,4 min, iso-
meeri 2 15,7 min). Kiinted aine liuotettiin kuumaan to-
lueeniin ja liuos j&8hdytettiin huoneenl@mpbtilaan ja se
ympdttiin useilla raseemisen sulfoksidin kiteilld. Rase-
maatti kiteytyy hitaasti 72 tunnin kuluessa. Kiinte&d aine
poistettiin suodattamalla, jolloin talteen saatiin 11,73 g
sulfoksidia 6l1ljynd puhtaustason ollessa 5:95 [isomeerisuh-
de (+)/(-) ma&ritettynd HPLC:n mukaan]. Téméd 6ljy liuotet-
tiin kKuumaan tolueeniin ja sen annettiin kiteytyd vield 24
tunnin ajan. 0ljy (7,7 g) liuotettiin tolueeniin huoneen-
lampbdtilassa, se suodatettiin ja ympdattiin puhtaan isomee-
rin (-)-kiteilld. Neljidn tunnin kuluttua huoneenl&mp&ti-
lassa kiteytysastia pantiin ytksi pakastimeen, jossa l&m-
potila oli ~15 °C. Tulokseksi saatu kiinted liete laimen-
nettiin kylm&lld tolueenilla (0 °C, 15 ml) ja suodatet-
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tiin. Valkoinen kiinted8 aine Kkuivattiin suurtyhjodssd j&l-
jelld olevan 1liuottimen poistamiseksi. T&md8 menettely
tuotti puhtaan isomeerin (-) [6,9 g, saanto 33,3 % erit-
tdin puhtaassa tilassa HPLC:n mukaan, sulamispiste 185 -
186 °C (rasemaatti 206 - 208 °C), ominaiskierto [a] -106
(c = 1,0, MeQOH) astetta/g/ml/dm [(+)-isomeerin keskimd&-
rdinen ominaiskierto +117, ¢ = 1,0, MeOH)].

Vapaa emds liuotettiin metyleenikloridiin, 1liuos
tehtiin happamaksi eetteriselld HCl:1lla ja laimennettiin
eetterilld. Tulokseksi saadut hydrokloridisuolat suodatet-
tiin, huuhdottiin tuoreella eetterilld ja kuivattiin tyh-
jossa (55 °C, 10 Pa, 18 h), jolloin saatiin kellertédva
kiinted aine; sulamispiste, sulfoksidi, 213 - 216 °C (ha-
joaminen). Hydrokloridisuola: 'H-NMR (DMSO-D,, 300 MHz)
10,19 (br s, 1H), 8,69 (d, J = 4,4 Hz, 1H), 7,63 (br 4,
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 (br s, 2H), 2,30 (br m, 2H), 1,97 (br m, 2H), 1,18
(t, J = 7,5 Hz, 3H), MS (CI, CH4) m/z 459 (M+1l, 100), 487
(M + 29, 16), 441 (21), 413 (12)

Yhdisteen C,;H,,N,0,5¢1,8 HCl analyysi:

Laskettu: C 64,15; H 6,11; N 5,34

Havaittu: C 64,27; H 6,46; N 5,23.

Esimerkki 1 - Menetelmi B
(oksatsiridiiniin perustuva hapetus)

Jadhdytettyyn liuokseen (-78 °C), jossa oli
1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-
etyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-olia (200 mg, 0,452
mmol) Kuivassa kloroformissa (tai tolueenissa) (8 ml) typ-
pi-ilmakehédsséd, lis&ttiin (S8)-(+)-kamferisulfonyylioksat-
giridiinia (104 mg, 0,452 mmol). Jaghdytyshaude poistet-
tiin ja reaktioseoksen annettiin ldmmetd hitaasti huoneen-
lémpdtilaan. Muuttumista seurattiin ohutkerroskromatogra-
fian avulla (TLC-analyysi: sulfoksidi R, 0,24, sulfoni/
sulfidi R; 0,73, eluentti: 15 % metanolia/etyyliasetaat-
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ti). Useiden tuntien kuluttua l&8httainetta oli yh& l&sni
eikd sitd voitu hapettaa lis&&dmdlléd enemmé&n hapetinta.
Reaktio pysédytettiin lis&&m&dlld natriumhydroksidin vesi-
liuvosta (1,0 N, 10 ml). Vesipitoinen faasi uutettiin mety-
leenikloridilla (2 x 15 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet
pestiin vedelld, kuivattiin vedetttmélld natriumsulfaatil-
la, suodatettiin ja vakevditiin.

Tuote puhdistettiin flash-kromatografian avulla
k&yttden silikageelid (50 ml, eluentti: 10 % metanolia/
etyyliasetaatti), jolloin saatiin 93 mg (45 %) otsikon
vhdistettd keltaisena/valkoisena kiintednd aineena. T&m&n
yhdisteen enantiomeerinen puhtaus oli 1:5,6 [(+):(-)]
HPLC-analyysin mukaan. (-)-isomeeris voitaisiin vield ri-
kastaa kdyttdmdlléd edelld kuvattua menetelmdi.

Lihtbaineena kiytetty piperidin-4-0li valmistettiin
seuraavasti:

a. 9,10~dihydro-9, 10-metano-9~antraseenikarboksyy-
lihappo

Jasdhdytettyyn liuokseen (0 °C), jossa oli 9-formyy-
1i-9,10~dihydro-9, 10-metanoantraseenia (valmistus kirjal-
lisuuden mukaan: M. Sunagawa et al., Chem. Pharm. Bull.
Vol. 27, sivut 1806 - 1812 (1979); US-patentti 4 224 344
Sunagawa et al., Sumitomo, Ltd.; 23. syyskuuta, 1980; US-
patentti 4 358 620, Sunagawa et al., Sumitomo, Ltd., 9.
marraskuuta, 1982) (78,5 mmol) asetonissa (260 ml), 1li-
s8ttiin Jonesin reagenssia (24 ml, 27 g kromitrioksidia,
23 ml vettd laimennettuna 100 ml:aan reagenssiliuosta) an-
noksittain. Reagenssia lisdttiin, Kunnes oranssi vdri s&di-
lyi. Reaktioseos, joka sisdlsi merkittdvidn midsrsn pelkis-
tettyjd kromisuoloja, l&mmitettiin huoneenlampdtilaan.
Livottimet poistettiin tyhjéssd ja korvattiin vedella (300
ml) ja kyllédstetylld natriumkloridilla. Vesipitoinen faasi
uutettiin etyyliasetaatilla (3 x 300 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet uutettiin 2,5 N NaOH:1lla (3 x 400 ml).
Emdksiset vesipitoiset uutteet tehtiin happamaksi 3 N
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HCl:11la, kylldstettiin natriumkloridilla ja uutettiin
etyyliasetaatilla (4 x 300 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin vedettomdlld magnesiumsulfaatilla, suoda-
tettiin ja haihdutettiin valkoiseksi kiinte&ksi aineeksi.
Otsikon yhdiste muodostettiin valkoisena kiintednd ainee-
na, saanto 80 %. MS (Cl CH,) m/z 237 (M+1, 100), 265 (m+29,
10), 219 (22), 209 (15), 193 (20).

b. 1-(9,10-dihydro~9,10-metancantrasen-9-yylikarbo-
nyyli)piperidin-4-oli

Liuokseen, jossa oli 9,10-dihydro-9,10-metano-9-
antraseenikarboksyylihappoa (24,1 mmol) tolueenissa (70
ml), lis8ttiin tionyylikloridia (2,28 ml, 31,3 mmol, 1,3
ekv.). Reaktioseosta kuumennettiin palautusjddhdyttden ja
seuraten kaasun kehittymistd kivenndisdljykuplintalaitteen
avulla. Jidrjestelmd saavutti vakiotilan 40 minuutissa,
jonka jdlkeen sitd j&dhdytettiin kevyesti ja siihen lis#t-
tiin 4-hydroksipiperidiinia (6,08 g, 60,3 mmol, 2,5 ekv.)
annoksittain. Kehittyi merkittdvd médrd lampda ja reaktio-
seos tummeni. Suspensiota kuumennettiin palautusj&édhdyt-
tden 2 tunnin ajan, sitten se j&a8hdytettiin huoneenl&mpi-
tilaan ja sitd sekoitettiin 18 tunnin ajan. Reaktioseos
laimennettiin etyyliasetaatilla (200 ml) ja pestiin 3 N
HCl:1la (2 x 100 ml), 2,5 N NaOH:1lla (2 x 100 ml) ja kyl-
ldstetylld suolaliuoksella (200 ml). Orgaaninen faasi kui-
vattiin vedettdmdllsd magnesiumsulfaatilla, suodatettiin ja
vidkevditiin 6ljyksi. Menetelmd tuotti otsikon yhdisteen
sitkednd 81jynd saannon ollessa kvantitatiivinen. TLC-ana-
lyysi (R, 0,54, 10-%:inen metanoli CHCl,:ssa). MS (Cl, CH,)
m/z 320 (M+1, 100), 348 (M+29, 22), 302 (16).

c. 1-(9,10~dihydro-9, 10-metanocantrasen-9~yylimetyy-
li)piperidin-4-oli

Jadhdytettyyn suspensioon (0 °C), jossa oli
1-(9,10~dihydro-9,10-metanocantrasen-9-yylikarbonyyli)pipe-
ridin-4-olia (kuvattu edelld) (19,6 mmol) dietyylieette-
rissd (200 ml) typen alla, lisdttiin litiumalumiinihydri-
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dia (1,49 g, 39,2 mmol, 8 ekv. hydridid) annoksittain.
Suspensiota sekoitettiin 0 °C:n lé&mpdtilassa 30 minuutin
ajan ja sitten se ld&mmitettiin huoneenlampttilaan. Sitten
18 tunnin kuluttua huoneenl&mpdtilassa ylimddrdinen rea-
genssi sammutettiin varovasti lis#&@mdllsa seuraavat aineet
jarjestyksesséd: vettd (1,5 ml), 2,5 N NaOH:a (1,5 ml) ja
vield vettd (4,5 ml). Suspensiota sekoitettiin voimakkaas-
ti, kunnes alumiinisuolat muuttuivat rakeiseksi valkoisek-
si kiintedksi aineeksi. Suspensio laimennettiin etyyliase-
taatilla (100 ml), kuivattiin pienelld mdarallia vedetontad
magnesiumsulfaattia ja suodatettiin. Suodatinkakku huuh-
dottiin perusteellisesti etyyliasetaatilla. Liuotin pois-
tettiin, jolloin saatiin otsikon yhdiste valkoisena kiin-
tednd aineena, saanto 88 %. TLC-analyysi (R, 0,54, 10 %
metanolia CHCl,:ssa). MS (Cl, CH,) m/z 306 (M+1, 100), 334
(M+29, 14), 288 (62), 114 (8).

d. 1-(9,10~-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-yylimetyy-
li)-4-piperidinoni

Jasdhdytettyyn liuokseen (-78 °C), jossa o0li oksa-
lyylikloridia (3,06 ml, 35,1 mmol, 2 ekv.) metyleeniklori-
dissa (100 ml) typen alla, lisdttiin tislattua dimetyyli-
sulfoksidia (5,00 ml, 70,2 mmol, 4 ekv.). Sitten 10 minuu-
tin kuluttua lisdttiin 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantra-
sen-9-yylimetyyli)piperidin-4-olia (kuvattu edelld) (17,5
mmol) metyleenikloridiliuoksena (10 ml). Reaktioseosta
sekoitettiin -78 °C:n lampdtilassa 30 minuutin ajan ennen
trietyyliamiinin (19,6 ml, 140 mmol, 8 ekv.) lis&amista.
Jadhdytyshaude poistettiin ja reaktioseos lammitettiin
huoneenlémpétilaan 1,5 tunnin kuluessa. Reaktioseos kaa-
dettiin 2,5 N NaOH:iin (100 ml) ja vesipitoinen faasi uu-~
tettiin metyleenikloridilla (3 x 100 ml). Yhdistetyt or-
gaaniset uutteet kuivattiin vedettomdlld magnesiumsulfaa-
tilla, suodatettiin ja vakevditiin &ljyksi. Raaka reaktio-
seos puhdistettiin flash-kromatografian avulla k&yttden
silikageelisd (400 ml, eluentti 20 % etyyliasetaattia hek-
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saanissa), jolloin saatiin otsikon vyhdiste valkoisena
kiintend aineena saannon ollessa 80 %. TLC-analyysi (R,
0,31, 2 % metanolia metyleenikloridissa). MS (Cl, CH,) m/z
304 (M+1, 100), 332 (M+29, 21).

e. 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yylimetyy-
1i)-4-(2-fluori-3-pyridyyli)piperidin-4-o0li

Jddhdytettyyn liuokseen (-72 °C), jossa oli tislat-
tua di-isopropyyliamiinia (7,86 ml, 56,1 mmol, 1,3 ekv.)
THF /heksaanissa (57 ml/37 ml) typen alla, lis&ttiin n-bu-
tyylilitiumia (2,5 M heksaanissa, 23,8 ml, 59,4 mmol, 1,4
ekv.). Tulokseksi saatu liuos ldmmitettiin -20 °C:seen de-
protonoitumisen varmistamiseksi ja sitten se j&&hdytettiin
uudelleen -72 °C:n lampdtilaan. Sitten 2-fluoripyridiinin
(4,50 ml, 53,5 mmol, 1,25 ekv.) THF-liuos (13 ml) lisidt-
tiin tipoittain, jolloin tulokseksi saatiin keltainen sak-
ka. Deprotonointireaktioseos lammitettiin -50 °C:i:n l&mps-
tilaan 45 minuutin kuluessa ja sitten sen annettiin saa-
vuttaa -30 °C:n ld&mpdtila lyhyeksi aikaa, ennen kuin se
j&dhdytettiin uudelleen -72 °C:seen. T&h#n liuokseen 1li-
sdttiin tipoittain seos, jossa oli 1-(9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-piperidonia (kuvattu edel-
l4 kohdassa 1d) (13,0 g, 42,9 mmol) ja litiumbromidia
(7,45 g, 85,8 mmol, 2 ekv.) THF:ssa (48 ml). Lisdyksen
aikana keltainen sakka liukeni. Reaktioseos lammitettiin
-20 °C:n lémpétilaan 1,5 tunnin kuluessa ja reaktio pysdy-
tettiin etikkahapolla (10 ml). Liuos laimennettiin vedella
(400 ml), tehtiin em8ksiseksi 2,5 N NaOH:1la ja uutettiin
etyyliasetaatilla (3 x 300 ml). Yhdistetyt orgaaniset uut-
teet kuivattiin vedettimdlla natriumsulfaatilla, suodatet-
tiin ja vékev6itiin kiinte#ksi aineeksi. Tuote puhdistet-
tiin kiteyttdm&lld uudelleen etyyliasetaatista (3 saan-
toa), jolloin saatiin 13,3 g (77 %) otsikon yhdistetta
valkoisena kiinte#&nd aineena. TLC-analyysi (R, 0,22, 30 %
etyyliasetaattia heksaanissa. 'H-NMR (CDCl,, 300 MHz) 8,09
(d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,91 (dd4, J = 8,2, 9,4 Hz, 1H), 7,21
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(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), MS (Cl, CH,) m/z 401 (M+1, 100), 429 (M+29, 15),
383 (21). Vapaa emds liuotettiin eetteriin ja liuos teh-
tiin happamaksi eetteriselld HCl:1lla. Hydrokloridisuola
suodatettiin, pestiin tuoreella eetterilld ja kuivattiin
tyhjbss& (huoneenlémpdtila, 10 Pa, 18 tuntia), jolloin
saatiin valkoinen kiinted aine, sulamispiste 188 - 191 °C
(hajoaminen).

Yhdisteen C,H,;FN,0+HC1+0,4 H,0 analyysi:

Laskettu: C 70,31; H 6,08;: N 6,31

Havaittu: C 70,65; H 6,12; N 5,83.

£f. 1-(9,10~dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyy-
1i)-4-(2~etyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-~01li

Liuokseen, jossa oli 1-(9,10-dihydro-9,10-metano-
antrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-fluori-3-pyridyyli)piperidin-~
4-olia (kuvattu edelld kohdassa e) (2,00 g, 5,00 mmol,
1 ekv.) THF:ssa (50 ml) typen alla, lis&ttiin etaanitiolin
natriumsuola (0,90 g, 10,7 mmol, 2,2 ekv.). Tiolaattisuola
valmistettiin etaanitiolista ja natriumhydridistd standar-
diolosuhteissa. Reaktioseosta kuumennettiin palautusjdah-
dyttden 18 tunnin ajan ja sitten reaktio pys#dytettiin kaa-
tamalla seos veteen (100 ml). Vesgsipitoinen faasi uutettiin
dietyylieetterillda (2 x 100 ml), Kkuivattiin vedettdm&lli
natriumsulfaatilla, suodatettiin ja vakevditiin 6ljyksi.
Reaktiotuote puhdistettiin flash-kromatografian avulla
k#yttden silikageelida (200 ml, eluentti: 50 % eetterii
heksaanissa), jolloin saatiin 2,00 g (90 %) otsikon yhdis-
tettd. TLC-analyysi (R, 0,29, 50 % eetterisd heksaanissa).
'H-NMR (CDC1,, 250 MHz) 8,35 (dd, J = 1,6, 4,7 Hz, 1H),
7,58 (a4, 3 = 1,7, 7,7 Hz, 1lH), 7,22 (m, 4H), 6,95 (m,
S5H), 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,
10,7 Hz, 2H), 2,62 (4, J = 1,5 Hz, 2H), 2,12 (m, 4H), 1,35
(t, 3 = 7,2 Hz, 3H), MS (Cl, CH,) m/z 443 (M+1l, 100), 471
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(M+29, 16), 425 (25). Vapaa emds liuotettiin eetteriin ja
liuos tehtiin happamaksi eetterisellsd HCl:1la. Hydroklori-
disuola suodatettiin, huuhdottiin tuoreella eetterillad ja
kuivattiin tyhjoéssada (huoneenl3mpétila, 10 Pa, 18 h), jol-
loin saatiin valkoinen kiinted aine, sulamispiste 176 -
179 °C (hajoaminen).

Yhdisteen C,H,,N,0S¢2 HC1l+0,5 H,0 analyysi:

Laskettu: C 64,11; H 6,34; N 5,34

Havaittu: C 64,05; H 6,32; N 5,26.

Esimerkki 2

1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-
4-(2-etyylitio-3-pyridyyli)-piperidin~4-oli

Pelkistysmenetelmd sulfidien tuottamiseksi kierrd-
tettdviksi esimerkissd 1

Sinkkip6ly (1,72 g, 26,2 mmol) siirrettiin typen
alla kuivaan, pydSre&pohjaiseen 500 ml:n pulloon, joka oli
varustettu typentuloputkella, lisdyssuppilolla, teflonilla
pd&llystetylld magneettisella sekoitussauvalla ja lampdpa-
rilla. Tislattua tetrahydrofuraania (200 ml, natrium/bent-
sofenoniketyylistd) lisdttiin reaktioastiaan kanyylilld ja
tulokseksi saatu suspensio j&dhdytettiin 0 °C:n lampoti-
laan ja&shauteella. Lis&ttiin titaanitetrakloridia (1,44
ml, 13,1 mmol, &skett&in tislattua) nopeasti sekoitettavan
sinkkisuspension py&rteeseen ldikkymisen vdhentémiseksi.
Alussa muodostunut titaanitetrakloridi-tetrahydrofuraani-
kompleksi (keltainen) hajaantuu nopeasti, kun reaktio sin-
kin kanssa tapahtuu. Kun seosta oli sekoitettu 10 minuutin
ajan, substreatin, 1-(9,10-dihydro-9, 10-metancantrasen-9-
yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-
4-o0lin (1,50 g, 3,27 mmol), tetrahydrofuraaniliuos (50 ml)
lisdttiin tipoittain harmaaseen/siniseen titaani(II)sus-
pensioon. Reaktio oli silmé&nrédpiyksellinen titaani(III)-
suspension muodostuessa (purppura/musta). Jadhdytyshaude
poistettiin ja reaktioseosta pidettiin huoneenlampdtilassa
kahden tunnin ajan. Reaktio pys8ytettiin lis&d&midlli vetta
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(100 ml) ja natriumhydroksidin vesiliuosta (2,5 N, 100
ml). Vesipitoinen faasi uutettiin etyyliasetaatilla (2 x
250 ml). Yhdistetyt orgaaniset uutteet kuivattiin vedettd-
m&llad natriumsulfaatilla, suodatettiin ja v@kevOitiin 61-
jyksi. TLC-analyysi (Rf 0,29, 50 % eetteri& heksaanissa)
osoitti vain tuotteen l&sndoloa. Reaktiotuote puhdistet-
tiin liuottamalla jdd@nnds Kuumaan tolueeniin (10 ml) ja
laimentamalla liuos kuumalla heksaanilla (20 ml). Liuosta
kuumennettiin vidhén aikaa palautusjdshdyttéen, minkd jal-
keen se suodatettiin ja j&&hdytettiin huoneenlémpdtilaan.
Kun sulfidin kiteytyminen oli pa&ttynyt, jédlleenkiteytta-
misjdrjestelmda jaadhdytettiin 0 °C:n lampdtilaan. Useiden
tuntien kuluttua liuotin poistettiin ja kiinted aine kui-
vattiin suurtyhjdssd (huoneenlémpttila, 10 Pa, 1 tunti).
Menetelmd tuotti 1,25 g (86,4 %) otsikon yhdistettd kel-
taisena kiintednd8 aineena, joka ndytti olevan analyytti-
sesti puhdasta NMR:n mukaan. 'H-NMR (CDCl,, 250 MHz) 8,35
(ad, 3 = 1,6, 4,7 Hz, 1H), 7,58 (44, J = 1,7, 7,7 Hz, 1H),
7,22 (m, 4H), 6,95 (m, 5H), 4,27 (s, 1H), 3,58 (s, 1lH),
3,48 (s, 2H), 3,28 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 2,89 (m, 2H), 2,80
(ddd, J = 9,3 14,9, 10,7 Hz, 2H), 2,62 (4, J = 1,5 Hz,
2H), 2,12 (m, 4H), 1,35 (t, J = 7,2 Hz, 3H), MS (CI, CH,)
m/z 443 (M+1, 100), 471 (;+29, 16) 425 (25).

Seuraava esimerkki on edullinen menetelmd otsikon
vhdisteen valmistamiseksi.

Esimerkki 3

(-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yylime-
tyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-oli

Jadhdytettyyn liuokseen (-16 °C), jossa oli dietyy-
li-D-tartraattia (2,10 mol) kuivaamattomassa tolueenissa
typen alla, lis8ttiin titaanitetraisopropoksidia (1,06
mol), 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen~-9-yylimetyyli)-
4-(2-etyylitio-3-pyridyyli)-piperidin-4-olia (1,0 mol) ja
t-butyylihydroperoksidia (1,18 mol). Reaktion annettiin
edetd 48 tunnin ajan, jonka kuluttua siihen lis&dttiin 2 N
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NaOH-liuosta; Kkiinted TiO, suodatettiin pois ja liuotin
haihdutettiin, jolloin saatiin otsikon edullinen enantio-
meeri suhteessa 8:1 (saanto 65 - 70 %). Jdlleenkiteyttdmi-
nen MeCN:ssa tuotti puhtaan (~)-enantiomeerin, jonka saan-
to oli 72 %; sulamispiste 185 - 186 °C ja ominaiskierto
[a] -106° (¢ = 1,0 MeOH:ssa).

Lahtoyhdiste 2-(etyylitio-3~pyridyyli)piperidin-4-
oli valmistettiin edullisesti seuraavasti:

~ a. 9-formyyli-9,10-dihydro-9,10-metanoantraseeni

Trisyklinen aldehydi, jota esittd& kaava 14 kaa-
viossa 1 (X ja Y = H), saatettiin reagoimaan vinyyliase-
taatin (7,17 ekv.) kanssa tiiviisti suljetussa putkessa
180 °C:n lampdtilassa (tal se saatiin kaupasta) etanoant-
raseenialdehydin muodostamiseksi, jota esittdd kaava 16
kaaviossa 1. Jonesin hapetus (Cr0,/H,S0,) H,0/asetonissa
(1,96/7,7, tilavuuden mukaan) 20 - 25 °C:ssa tuotti vas-
taavan 9-karboksyylihappoetanoantraseenin, jota esitt&i
kaava 15. Yhdisteen 15 reaktio (X ja Y = H) difenyyli-
fosforyyliatsidin (6,85 ekv.) ja trietyyliamiinin (NEt,,
1,2 ekv.) kanssa metyyli-isobytyyliketonissa (MIBK) 90 -
95 °C:n l&mpodtilassa tuotti vastaavan vilituoteatsidin ja
isosyanaatin kautta kdsittelyn j&lkeen 100 T, NaOH:1la (10
ekv.) MIBK:ssa 66 %:n saannon primaarista amiinia (eris-
tettiin HCl-suolana MIBK:sta), jota esittidd kaava 20 kaa-
viossa 1. Renkaan supistuminen, jonka aloitti primaarisen
amiinin diatsotointi kdyttden NaNO,/HOAc:a (1,5 ekv. / 25
ekv.) H,0:ssa, tuotti metanoaldehydil&htdaineen saannon ol-
lessa 90 %, sen jalkeen kun tuote o0li neutraloitu KOH:1lla
ja suodatettu. Vaihtoehtoisesti isosyanaattivdlituotteen
kdsittely difenyylifosforyyliatsidikdsittelyn jélkeen
etikkahapolla (0,5 tilav.) ja 1,18 mHCl:1la (0,5 tilav.)
tolueenissa tuottaa primaarisen amiinin 20 (X ja Y = H)
saannon ollessa 72 ¥ ja sen jdlkeen renkaan supistaminen
hiilikationiv&lituotteen kautta k&yttden edelld mainittuja
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diatsotointireagensseja tuottaa metanoaldehydin saannon
ollessa 90 %.

b. 1-(9,10-dihydro-9,1l0~-metanoantrasen-9-yylimetyy-
li)~4-piperidoni

Edelld vaiheessa a tuotettu metanocaldehydi (1,0
mol) saatettiin reagoimaan piperidiini-4-etyyliketaalin
(1,5 mol) kanssa ja 8 M BH;epy:n (0,45 ml) kanssa MeOH:ssa
25 °C:n l&mpdtilassa neljdn tunnin ajaksi ketaalilla suo-
jatun 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-
4~-piperidonn muodostamiseksi, josta poistettiin suojaus
kasittelemdlla se perdkkdin (1) védkevdlld HCl:1lla (palau-
tusjddhdytys, 2 tuntia, 2 x) ja (2) 47-%:isella NaOH-
liuoksella 85 °C:n lampbtilassa pH-arvoon > 8, kunnes tuo-
te (otsikon 4-piperidoniyhdiste) saostui saannon ollessa
79 %.

c. 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyy-
li)-4-(2-fluori-3-pyridyyli)piperidin-4-oli

LDA (1,1 mol) tuotettiin nBuli:sta ja di-isopropyy-
liamiinista Jja saatettiin reagoimaan 2-fluoripyridiinin
(1,1 mol) kanssa =70 °C:n lampbdtilassa pyridyylianionin
muodostamiseksi, joka sitten saatettiin reagoimaan vai-
heessa b tuotetun 4-piperidonin kanssa otsikon yhdisteen
muodostamiseksi. Reaktio pysdytettiin lis#dm&lld AcOH:a,
reaktioseos jaettiin H,0:n/tolueenin kesken ja kiteytettiin
tolueenista saannon ollessa 66 $%.

d. 1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen~9-yylimetyy-
li)-4-(2-etyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-oli

Edellda kohdassa c¢ kuvatun otsikon yhdisteen (1,0
mol) liuokseen lis&ttiin 2 moolia EtSH:4 ja 4 N NaOH:a
(2,05 mol) metyylipyrrolidonissa 90 °C:n l&mpdtilassa
seitsemdn tunnin kuluessa. Kun seos oli jaettu H,0:n/to-
lueenin kesken, tolueeni haihdutettiin ja otsikon yhdiste
kiteytettiin isopropanolista saannon ollessa 79 %. T&md
yhdiste ké&ytettiin sitten kiteisen (-)-1-(9,10-dihydro-
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9, 10-metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-
3-pyridyyli)piperidin~4-0lin valmistamiseksi.

Esimerkki 4

Seuraavassa kuvataan edustavia farmaseuttisia an-
nostusmuotoja, jotka sisdltédvdt kaavan I mukaista yhdis-
tettd, joka on valittu esimerkiksi yhdisteen (-)-1-(9,10-
dihydro-9, 10-metanoantrasen~9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisul-
finyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-o0lin puhtaasta muodosta
tali olennaisilta osin puhtaasta muodosta. Tablettivalmiste
voi koostua edelld mainitusta yhdisteestsd (yhdisteistd)
(50,0 mg) hoidollista tai ennalta ehkéisevdd kayttosd var-
ten ihmisen hoidossa ja se voi sis&ltda myds farmaseutti-
sesti hyvaksyttavid tdyteaineita, kuten mannitolia, USP
(223,75 mg); kroskarmelloosinatriumia (6,0 mg); maissi-
tidrkkelystd (15,0 mg); hydroksipropyylimetyyliselluloosaa
(2,25 mg) ja magnesiumstearaattia (3,0 mg). Kapselivalmis-
te, joka sis&lt8d edelld mainittua aktiivista ainetta (10
mg) otettavaksi suun kKautta, voi sisédltdd farmaseuttisesti
hyvdksyttdviad tdyteaineita, Kuten mannitolia, USP (488,5
mg); kroskarmelloosinatriumia (15,0 mg) ja magnesiumstea-
raattia (1,5 mg). Sopiva 6ljyvalmiste voidaan my®s valmis-
taa kdyttden esimerkiksi edelld mainitun yhdisteen vapaata
emdstd ja 25 % glyseriinid vesiseoksessa. T&dtd voidaan
kdyttds esimerkiksi geelikapseleissa (gel caps) tai muissa
sopivissa antolaitteissa. Edelld esitetyt valmisteet voi-
daan valmistaa tavanomaisin keinoin tai k&ytt&m#114 alalla
tunnettuja menetelmid. Edelld esitetyt esimerkit katsotaan
ei-rajoittaviksi ja muita tunnettuja ja/tai tavanomaisia
farmaseuttisesti hyvéksyttdviad tdyteaineita tai laimennus-
aineita voidaan lis&dtd aktiiviseen aineeseen (aineisiin)
farmaseuttisen koostumuksen muodostamiseksi, joka on kdyt-
tokelpoinen neurologisten sairauksien hoidossa, mukaan
luettuna psykoosien hoito hoidon tarpeessa olevilla poti-
lailla. T&md keksintd koskee siten farmaseuttista koos-

tumusta, joka sisdltdd tehokkaan ma8r&n t&ssd kuvattuja
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aktiivisia yhdisteitd seoksessa tunnettujen farmaseutti-
sesti hyvéksyttdvien kantajien kanssa. Tadmid Kkeksint® kos-
kee lisdksi menetelm#d vastavaikutuksen tuottamiseksi do-
pamiinireseptorin (D1 ja D2) agonistien tai serotoniini-
SHTZ2-agonistien vaikutuksille vastavaikuttamalla vastaa-
viin reseptoripaikkoihin, jolloin menetelmdssd hoidon tar-
peessa olevalle potilaalle annetaan antagonistinen m&&réa
tdssd kuvattuja yhdisteitd8 tai koostumuksia. Siten keksin-
td koskee myds menetelmdd neurologisten sairauksien hoita-
miseksi, joihin vaikuttaa haitallisesti D1-, D2- tai SHT2-
reseptoreiden liiallinen aktivoituminen tai se &rsyttdd
niitd tai ovat sen aiheuttamia, jolloin potilaalle anne-
taan antagonistinen m&&ra kaavan I mukaista yhdistetti.
Yhdisteelld (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-metanoantra-
sen-9-yylimetyyli)~4-~(2-etyylisulfinyyli)-3-pyridyyli)pi-
peridin-4-olilla on hyv& tasapainoliukoisuus vesipitoisis-
sa ja ei-vesipitoisissa vdliaineissa ja se sdilyttda ke-
miallisen ja stereokemiallisen stabiilisuuden liuoksessa.
Yhdiste on vapaana amiinina my®s edullisesti ei-hygro-

skooppinen.
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Kaavio I

POC1,, N-metyyli-

Zn,NH,OH ’\CCO/Y formanilidi

5
10 12
10 o CrOy/H,S0,
190-200°C, 110 psi
(758 kPa)
14

1) SOC1,, tolueeni H
2) NaN,, asetoni/H,0 NaNOy/H,0
3)tolvene, A HOAc
4) NaOH,E:OH, A ‘ RS
18
20 A
: 0
‘ o CrO;IH;SCL H Erottaminen k#ytt#en
O‘.O (+)-pseudoefedriinii
25 RS RS
22 24

30 s
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Kaavio II

OH
o N
1) CrQ-, @setoni, H-, S0, X v
2) S0Cl; tolueenti, 14mpd O‘)O
3) 4-hydroksipiperidiini
_ 30

4-hydroksipiperidiini
3 A:n molekyyliseulat

MeOH, NaCNBHs

s 0o

32

LiAlH4, £150

CrO3 HpS504 tal S0,/pyridiini tal oksalyylikloridi
asetoni EG3NCHyCl;, DMSO  DMSO0, EtsN CHCI,

or
s 0S8
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Kaavio III
_OH H
O Cbhz-C1 1) oksalyylikloridi
EtaN CH,O, DMSO CH,(1,
5 50 52 2) EtJN
R'-Li tai R'MgZ O R!  syklohekseeni
THF tai ET,0 ;O(‘;:'Pdlc
10 -20°(-70°) ‘
54 56

amidi IIa

15
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Kaavio IV

Etyylisulfinyyli; Spesifinen esimerkki

THOIPY),
DET

,a,
tBuOOH

(8S)~(+)-kamgerisulfo-
nyylioksatsiridiini likimddrin 4:1 (-)/(+)

CH,O, saanto 85 %
In
na, tolueeni
THF kiteytys

(=)-isomeeri
yhteens8 34 %

Yleistetty tapaus

1) Ti(OiPr),
DET
tBuOOH

2) kiteytys

1) kamferisulfonyy-
lioksatsiridiini

(Re ) (H,G,
&G Dkiteytys
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Patenttivaatimukset

1. Ensimm8iselld sivulla esimerkkiosan jalkeen ku-
vatun ja esitetyn kaavan mukainen yhdiste, tunnet -
t u siitd, ettd kaavassa I eri ryhmdt (X, Y ja R') mésri-
tellddn seuraavasti:

X ja Y on valittu toisistaan riippumatta vedysta,
halogeenista ja C, ,-alkoksista;

R!' on valittu 5- ja 6-jédsenisistd heteroaryyliren-
kaista, jotka sisdltavat 1 - 3 heteroatomia, jotka on va-
littu typestd, hapesta ja rikistd, ja niiden bents-johdan-
naisista, joilla voi olla 1 - 2 substituenttia, jotka on
valittu C, .-~alkyylisté, hydroksista, C, ;~alkoksista, jolla
voi olla trifluorimetyyliryhmd, C, .-alkoksikarbonyylista,
C,.(~hydroksialkyylistd, bentsyylioksista, halogeenista,
C,.;-~alkyyliaminokarbonyyli-C, ;-alkyylistd, aminokarbonyy-
listd, jolla on kaava: CONR°R?, jossa R° ja R® on valittu
toisistaan riippumatta vedystd, 2-pyrrolidinyylistd ja C, -
alkyylistd tai R° ja R® yhdessid typpiatomin kanssa, johon
ne molemmat ovat kiinnittyneet, muodostavat 5- tai 6-jase-
nisen heterosyklisen renkaan, jossa mainittu typpi on ai-
noa heteroatomi, ryhmist& R®°S(0),, R'NH ja R, jolloin R®
ja Rf on valittu toisistaan riippumatta vedystd ja C,.smal-
kyylistd ja n on O, 1 tai 2 ja RY on valittu C,_ ;-alkyyli-
karbonyyliaminofenyylistd ja di(C,_;)alkyyliamino(C,_.)alkyy-
listd, jolloin vdhintd8n yksi 5- ja/tai 6-jdseniseen hete-
roaryylirenkaaseen liittyvistd substituenteista on kiraa-
linen sulfoksidi, jolla on kaava C, ,~alkyyli-SO; ja sen
farmaseuttisesti hyvaksyttavdt suolat.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd X ja Y on valittu H-atomista ja R!
on valittu 2Z2-etyylisulfinyyli-3-pyridyylistd; ja sen far-
maseuttisesti hyvidksyttavdt suolat.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen yhdiste, joka on
valittu (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-9-yylime-



10

15

20

25

30

35

50

tyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-olis-
ta, tunnettu siitd, ettd mainittu yhdiste on ki-
teinen, ja sen farmaseuttisesti hyvdksyttédvidt suolat.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen yhdiste, t u n -
nettu siitd, ettd mainitun kiteisen yhdisteen sula-
mispiste on 185 - 186 °C ja ominaiskierto [a] -106° (c =
1,0 MeOH:ssa) ja se on ei-hygroskooppinen.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kiteinen yhdiste,
joka on valittu (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-metanocantrasen-
9-yyli(metyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli)-3-pyridyyli)pipe-
ridin-4-olista, tunnettu siitd, ettd silld on
hyvd tasapainoliukoisuus vesipitoisissa ja ei-vesipitoi-
sissa vAliaineissa ja se sdilyttdd kemiallisen ja stereo-
kemiallisen stabiilisuuden liuoksessa.

6. Farmaseuttinen koostumus, tunnet tu sii-
td, ettd se sisidltids patenttivaatimuksen 1 mukaisen yhdis-
teen ja farmaseuttisesti hyvéksyttdvdn kantajan tai lai-
mennusaineen.

7. Farmaseuttinen koostumus, tunnettu sii-
t4d, ettd se sisaltdd kiteisen yhdisteen, joka on valittu
(-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-metanocantrasen-9-yylimetyyli)-4-
(2-etyylisulfinyyli-3-pyridyyli)piperidin-4-olista tai sen
farmaseuttisesti hyviksytt8vdstd suolasta, ja farmaseutti-
sesti hyvéksyttdvén kantajan tai laimennusaineen.

8. Menetelmd& minkd& tahansa patenttivaatimuksista
1 - 5 mukaisen, kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen farma-
seuttisesti hyvdksyttévidn suolan valmistamiseksi, t un -
nettu siitd, ettd hapetetaan yhdiste, jolla on kaava
I, jossa X ja Y ovat kuten missd tahansa patenttivaatimuk-
sista 1 - 5 on md#ritelty ja R' on kuten miss# tahansa pa-
tenttivaatimuksista 1 - 5 on médritelty, paitsi ettd mai-
nitut ryhmdt tai kaikki ryhmdt, joilla on kaava C, ;-alkyy-
1i-80, ovat kaavan C,_,-alkyyli-S mukaisia, kiraalisen hape-
tusmenetelmdn avulla siten, ettd hapetaan enantioselektii-
visesti mainittu kaavan C, ,-~alkyyli-$ mukainen ryhmé kiraa-
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liseksi sulfoksidiksi, jolla on kaava C, ,-alkyyli-SO, jol-
loin tuotetaan kaavan I mukainen yhdiste, kuten se on md&-
ritelty missd tahansa patenttivaatimuksista 1 - 5; ja kun
edellytetddn farmaseuttisesti hyvédksyttdavdd suolaa, kési-
telldan kaavan I mukainen yhdiste hapolla, joka muodostaa
fysiologisesti hyvédksyttdvdn anionin, tai emédkselld, joka
tuottaa fysiologisesti hyviksyttdvidn kationin.

9. Menetelmd minkd tahansa patenttivaatimuksista
1 - 5 mukaisen, kaavan I mukaisen yhdisteen tai se farma-
seuttisesti hyvaksytt&vén suolan valmistamiseksi, t un -
nettu siita, etta

(a) kdsitellddn piperidoni, jolla on kaava 11, vas-
taavalla kaavan R'Li mukaisella yhdisteelld aproottisessa
liuottimessa;

(b) kdsitelldsn vastaava kaavan IIa mukainen amidi
sopivalla pelkistimelli;

(c) késitellddn kaavan III (G on vety) mukainen
aldehydi vastaavalla kaavan IV mukaisella piperidiinilla
pelkistimen ldsnd ollessa; tai

(d) yhdisteen saamiseksi, jolla on kaava I, jossa
radikaalin X tai Y halutaan olevan C, (~alkoksi, k&sitell&ddn
vastaava yhdiste, jolla on kaava I, jossa X tai Y on hyd-
roksi, halutulla em8kselld ja alkyylihalidilla alkoksiyh-
diste(id)en muodostamiseksi;

ja sitten kohdassa (a), (b), (¢) tai (d) saatu vyh-
diste k#dsitellddn enantioselektiivisella hapettimella;

ja kun edellytetddn farmaseuttisesti hyvaksyttavaa
suolaa, kdsitell&&n kaavan I mukainen yhdiste hapolla,
joka muodostaa fysiologisesti hyvdksyttavan anionin, tai
emdkselld, joka tuottaa fysiologisesti hyvdksyttévédn ka-
tionin.

10. Patenttivaatimuksen 8 tai 9 mukainen menetelm&,
tunnettu siitd&, ettda hapetin valitaan titaani/
tartaraatti/peroksidi-seoksesta ja kiraalisesta oksatsiri-

diinista.
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11. Menetelmd kiteisen (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-
metanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-py-
ridyyli)piperidin-4-0lin tuottamiseksi, tunnettu
siitd, ettd késitelladn 1-(9,10-dihydro-9,10-metancantra-
sen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylitio-3-pyridyyli)piperidin-4-
oli dietyyli-D-tartraatin jd&hdytetylld liuoksella kuivaa-
mattomassa tolueenissa tai vastaavassa liuottimessa, ti-
taanitetraisopropoksidilla ja t-butyylihydroperoksidilla
enantiomeerisesti rikastetun etyylisulfinyyliseoksen muo-
dostamiseksi, joka kiteytetd&dn sitten uudelleen sopivassa
liuoksessa, Kkuten MeCN:ssa tai vastaavassa puhtaan (-)-
enantiomeerin muodostamiseksi.

12, Kiteinen yhdiste (-)-1-(9,10-dihydro-9,10-me-
tanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyri-
dyyli)piperidin-4-o0li tai sen farmaseuttisesti hyvidksyttd-
vd suola kaytettdvidksi ladsdketieteessi.

13. Kiteisen yhdisteen (-)~1-(9,10-dihydro-9, 10-me-~
tanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyri-
dyyli)piperidin-4-olin tai sen farmaseuttisesti hyv&ksyt-
tdvan suolan kdyttd ld8kkeen valmistamiseksi psykiatristen
sairauksien hoitamiseksi tdllaisen hoidon tarpeessa ole-
valla ihmisells.

14. Kiteisen yhdisteen (-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-me-
tanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyri-
dyyli)piperidin-4-olin tai sen farmaseuttisesti hyviksyt-
tavan suolan kayttd D1/D2-dopamiiniantagonistina ja S5HT2-
serotoniiniantagonistina t&llaisen hoidon tarpeessa ole-
valla ihmisella.

15. Kiteisen yhdisteen (-)-1-(9,10-dihydro-9, 10-me~
tanoantrasen-9-yylimetyyli)-4-(2-etyylisulfinyyli-3-pyri-
dyyli)piperidin-4-olin tai sen farmaseuttisesti hyvdksyt-
tdvén suolan kayttd D1l/D2-dopamiiniantagonistina ja S5HT2-
serotoniiniantagonistina ihmisen psykoosien hoidossa.
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