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A talalmany targyat az (1) képletii vegyiletek, soéik és
gyogyszer el6alakjaik képezik, amely képletben
Y jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-3 szénatomos

alkilcsoport, vagy ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
trifluor-metil-tio-csoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,
aminocsoport, vagy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett mono- vagy dialkil-amino-csoport, vagy
hidroxilcsoport,

- X jelentése oxigénatom, kénatom, szulfoxid-csoport, vagy
szulfon-csoport,

- --Zjelentése C, =C vagy —N,

- R1 és R jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom vagy
1-3 szénatomos alkilcsoport,

- Q jelentése benzilcsoport, vagy 2-, 3-, vagy 4-piridil-metil-

-csoport, amely csoportok helyettesitve lehetnek egy vagy toébb

halogénatommal, nitrocsoporttal, ciano-csoporttal, amino-

csoporttal, mono- vagy diszubsztitualt 1-3 szénatomos alkil-

amino-csoporttal, 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, trifluor-me-

til-csoporttal, trifluor-metoxi-csoporttal, trifluor-metil-tio-cso-

porttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3 szénatomos alkil-

-szulfonil-csoporttal vagy hidroxilcsoporttal.
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A talalmany a piperazin és piperidin vegyiiletek Uj csoportjara

vonatkozik, amelyek értékes farmakolégiai tulajdonsagokkal
rendelkeznek a dopamin D; receptor alcsalad tagjai felé muta-
tott (részleges) agonista hatas és a relevans szerotonin
eés/vagy noradrenerg receptorok felé mutatott affinitas kombi-
nacioja kdvetkeztében. )

Az EP 0189612 szam( szabadalombol ismeretes, hogy az egyik
nitrogénatomon fenil-heterociklusos csoporttal helyettesitett, a
masik nitrogénatomon helyettesitetlen piperazin szarmazékok
pszichotrop hatassal rendelkeznek.

Ismeretes tovabba az EP 0190472 szamG szabadalombdl, hogy
a piperazin gydri masik nitrogénatomjan helyettesitett
benzofuran- és benzodioxol-piperazin szarmazékok ugyancsak
pszichotrép aktivitassal rendelkeznek. Végil ismeretes az EP
0169148 szamu szabadalombél, hogy az 1,3-dihidro-4-(1-etil-
-1,2,3,6-tetrahidro-piridin-4-il)-2H-indol-2-on és hasonlé szer-
kezetd vegyiletek fajdalomcsillapité hatassal rendelkeznek.

Meglep6 médon azt talaltuk, hogy az (I) képleti piperazin és

‘piperidin szarmazékok egy csoportja,

amely képletben

- Y jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport, vagy ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
trifluor-metil-tio-csoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,
aminocsoport, vagy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett mono- vagy dialkil-amino-csoport, vagy
hidroxilcsoport,
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- X jelentése oxigénatom, kénatom, szulfoxid-csoport, vagy
szulfon-csoport, |

- --Z jelentése C, =C vagy -N,

- Ri és Rz jelentése egymastol fuggetlenil hidrogénatom vagy
1-3 szénatomos alkilcsoport,

- Q jelentése benzilcsoport, vagy 2-, 3-, vagy 4-piridil-metil-

csoport, amely csoportok helyettesitve lehetnek egy vagy tébb

halogénatommal, nitrocsoporttal, ciano-csoporttal, amino-

csoporttal, mono- vagy diszubsztitualt 1-3 szénatomos alkil-a-

mino-csoporttal, 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, trifluor-me-

til-csoporttal, trifluor-metoxi-csoporttal, trifluor-metil-tio<cso-

porttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3 szénatomos alkil-

szulfonil-csoporttal vagy hidroxilcsoporttal,

és az (I) képleti piperazin és piperidin szarmazékok soi és

- gyoégyszer elbalakjai, amelyek a dopamin D, receptor alcsalad

tagjai felé mutatott (részleges) agonista hatas és a relevans

szerotonin és/vagy noradrenerg receptorok felé mutatott affini-

tas kombinacidjaval rendelkeznek.

A talalmany szerinti el6nyés (1) képleti vegyiletek és azok soi
esetében Y, Ry és R; jelentése hidrogénatom, X jelentése oxi-
génatom, és --Z és Q jelentése a fenti.

Kulénbésen elény6s vegyiiletek esetében Y, R; és R2 jelentése
hidrogénatom, X jelentése oxigénatom, és --Z jelentése nitro-
génatom és Q jelentése adott esetben helyettesitett benzil-

csoport.

A talalmany vegylletei affinitast mutatnak a dopamin D2 recep-
tor alcsalad legalabb két tagjaval szemben (pKi tartomany:
6,0 - 9,5), a relevans serotonin (5-HT4a, 5HTsa, 5HT;) recepto-
rokkal szemben (pKi tartomany: 5,0 - 8,0) és/vagy a
noradrenerg (o1, oz) receptorokkal szemben, amelyeket jél is-
mert modszerekkel mutattunk ki (példaul Creese I, Schneider R
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és Snyder SH, [3H]-Spiroperidollal jelzett dopamin receptorok a
patkany hipofizisben és agyban, Eur. J. Pharmacol 1997, 46:
377-381 és Gozlan H, El Merstikawy S, Pichat L, Glowinsky J
és Hamon M, 1983, A preszinaptikus szerotonin autoreceptorok
azonositasa, egy uj ligand a *H-PAT alkalmazasa, Nature 1983,
305: 140-142).

A vegyuletek valtozé affinitast mutatnak, mint (részleges)
agonistdak a dopamin D2 receptor:alcsalad felé, és meglepd
moédon a serotonin 5-HTqa receptorral szemben, és/vagy a nor-
~adrenerg a1 receptorral szemben. Ezt az aktivitast altalaban az
adenilat ciklaz alakzat sejtvonalaban mértik, kifejezve ezeket
a klénozott receptorokat (példaul a human D, receptorokat és
az 5-HTqa receptorokat, amelyeket a CHO sejtvonalban fejeztek
ki, leirtak a kovetkez6 kdzleményben: Solomon Y, Landos C,
Rodbell M, 1974, Egy nagy mértékben szelektiv adenilil ciklaz
meghatarozas, Anal Biochem, 1974, 58: 541-548, és Weiss S,
Sebben M, és Bockaert JJ, 1985, Az intracellularis ciklikus
AMP termelés corticotropin-peptid szabalyozdsa a corticalis
neuronokban primer kulturaban, J Neurochem 1985, 45:869-
-874).

A (részleges) dopamin D, receptor alcsalad agonista hatas és
a relevans szerotonin és/vagy noradrenerg receptorok iranya-
ban mutatott affinitds kombinacidja egy meglepéen nagyfoku
aktivitast eredményez néhany allatmodellen, a pszichiatriai
és/vagy neurologiai zavarok esetén.

A vegyiletek meglep6 magas hatékonysagot mutatnak a szo-
rongassal jar6 tunetek javitasa terén, mint antidepresszans
anyagok, a kondicionalt ultraszonikus vokalizalas modellen
patkanyokban (lasd példaul Molewijk HE, Van der Poel AM,
Mos J, Van der Heyden JAM és Oliver B (1995), Kondicionalt

ultraszonikus vokalizalas felnétt néstény patkanyokban és egy
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paradigma a panik betegségek elleni szerek tesztelésére,
Psychopharmacology 1995, 117: 32-40).

A vegyilletek aktivitAsa ezeken a modelleken egy alacsony
mikrogram / testtémeg kg tartomanyban mutatkozott, amely
meglep6en erésebb hatas (100-3000-szeres), 6sszehasonlitva
a korabban leirt EP 0190472 és EP 0398413 szabadalom ve-

gylleteivel.

Tovabba ezen vegyliletek szintén hatékonyak magasabb

dbézisban mint antidepresszansok (forszirozott uszas teszt, lasd

. példaul Porsolt RD, Anton G, Blavet N és Jalfre M, 1978, A

kétségbeesett viselkedés patkanyokban: egy antidepresszans
kezelésre érzékeny uj modell, Eur. J. Pharmacol 1978, 47:
379-391, és a patkanyok valasz modellje alacsony fokanak
megkaldonboztet6 fokozodasa , lasd példaul McGuire PS és
Seiden LS, A triciklusos antidepresszansok hatisa a patkanyok

teljesitményére az alacsony fokuy program megkilénboztetd fo- -

kozédasa alatt, J Pharmacol Exp Ther 1980, 214: 635-641).

A dopamin D, receptor alcsalad felé mutatott részleges
agonista hatas fokatdl figgéen a vegyuletek teljes dopamin re-
ceptor agonista hatast mutatnak az egerek indukalt kényszer-
mozgas tesztjén, vagy egy teljes dopamin receptor agonista je-
lenlétében Ggy viselkednek, mint a dopamin antagonistak, pél-
daul az apomorfin altal indukalt kényszermozgas egéren (az

LR ] ”
L2 .

apdmorfin indukalta kényszermozgas egéren, példaul Costall B,

Naylor RJ, és Nohria V, A tipikus és atipikus agensek kuléonbo-
z6 hatasai az apomorfin két viselkedési formajara egéren, Bri-
tish J. Pharmacol 1978, 63: 381-382: a lokomotor aktivitas
szupresszi6ja, példaul File SE és Hyde JRG, A szorongas
tesztje, amely megkiilonbozteti a benzodiazepinek és a tébbi
minor trankvillans vagy stimulans hatasat, Pharmacol Biochem
Behav 1979, 11: 65-79).
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A talalmany vegylletei hatékonyak allat modelleken, mint
Parkinson kér ellenes szerek. Hatékonyak a 6-OH-DA indukalta
valtozé viselkedés esetén patkanyokban (Ungerstedt U, a koz-
ponti monoamin neuronok 6-OH-DU indukalt degeneracidja,
Eur. J. Pharmacol, 1968, 5: 107-110, MPTP-vel kezelt
Marmoset majmok (Nomoto M, Jenner P, Marsden CD: a
dopamin agonista D,, az agonista LY 141865 megforditja az 1-
-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahido-piridin (MPTP) altal indukalt
parkinzonizmust a kézénséges Marmoset majmokon, azonban a
D1 agonista SKF 38393 jelli vegyiilet nem rendelkezik ilyen ha-
tassal, Neorosci. Lett., (1985) 57: 37-41). Meglepé médon a ta-
lalméany vegyiileteinek nincs a jelenleg alkalmazott dopaminerg
gyogyszerekkel kapcsolatba hozhaté nem kivanatos mellékha-
tasa, mint a sztereotipia, hanyinger, szédilés, émelygés.

A talalmany vegyiletei alkalmasak a kézponti idegrendszer
- rendellenességeinek vagy betegségeinek kezelésére, amelye-
ket a dopaminerg és/vagy szerotonerg és/vagy noradrenerg
rendszerek zavarai okoznak, példaul a szenvedélybetegség
(beleértve a beteges éhséget), a szorongasos rendellenes-
ségek (beleértve az altalanos szorongast, a panikbetegséget, a
kinz6, kényszer képzettel kapcsolatos rendellenességeket), a
depresszid, az autizmus, a skizofrénia, a Parkinson kor, az

észlelés és a meméria rendellenességei kezelésére.

A megfelelé savak, amelyekkel a talalmany vegyiletei gyogy-
szereszetileg elfogadhaté savaddiciés sokat képeznek, példaul
a sosav, kénsav, foszforsav, salétromsav, és a szerves savak,
mint példaul a citromsav, fumarsav, maleinsav, borkésav, ecet-
sav, benzoesav, p-toluol-szulfonsav metan-szulfonsav és a naf-

talin-szulfonsav.

Y Y

b4
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A gyogyszer el6alakok az (I) képletlii vegyilletek szarmazékai,
amely képletben egy olyan csoport van jelen, amely kénnyen
levalik a szer adagolasa utan. Az alkalmas gyégyszer
el6alakok példaul az olyan vegyiletek, amelyek egy amidin-
csoportot, enamin-csoportot, Mannich bazist, hidroxi-metilén-

-szarmazékot, egy O-(aciloxi-metilén-karbamat) szarmazékot,

karbamatot vagy enaminont tartalmaznak.
A vegylleteket és azok soit az ismert eljarasokkal folyékony
vagy szilard segédanyagokat hasznalva olyan formava

alakithatjuk, amely alkalmas gyégyszerként térténé adagolasra.

A talalmany vegylletei el6allithatok az analég vegyliletek szin-
tézisére alkalmazott ismert moédszerekkel.

A" moédszer

Az (I) képleti vegyiuleteket, amely képletben --Z jelentése —N
vagy —-C, el6allithatjuk a megfelelé vegyulet, ahol Q jelentése
hidrogénatom, és a Q-Hal képletii vegyiilet reakciéjaval, ahol Q
jelentése a korabban megadott és Hal jelentése halogénatom,
elénydsen brématom. A reakciét végezhetjik oldoszerben, mint
az acetonitril, bazis, mint példaul etil-diizopropil-amin vagy
trietil-amin jelenlétében.

Azok a kiindulasi anyagok, amely képletben Q jelentése hidro-
gén és --Z jelentése —N ismertek, és elballithatéok az EP
0189612 sz. szabadalomban leirtak alapjan. Azok a kiindulasi
anyagok, amely képletben Q jelentése hidrogén és --Z jelenté-
se —C elballithaték az A.i reakciéovazlatban leirt (111-H vegyulet)

modszer alapjan.

.B” moédszer




A .B1" vegylletek, azaz az olyan (i) képletd vegyuletek, amely
képletben --Z jelentése =C, elballithaték az A.i reakciovazlat

alapjan.

A (ii) lépés kiindulasi anyagat eldallithatjuk a J. Org. Chem.
45, (1980), 4789 kozleményben leirtak alapjan és a (ii) 1épést
elvégezhetjik a J. Org. Chem. 47, (1982), 2804 kézleményben
leirtak alapjan. ‘

A (iii) l1épést az ilyen tipusu kémiai reakciok ismert médszerei-

vel végezhetjlik.
A talalmanyt a kovetkez6 példakkal mutatjuk be:

1. Példa

Az A médszer altalanos eljarasa

a) 1 mmoél Q-Hal képletli halogén vegyiilethez adjuk a 0,8
mmol (I-H) képleti vegyiulet (--Z jelentése =N) 7.5 ml
acetonitriles oldatat. Ezt kovetéen 0,43 ml (2,5 mmaoaol)
diizopropil-etil-amint adunk hozza, és a reakcidelegyet 3 oran
at kevertetjik 85 °C hémérsékleten. A reakcioelegyet lehdtjuk
szobahémérsékletre, majd 7,5 ml! diklor-metant adunk hozza,
majd a kapott oldatot egy szilard fazisu extrakcios oszlop (6 g
Varian, Si-tipus) tetejére ontjiik, majd az értékes anyagot tar-
talmazé frakcidkat ezt kovetden egy masik oszlop [5 g Varian,
0,8 meq./g tipusi erds kation cseréld gyanta (SCX), amelyet
el6sz6r metanollal, majd diklér-metannal kezeltink] tetejére
o6ntjuk, majd az oszlopot kétszer metanollal mossuk. Ezutan a
masodik oszlopot mossuk 0,1 M NH; /metanol oldattal. Es az
eliciét 1,0 M NH; /metanol oldattal végezzik. Az értékes

anyagot tartalmazé frakciokat egyesitjiik, az oldoszert és a ma-
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radék diizopropil-etil-amint vakuumban ledesztillaljuk, igy a ki-
vant terméket nyerjuk.

A tisztitasi Iépést elvégezhetjuk standard oszlop-kroma-
tografias moédszerrel is. Egy egyedi esetben, azaz az (A1) ba-
zis el6allitasa esetén oldoszerként dimetil-formamidot (DMF)

alkalmaztunk (lasd lentebb).

b) 10,2 g (40 mmadl) (I-H) HCI vegyiiletet szuszpendalunk
150 ml dimetil-formamidban, a szuszpenzidéhoz keverés kézben
21 ml (120 mmal) diizopropil-etil-amint adunk. Keverés kézben
szobahOmeérsékleten a reakciéelegyhez adjuk a 7,0 g (41
mmol) benzil-bromid 25 ml dimetil-formamiddal készitett olda-
tat 10 perc alatt, a reakcié enyhén exoterm (5-10 °C). A reak-
cidelegyet tovabbi 3 o6ran at szobahémérsékleten kevertetjuk,
majd 700 ml vizre ©o6ntjuk. Ezt kdvetden a vizes fazist
extrahaljuk 3 x 250 ml etil-acetattal, az egyesitett szerves fa-
zist mossuk 2 x 150 ml vizzel, végul magnézium-szulfattal sza-
ritjuk. A szaritészert kiszlrjiok, az oldészert vakuumban le-
desztillaljuk, maradékként 10,5 g nyersterméket nyerink. A
nyersterméket flash kromatografia (szilikagél, eluens: diklor-
metan - metanol 98:2) alkalmazasaval tisztitjuk.

fgy 8,5 g (69 %) tiszta (A1) vegyiletet nyeriink szabad bazis
formajaban. Olvadaspont: 189-190 °C.

Az A2 - A46 képletl vegyuleteket az A tablazatban jeldlt mé-

don az A moédszer a) eljarasanak analdgiajara allitottuk eld.

A Téablazat



b= bomlas

szb = szabad bazis a (IV) képletben
a helyettesit6k helyzete
Vegyitlet | Hal s6 op.°C Cc-2 C-3 C-4 C-5 C-6

A1 Br | szb | 189-90

A2 Br | szb |220-22 b Br

A3 Br | szb | 170-2 b F F F F F
A4 Br szb 220-2 b CN

A5 Br | szb | 130-2 b OMe ’

A6 Br | szb | 223-50b SO,Me

A7 Br | szb | 235-7 b Cl Cl
A8 Br | szb | 190-2 b Me ’
A9 Br szb 200-2 b F

A10 Br | szb | 122-4 b SCF,

A1 Br | szb | >250b cl Cl

A12 | Br | szb | 160-70 b Me

A13 Cl | szb | 165-7 b ' OMe

A14 Br | szb 177-9 F F

A15 Br | szb 150-2 OCF,

A16 Br | szb 146-8 Br

A17 Br | szb 193-5 Br OMe

A18 Br | szb 170-1 F F F

A19 Br | szb 195-7 F F

A20 Br | szb 171-3 OCF,

A21 Br | szb | 191-6 b Cl Cl

A22 Br szb 183-6 Me

A23 Br | szb 132-4 CF,

A24 Br | szb |194-206 b F F
A Tablazat

b= bomlas




szb = szabad bazis
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a (IV) képletben
a helyettesiték helyzete

op.
Vegyulet | Hal sé °C C-2 C-3 C-4 C-5 C-6
A25 Br szb | 124-7 CF3;
A26 Br szb 184-6 t-But
A27 Br szb 216-8 b Cl
A28 Br szb 115-20 CF3; F
A29 Br | szb 175-8 CF,;
A30 Br szb 186-8 o] CF;
A31 Br szb 197-200 F F F
A32 Br szb 159-63 Br
A33 Cl | szb | 152-8 b Me Me
A34 Br szb 178-83 F
A35 Br szb '215-9 CN
A36 Br szb 198-200 Me Me
A37 Br szb 190-5 Me
A38 Br | szb | 166-76 “CN A
A39 Br | szb | 188-90 | CFs ' F
“A40 Br | szb | 210-4 Ci F
A41 Br szb 180-6 F
A42 Br szb 159-63 F
A43 Br szb 178-80 F Cl
op.
Vegyllet | Hal so °C Q

2-piridil- |
A44 Cl szb* 188-90 b -metil

3-piridil-
A45 Cl szb 175-9 -metil

4-piridil-
A46 Ci szb 230-5b -metil

2. Példa
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ii és iii Iépések (A.i reakciovazlat)

Inert atmoszféraban 16,5 g (78,2 mmaol) N-(terc-butoxi-kar-
bonil)-meta-fluor-anilint feloldunk 230 ml szaraz tetrahidro-fu-
ranban, majd az oldatot lehitjik -75 °C-ra szarazjéggel ace-
tonban. Az oldathoz adjuk lassa itemben a 156 mmoél (2 mél
ekvivalens) terc-butil-litium heptanos oldatat, majd a reakcio-
elegyet 30 percen at —-70 °C-on, majd 2 6ran at -25 °C-on ke-
vertetjuk. A reakcitoelegyet ismét lehiitjik —-75 °C-ra, majd hoz-
zaadjuk a 14,4 ml (78 mmél) (1 médl ekvivalens) N-benzil-pi-
peridon 25 ml-es szaraz tetrahidro:furanos oldatat. A reakcié-
elegyet hagytuk szobahc’imérsékletre?'felmelegedni, és tovabbi
16 Orat kevertettik ezen a hémérsékleten. Ezt kdvetéen 250 ml
2M soésav oldatot adtunk a reakcidelegyhez, és haromszor
extrahaltuk etil-acetattal. Az egyesitett vizes fazist keverés
kdézben 84 g natrium-hidrogén-karbonatra éntoéttik, majd a vi-
zes fazist ismét extrahaltuk etil-acetattal. Az egyesitett szer-
ves fazist natrium-szulfattal szaritottuk. A szaritészert kiszir-
tik, az oldoszert vakuumban ledesztillaltuk, maradékként 15 g
sotét sarga olajat nyertink. A termék oszlop kromatografias
tisztitasa (szilikagél, eluens: dikl6r-metan — metanol 9:1) utan
7,5 g (kb. 30 %) vilagos sarga habszerii anyagot nyertink. Ke-
verés kdozben 1 g anyagot kezeltiink dietil-éterrel és csekély
mennyiségl etil-acetattal. 50 6ra allas utan a szilard anyagot
kiszlrtik, és mostuk dietil-éter — hexan eleggyel. igy 0,5 g
csaknem fehér szilard anyagot (x1)nyertink.

Olvadaspont: 125-8 °C.

iv Iépés (A.i reakcidovazlat)
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Keveres kozben 6,3 g (19,4 mmol) (x1) képletii anyagot (A.i.
reakciovazlat) feloldottunk 250 ml dioxanban, majd 150 ml cc.
s6sav oldatot adtunk hozz4, majd az elegyet 1,5 6ran at forral-
tuk. A reakcidelegyet hagytuk lehdlni szobah6meér-sékletre,
majd 140 g natrium-hidrogén-karbonatra ontottak, ezutan kb.
250 ml etil-acetatot és a szilard anyag feloldasahoz elegendé
mennyiségl vizet adtunk hozza. Az elegy pH értéke >7. A fazi-
sokat elvalasztottuk, és a vizes fazist etil-acetattal kétszer
extrahaltuk. Az egyesitett szerves fazist natrium-szulfattal sza-
ritottuk. A szaritéoszert kisz(irtiilk, az oldészert vakuumban le-
desztillaltuk, igy 8 g sétét sarga olajat nyertink, amely allas
kézben kristalyos ’anyaggé valtozott. A termék oszlop kfoma-
tografias tisztitasa (szilikagél, eluens: etil-acetat) 4,5 g (kb. 30
%) csaknem fehér anyagot eredményezett. Az anyagot szusz-
pendaltuk hexanban, és a szuszpenziét 20 6ran at kevertettiik.
A termeéket szlirtuk, szaritottuk, igy 3,5 g (59 %) (B1) szabad
bazist nyertink fehér kristalyos anyag formajaban.
Olvadaspont: ~153 °C.

3. Példa

Az A.i. reakciovazlat I11-H intermedierének eléallitasa
v lépés (A.i reakciovazlat)

2,71 g (8,9 mmodl) (B1) képleti anyagot (A.i. reakciévazlat)
feloldottunk 250 ml absz. etanolban. Az oldathoz 0,6 g 20 %-os
Pd/szén katalizatort adtunk majd a reakcioelegyet 18 oran at
szobah6meérsékleten hidrogéneztiik. A katalizatort hyflo super
cel rétegen kiszlrtuk, a sz(irén 1évé anyagot metanol - trietil-a-
min 97:3 aranyd elegyével mostuk. A sziirletet vakuumban be-
paroltuk, a beparlasi maradékként nyert csaknem fehér szilard
anyagot etil-acetatban szuszpendaltuk, és a szuszpenzi6ét 20
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oran at kevertettuk. A terméket szlrtik, majd szaritottuk. igy
1,56 g (81 %) (I1I-H) intermediert (A.i. reakciovazlat) nyertiink.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (l) képleti vegyuletek, soik és gyoégyszer eldalakjaik,

azzal jellemezve, hogy

- Y jelentése hidrogénatom, halogénatom, 1-3 szénatomos
alkilcsoport, vagy ciano-, trifluor-metil-, trifluor-metoxi-,
trifluor-metil-tio-csoport, 1-3 szénatomos alkoxicsoport,
aminocsoport, vagy 1-3 szénatomos alkilcsoporttal helyette-
sitett mono- vagy = dialkil-amino-csoport, vagy
hidroxilcsoport,

- X jelentése oxigénatom, kénatom, vszulfoxid-csoport, vagy
szulfon-csoport, o

- --Z jelentése C, =C vagy —N,

- Ry és R; jelentése egymastél nggvetlenul hidrogénatom vagy
1-3 szénatomos alkilcsoport,

- Q jelentése benzilcsoport, vagy 2-, 3-, vagy 4-piridil-metil-

csoport, amely csoportok helyettesitve lehetnek egy vagy tobb

halogénatommal, nitrocsoporttal, ciano-csoporttal, amino-

csoporttal, mono- vagy diszubsztitualt 1-3 szénatomos alkil-

amino-csoporttal, 1-3 szénatomos alkoxicsoporttal, trifluor-me-

til-csopaorttal, trifluor-metoxi-csoporttal, trifluor-metil-tio-cso-

porttal, 1-4 szénatomos alkilcsoporttal, 1-3 szénatomos alkil-

-szulfonil-csoporttal vagy hidroxilcsoporttal.

2. Az 1. igénypont szerinti vegylletek azzal jellemezve,
hogy Y, Ry és R jelentése hidrogénatom, X jelentése oxigén-
atom, Q jelentése (helyettesitett) benzilcsoport és --Z jelenté-

se az 1. igénypontban megadott.

3. A 2. igénypont szerinti vegylletek azzal jellemezve, hogy
Q jelentése benzilcsoport és --Z jelentése -N.
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4. Eljaras az 1. igénypont szerinti vegytletek eléallitasara,
azzal jellemezve, hogy az (l) képleti vegyileteket, amely kép-
letben Q jelentése hidrogénatom, reagaltatjuk a Q-Hal képleti
vegyulettel, amely képletben Q jelentése az 1. igénypontban

megadott és Hal jelentése halogénatom.

5. Gydgyszerészeti készitmény, azzal jellemezve, hogy az
aktiv hatéanyagként legalabb egy 1. igénypont szerinti vegyu-
letet tartalmaz.

6. Eljaras gyoégyszerészeti készitmény eldallitasara, azzal
jellemezve, hogy az 1. igénypont szerinti vegylletet ‘'gydgyszer
adagolasara alkalmas formaba hozzuk. ‘

7. Eljaras a CNS rendellenességek kezelésére, azzal jelle-
mezve, hogy az eljaras soran egy 1. igénypont szerinti vegyu-
letet alkalmazunk.

8. Eljaras szorongas és/vagy depresszié kezelésére, azzal
jellemezve, hogy az eljaras soran egy 1. igénypont szerinti ve-
gylletet alkalmazunk.

9. Eljaras a Parkinson kér kezelésére, azzal jellemezve,
hogy az eljaras soran egy 1. igénypont szerinti vegyiletet al-
kalmazunk.

10. Eljaras fugg6ségek kezelésére, azzal jellemezve, hogy az
eljaras soran egy 1. igénypont szerinti vegyluletet alkalmazunk.

A d Lap AT

A meghatalmazott

ifj. Szentpéteri Adim
szabadalmi ligyvivé
4z S.B.G. & K. Szabadalmi Ugyvivéi Iroda

tagja
H-1062 Budapest, Andrassy it 113.
Telefor. 461-1000 Fax: 461-1099
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