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A taldlmény eljérés a;afl 0) &4ltalénos képletd, PAF-an-
tagonista és antihisztamin hatésq, (dlarll metll- vagy -meti-

Jd s
1lén) - plper1d1§$%;gy -piperazin szefkeﬁeti’"Iémekkel—;eliemez;\

hetd piridin- vagy piridin-N-oxid-szdrmazékok, ezek séi és
szolvdtjai, valamint ezeket hatdanyagként tartalmazd gydgy-
szerkészitmények elSdllitédséra.
A taldlmdny szerint az (1.0) &ltaldnos képletd vegylle-
teket - ahol
Arl és Ar? adott esetben szubsztituilt fenil- vagy piridilcso-
port, de Ar? lehet 5-tagl, aromds heterociklusos csoport
is;
R>, R6, R7, R8 és RP elénydsen hidrogénatom;
T szénatom, és akkor a szaggatott vonalak egyike kettés

koétést jelent, illetve nitrogénatom vagy hidrogénatomot
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viseld szénatom, figyelmen kiviil hagyva ez esetben a szag-

gatott vonalat; és

- (4\ N 7,()('4 ooty Gl by, Qb g et b ocserbenc Oy T R
Z ox1gen vagy kénatom, illetve bizonyos megszorltasokkal két
‘& O l“LLk\_L Vi W7 L'qv (B G O \(‘7(\1\—&\{‘ e 'S \,7 \AUK RIS

hIdrogénatomﬁvagy—egy*hrdrogenatom—es~egy—a&k1&csepeft—*—
gy &11itjsk eld, hogy egy megfelelden szubsztitudlt piperidint
vagy piperazint
a) a megfeleld piridinkarbonsavval kondenzdldszer jelenlétében
illetve piridinkarbonsav-szarmazékkal - ez esetben a piperi-
din vagy piperazin N-alkil-szubsztitudlt is lehet - acileznek,
és a kapott savamidot adott esetben redukdljék vagy tiosavamidda
alakitjak; |
b) a megfelélé piridinszadrmazékkal alkileznek, beleértve a

redukfiv alkilezést is;

és adott esetben a kapott plrldlnvegyuletet N-oxidda ox1daljak
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A taldlmany targya eljarés az (1.0) &ltalénos képletd,
PAF-antagonista és antihisztamin hatésu, (diaril-metil) -pi-
peridin vagy (diaril-metil)-piperazin szerkezeti elemekkel
jellemezhetd piridin- vagy piridin-N-oxid-szarmazékok, ezek
séi és szolvatalt formdi, valamint a vegylleteket hatbanyag-
ként tartalmazd gydgyszerkészitmények elSdllitasara.

A 0 113 226 szamu eurdpai szabadalmi bejelentés kdzzé-
tételével valtak ismertté az (A) &ltalénos képletd benzhid-

ril-piperazin-szarmazékok - a gydégyszerészetileg elfogadhatd

sdkat is beleértve -, amelyek képletében
A jelentése rovid szénlénca alkilcsoport;
Z jelentése adott esetben halogénatommal szubsztitudlt ben-

zilhidrilcsoport; és
Rl jelentése amino-, aril-, piridil-, acil- vagy acil-
-amino-csoport, ahol az aril- vagy piridilcsoport nitro-

amino- vagy acil-amino-csoporttal szubsztitudlt;

azzal a megszoritdssal, hogy Z csak halogénatommal szubsztitu-

4lt benzhidrilcsoportot jelenthet, ha Rl jelentése aminocso-
port. Ezeknek a vegylleteknek allergiaellenes hatast tulajdo-
nitanak. Hasonld piperazinszérmazékokat irnak le a 864 522 és
864 458 szamd nyilvénossdgra hozott dél-afrikai, valamint a

0 283 310 sza&mu eurdpai szabadalmi bejelentésekben.

Legijabban teljesen varatlanul azt taldltuk, hogy az (1.

0)

altaldnos képletd vegyiuletek - a soékat és szolvatokat is bele-

értve -, amelyek képletében, illetve a szubsztituenseket leiré

dltalanos képletekben

arl jelentése (a) &ltalénos képletd csoport, ahol az a, b, cC,



Ar?

d és e szimbdlumok vagy mindegyike metincsoportot, illetve
egy Rl szubsztituenst viseld szénatomot jelent, vagy azok

egyikének jelentése nitrogénatom, amelyhez adott esetben

oxigénatom kapcsolédik, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja, és

csak a toébbi jelent metincsoportot, illetve egy R1 szubsz-
tituenst viseld szénatomot;

jelentése (b) &ltaldnos képletd csoport, ahol az £, g,

h, i és k szimbdélumok vagy mindegyike metincsoportot, il-
letve egy RZ2 gszubsztituenst viseld szénatomot jelent,
vagy azok egyikének jelentése nitrogénatom, amelyhez a-
dott esetben oxigénatom kapcsoldédik, vagyis egy N-oxidhoz
tartozé nitrogénatom, és csak a tébbi jelentése metincso-
port, illetve egy RZ2 gszubsztituenst viseld szénatom; vagy
jelentése 5-tagu, aromds, heterociklusos csoport, amely
csoportban a gydri legaldbb egy oxigén-, kén- vagy nitro-
génatomot, illetve egy R10 szubsztituenst viseld nitro-
génatomot foglal magéban;

jelentése nitrogénatom, amely adott esetben oxigénatomot

visel, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja;

RL és R? jelentése azonos vagy kulénbdz8 lehet, és egymastol

fliggetlenul jelenthet halogénatomot, trifluor-metil-, nit-
ro-, ciano-, aril- vagy alkinilcsoportot, r11l-0-, R1l-3-,
R11-co-, (R11),n-, r1l-co-0-, R11-0-co-, R1Z-0-co-0-,
(R11) ,N-co-, R11-co-nNR'l- vagy R12-5(0),- 4ltalénos kép-
letd csoportot, ahol e értéke 1 vagy 2, alkilcsoportot,
amely adott esetben RI11-0-, rR11l-s-, (R11)2N- vagy

R11-0-co- &ltalanos képletd csoporttal, valamint alke-
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nilcsoportot, amely adott esetben halogénatommal, illetve
R12-0- vagy R11-0-co- &ltalédnos képletd csoporttal
szubsztitudlt; azonfelll az (a) altaldnos képletd t gylrd
két szomszédos szénatomjdhoz kapcsolddd két Rl egylttesen
és/vagy a (b) &ltaldnos képletd s gydrd két szomszédos
szénatomjdhoz kapcsolddd két R2 egylUttesen kondenz&lt ben-

zolgydrdt is jelenthet;

RS és RS jelentése, azonos vagy kulénbdézS jelentést megenged-

ve, egymdstdl fluggetlentil hidrogénatom, aril- vagy alkil-
csoport, amely alkilcsoport adott esetben (R11)2N~,
rR1l-0-, vagy R1l-s- 4ltalénos képletd csoporttal szubszti-

tudlt; azonfelll

RO és RO egylittesen, ugyanahhoz a szénatomhoz kapcsolddva je-

lenthet oxo- vagy tioxocsoportot;

R7, R8 és R jelentése egymdstdél fliggetlenll hidrogén- vagy

rl1

halogénatom, trifluor-metil-, nitro- vagy cianocsoport,
r11-0-, Rl-co-, Rrll-s-, (r!1),N-, R11-0-co-, R1Z%-0-cO-0-,
R11-co-0-, (R11),N-co-, R11-co-Nr!1- vagy R12-5(0),-
daltaldnos képletd csoport, ahol e értéke 1 vagy 2, illetve
alkil-, aril-, alkenil- vagy alkinilcsoport, ahol adott
esetben az alkilcsoport Rll-o—, Rll—s—, (Rll)zN—,

vagy r1l-0-co- éltalénos_képletﬁ csoporttal, az alkenilcso-
port pedig halogénatommal, illetve R12-O- vagy Rll-O-CO~
dltaldnos képletd csoporttal szubsztitudlt;

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

jelentése, tobb R11l esetében egymastél fluggetlenul, hid-

rogénatom, illetve alkil- vagy arilcsoport;
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ri2 jelentése, tébb R12 esetében egymdstdl fliggetlenul alkil-
vagy arilcsoport;

T jelentése szén vagy nitrogénatom, illetve hidrogénatomot vi-
seld szénatom, elfogadva, hogy ha T szénatomot jelent, akkor
a hozz& kapcsolddd szaggatott vonalak valamelyike kettds ko-
tést szimbolizdl, és figyelmen kivil hagyjuk a szaggatott vo-
nalat, ha T jelentése nitrogénatom vagy hidrogénatomot vise-
16 szénatom; és

Z jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve jelenthet egy hidro-
génatomot és egy, az R10 szimbélumnak megfeleld csoportot
egylittesen, ha L jelentése oxigénatomot viselS nitrogéna-

2 jelenté-

tom, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja; vagy Ar

se egy 5-tagi, aromds heterociklusos csoport; vagy T jelen-

tése szénatom, illetve hidrogénatomot Vise16 szénatom -
figyelemre méltd PAF~-antagonista és antihisztamin hatdst mutat-
nak.

Kiemelked5 jelent8séglek azok a taldlmény szerinti vegylle-
tek, amelyek az (1.1) &ltaldnos képlettel jellemezhetdk, és a
képletben az a, b, ¢, d, e, £, g, h, i, k, T, Z, L, R5, R®, R7,
R8 és RY? szimnbélumok az eldzSekben megadott jelentSségiek.
Elényds, ha a, b, ¢, d és e egymdstdl fuggetlenll metincsopor-
tot vagy egy Rl szubsztituenst viseld szénatomot, illetve £, g,
h, i és k egyméstdél fliggetlenll metincsoportot vagy egy R2
szubsztituenst viselS szénatomot jelent. Hasonldéképpen eldnyds,
ha az a, b, ¢, d, e, £, g, h, 1 és k szimbdélumok egyike nitro-

génatomot vagy oxigénatomot viseld nitrogénatomot, vagyis egy
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N-oxidhoz tartozd nitrogénatomot jelent, mig a tdébbi jelentése
egymastol fluggetlenill metincsoport vagy Rl szubsztituenst vi-

2szubsz—

seld szénatom a t gydrd, és metincsoport vagy egy R
tituenst viseld szénatom az s gydrd esetében; azonfellil a fen-
tiekben meghatdrozott lehetdségek k&zll is azt tartjuk kedvezd-
nek, ha a jelentése nitrogénatom vagy oxigénatomot viseld nit-
rogénatom, mig a b, ¢, d, e, £, g, h, 1 és k szimbélumok koézul a
t gydr(hoéz tartozdk egymdstdl flggetlenil metincsoportot vagy
egy R1 szubsztituenst viseld szénatomot, az s gydrGhéz tarto-
zék pedig metincsoportot vagy egy R? szubsztituenst viseld
szénatomot jelentenek. Z elSnyds jelentése oxigénatom, illetve,
ha L oxigénatomot viseld nitrogénatomot, tehdt egy N-oxid ré-
szét képezd nitrogénatomot jelent, vagy T megfelelSje szénatom -
ez az eldénydsebb -, illetve hidrogénatomot viselS szénatom, ak-
kor Z maésik, ugyancsak elényds jelentése két hidrogénatom. Ha
jelen van a molekulédban, Rl &s R2 jelentéseként egymdstdl fug-
getlenul a korédbban felsoroltak k&ézul a halogénatomot, alkil-
csoportot, illetve az (R11)2N— vagy R11-0- &ltalédnos képletd
csoportot, R &s RO jelentéseként pedig a mér korabban felso-
roltak koézul és ugyancsak egymdstdl fuggetlenll a hidrogénato-
mot vagy alkilcsoportot tartjuk kedvezének. Hasonléképpen itél-
juk meg, ha R8 és RY egyarant hidrogénatomot jelent, mig R’
eldnyds jelentése hidrogén- vagy halogénatom, trifluor-metil-
-csoport, alkilcsoport, illetve (Rll)—o-, vagy Ril-g-

vagy (R11)2N— dltaldnos képletd csoport. Az r gydrit illetd-

en eldnydsnek tartjuk, ha az egy piridingyﬁrﬁ, amelynek kap-

csolédési pontja a molekula tébbi részéhez az L szimbdlumot te-




kintve para-helyzetd, valamint még eldénydsebb, ha az r gydrd

egy piridin-N-oxidbdél szérmaztathatd csoport.

A taldlmény szerinti vegyuletek egyik kiléndsen kiemelkedd

jelentSségld kérét az (1.2) &ltaldnos képlettel jelkmezhetjuik,

amely &dltaldnos képletben

a

jelentése metincsoport, nitrogénatom vagy egy N-oxid részét
képez8, tehdt oxigénatomot viseld nitrogénatom;
jelentése nitrogénatom vagy oxigénatomot viselS nitrogén-

atom, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja;

Rl, Rz, R3, R4 és R’ esetlegesen jelen levd, azonos vagy Kku-

16nbdz8 szubsztituenseket jelentenek, amelyek egyméstdl
fliggetlenil a koévetkez8k lehetnek: halogénatom, trifluor-
-metil-, alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoport, illetve
Rll-o—, R11-g- vagy (R11)2N— &ltalénos képletd csoport;
jelentése hidrogénatom, illetve alkil- vagy arilcsoport;
jelentése szén- vagy nitrogénatom, illetve hidrogénatomot
viseld szénatom, és a szaggatott vonal kettds kodtést jelez,
ha T szénatomot jelent, de figyelmen kivul hagyjuk, ha T
jelentése hidrogénatomot viseld szénatom vagy nitrogénatom;
és

jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve egyidejlleg egy
hidrogénatom és egy R10 szubsztituens is lehet, ha L je-
lentése oxigénatomot viseld nitrogénatom, tehat egy N-oxid
részét képezd nitrogénatom, vagy T jelentése szénatom,

illetve hidrogénatomot viseld szénatom.

Az (1.2) &ltaldnos képlettel kapcsolatban elénydsnek

tartjuk, ha L helyét oxigénatomot viselS nitrogénatom, vagyis
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egy N-oxid nitrogénatomja foglalja el, T jelentése nitrogénatom,
és igy értelemszerden a szaggatott vonalat figyelmen kivil hagy-
juk. El8ny®s lehet azonban az a jelentésvaltozat is, amikor T
szénatomot jelgnt, és a hozza csatlakozé szaggatott vonalak va-
lamelyike kettds kdtést szimbolizdl. ElSnydsnek itéljuk tovabbé
az Rl és R2 szimbdlumok hidnyéat, ami az elbz8ekben meghaté-
rozott (1.1) &ltalédnos képletre visszautalva annyit tesz, hogy
b, ¢, 4 és e, valamint £, g, h, 1 és k egyardnt metincsoportot
jelentenek. R3 &s r% eldnyds jelentése, ha egydltalédn jelen
vannak a molekuldban, egymdstdl flggetlenll halogénatom, mig R’
jelentéseként a hidrogénatomot tartjuk kedvezdének. Elényds to-
védbbéd, ha Z oxigénatomot jelent, és az L szimbdédlum a gydrd kap-
csoléddsi pontjdhoz képest para-helyzetd.

A taldlmé&ny szerinti vegyliletek koérébbl kivélasztott,
tovédbbi, kuléndsen kiemelkedS vegylletek az (1.3), (1.4), (1.5),
(1.6) és (1.7) &ltaldnos képletdek.

Az (1.3) &altalénos képletben az a, b, ¢, 4, e, T, Z, L,

R3, R®, R7, R8 és R? szimbSélumok az eldzdekben meghatdrozott

2 megfeleldje pedig a (c), (d), (e), (£), (@),

jelentéslek, az Ar
(h), (1), (3). (k), (1), (m) és (n) Altaldnos képletd, 5-tagu,
heterociklusos csoportok ké6ziUl kertlhet ki, ahol zl jelentése
oxigén- vagy kénatom, illetve egy R10 szubsztituenst viseld
nitrogénatomn, rR10 jelentéseként ugyancsak a koréabban megadot-
takat megengedve.

Az (1.4) &ltalénos képletben £, g, h, i és k, valamint T

az el8z8ekben meghatérozott jelentésdek, és a jelentése nitro-

génatom vagy hidrogénatomot viseldS szénatom.



Az (1.5) &ltaldnos képletben f, g, h, i, k és T jelentése
ugyancsak a korébban megadottak valamelyikével azonos, és T
jelentése nitrogénatom vagy hidrogénatomot viseld szénatom.

Az (1.6) &ltaldnos képletben az el&8z8ekben megadottakat

2 jelentése

jelenthetik az a, b, ¢, d, e és T szimbdlumok, Ar

pedig tienil-, tiazolil- vagy l1-metil-imidazol-2-il-csoport.
Végil az (1.7) &ltaldnos képletben az a, b, ¢, d, e és T

szimbélumok szintén az eldz8ekben meghatdrozott jelentéslek,

2 jelentése a tiazolil-, tienil- vagy l-metil-imidazol-

és Ar
-2-il-csoportok valamelyike lehet.

A fentiekben targyalt (1.2), (1.3), (1.4), (1.5), (1.6) és
(1.7) &ltaldnos képletekben az egyes szimbdlumok eldnyds
jelentései a koévetkezbk: az Rl és R2 szimbélumokra vonatkozd-
an egymastél fuggetlenil halogénatom, alkil- vagy trifluor-metil-
-csoport, illetve Rll—o—, ril-s-, (R11)2N— dltalénos képletd
csoport; R &s R® vonatkozaséban egymdstdl fliggetlentl hidro-
génatom vagy alkilcsoport; R8 é&s RY egyarédnt hidrogénatom; vé-
gul az R’ szimbélumot illetden hidrogén- vagy halogénatom,
trifluor-metil- vagy alkilcsoport, illetve az Rll—o-, Rll—s—,
(R11)2N— dltaldnos képletd csoportok valamelyike.

Kiemelked8 jelentd8séglek a taldlmédny szerinti vegyuletek
kérébdl a kdvetkezdk:
4-[{4-[(4-k1lér-fenil)-(2-piridil) -metilén] -piperidino}-karbo-
nil] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k16r-fenil) - (2-piridil) -metilén] -piperidino}-karbo-
nil) -piridin,

4-[{4-(difenil-metilén)-piperidino] -karbonill}-piridin-1-oxid,



4-[{4-(difenil-metil)-piperazin-1-il]-karbonil}-piridin-1-oxid,
4-[{4-[fenil- (4-klé6r-fenil) -metil] -piperazin-1-il}-karbonil] -
-piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-klbér-fenil)- (2-piridil) -metil] -piperazin-1-il}-karbo-
nil] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k16r-fenil) - (2-piridil) -metilén] -piperidino}-metil] -
-piridin-1-oxid,

4-[{4-[fenil- (4-k1l6r-fenil)-metil] -piperazin-1-il}-metil]-piri-
din-1-oxid,
4-[{4-[(4-kl6r-fenil) - (2-piridil) -metil] -piperazin-1-il}-me-
til] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k1ér-fenil)-(2-tienil)-metil]-piperazin-1-il}-karbo-
nil]} -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-klér-fenil)-(2-tiazolil) -metil] -piperazin-1-il}-kar-
bonil] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-klb6r-fenil)-(2-tiazolil) -metilén] -piperidino} -karbo-
nil] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k1l6r-fenil)-(1l-metil-imidazol-2-il)-metilén] -piperi-
dino} -karbonil] ~piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k1lér-fenil) - (1-metil-imidazol-2-il)-metilén] -piperi-
dino} -metil] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-klér-fenil) - (2-tienil)-metil]-piperazin-1-il}-metil] -
-piridin-1-oxid,
4-[{4-[fenil-(2-tienil) -metilén] -piperidino}-karbonil] -piridin-

-1l-oxid,



o ha b N 1 NeBe adne
- s ® * + .

+ sse » s ana
*

eeee see . ea  ase

4-[{4-[(4-klér-fenil)-(2-tienil)-metilén] -piperidino}-karbo-
nil) -piridin-1-oxid,

4-[{4-[(4-klé6r-fenil)-(2-tiazolil)-metil] -piperazin-1-il}-me-
til] -piridin-1-oxid, és
4-[{4-[(4-klér-fenil) - (2-tiazolil)-metilénl]-piperidino}-metil]-
-piridin-1-oxid,

valamint mindezen vegylletek gydgyszerészetileg elfogadhatd sdi.

A taldlmény tovébbad eljdréds gydgyszerkészitmény elSalli-
tasdra, amely hatdanyagként az (1.0) Altaldnos képletd vegyl-
letek valamelyikét tartalmazza legaldbb egy gydgyszerészetileg
elfogadhaté vivéanyaggal kombindlva; azonfelll eljérds emlds
fajok egyedeinél az allergids reakcidk és/vagy gyulladédsos be-
tegségek kezelésére, ami abbdl &11, hogy az ilyen célra alkal-
mas (1.0) dltaldnos képletd vegylletek valamelyikének haté-
kony mennyiségét a kezelésre szoruld egyed szervezetébe juttat-
juk, vagyis az (1.0) &ltaldnos képletd vegyuletek valamelyikét
az allergids reakcidk vagy gyulladdsos folyamatok kezelésére al-
kalmas gydgyszerkészitmények elS&dllitdsé&hoz haszndljuk fel.

A taldlmany szerinti vegylletek némelyike izomerek, példa-
ul enantiomerek vagy diasztereomerek formdjédban, valamint
konformerek form&jaban létezhet. Magdtdl értetdddnek tartjuk,
hogy a taldlmény a tiszta izomerekre és az izomerek keveréke-
ire - beleértve a racém elegyeket is - egyarént vonatkozik. U-
gyanigy vélekedink az enol formdkrdl is, ami alatt azt ért-
juk, hogy példdul a hidroxi-piridinek az enol-oxo tautoméria
kdévetkeztében piridonokként is létezhetnek, tehdt az ilyen

csoport, példdul 2-hidroxi-piridil-csoport van a molekulédban,



e vese w ey ou0e
L A
" eee v o e a»s

akkor a tautomerek koézlil mindkettdt, azaz a 2(1H) -piridonbdl
szdrmaztathatd csoportot magdban foglald vegylletet is a ta-
141lmény oltalmi kdérébe tartozdénak mondjuk.

A taldlmény szerinti vegyiletek azonfelll elSfordulhatnak
nem szolvatdlt vagy szolvatdlt formdban is, a vizzel képzett
addiciés vegylileteket, régebben haszndlatos nevikédn, a hid-
ratokat is beleértve, ilyen lehet példdul, amikor valamely ve-
gylulet 0,5 mél vizzel adduktot ad, azaz szemihidrétot képez.
Altalédban kijelenthetjiik, hogy a gydégyszerészetileg elfogadha-
td olddszerekkel, példaul vizzel, etanollal vagy hasonlékkal
képzett szolvadtok a taldlmdny céljét tekintve teljesen egyen-
értékiek a vegylletek nem szolvatdlt forméival.

Ha a taldlmany szerint (1.0) &ltaldnos képletd vegylle-
tek képletében T jelentése szénatom, akkor a molekulédban egy
kettds ko6tésnek is kell lennie, ami kUlénbdzdképpen helyezked-
het el, és ebbdl addddan az RO és R® szubsztituenseket hordo-
zé gydrdbdl az (o) vagy (p) vagy (q) &ltald&nos képletd csopor-
tok alakulhatnak ki, de rendszerint a kettds koétés a gylrin
kivil helyezkedik el, bdr a helyzetét bizonyos mértékben meg-
szabjadk az R° és R szimbdlumoknak megfeleld szubsztituensek.
Amint azt mar az el&z8ekben is targyaltuk, az (1.0), {(1.1).
(1.2), (1.3), (1.4), (1.5), (1.6) és (1.7) &ltalanos képle-
tekben az Arl és Ar? szimbélumokkal jeldlt vagy azoknak meg-
feleld gyldrdik egy vagy tébb, itt a leirdsban az eldzd részben
meghatdrozott Rl, Rz, R3 és R% szubsztituenst hordozhatnak;
ezeket &ltaldban feltlntetjlik, vagy a szimbdlumok értelmezésé-

b8l addéddéan fogadjuk el a molekula részeként. Azokndl a vegyu-
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leteknél, ahol egynél tébb ilyen szubsztituens van a molekuléa-
ban, ezek a gy(irdszubsztitusensek azonosak vagy kilénbdzdek
lehetnek, és barmilyen kombindcidban tartalmazzdk is a vegyl-
letek a szubsztituenseket, mind a taldlmény részének tekinten-
d8k. Felhivjuk tovadbba a figyelmet arra, hogy a képletekben az
r1, r2, rR3, R4, RS, RS, R7, R8 &s RY szubsztituensek a gydri-
be vezetd vonallal vannak csatlakoztatva, jelezvén, hogy a
kapcsolédési helyik a gydrd barmely szubsztitudlhatd atomja
lehet. Igy példéul az Rl és R2 szimbélumoknak megfeleld cso-
portok az (1.2) &ltalédnos képletben a t gyldrd bérmely szénatom-
j&dhoz, az R3 és R? szimbélumoknak megfeleldk pedig az s gyd-
rd barmely szénatomjdhoz kapcsolddhatnak.

Az R és R6 szimbdélumoknak megfeleld csoportok, amelyek
azonos vagy kiulénb6z8 jelentéslek lehetnek, a képletben a
piperidil-, piperidilidén- vagy pirazinilcsoportként jelen 1évé
gydrd szubsztituensei, és ha hidrogénatomtdl eltérd jelentésli-
ek, a varidcidk szamé&t az is ndéveli, hogy a gydrd ugyanahhoz vagy
Kii1énbéz6 szénatomjaihoz kapcsolédhatnak. Példéul, ha R és R
egylttesen oxo- vagy tioxocsoportot jelent, akkor nyilvanva-
l6an ugyanahhoz a szénatomhoz kell kapcsolddniuk.

Itt a leirdsban az N-oxidok &brézolédsa, illetve megnevezé-
se tdbbféleképpen is el8fordul. A képleteknél rendszerint Nto~
alakban szerepel, de lehetséges, hogy valahol NO, N—> O vagy
N-O jeldlést haszndlunk, mig a szdvegben oxigénatomot viseld
nitrogénatom, oxidocsoportot viseld nitrogénatom, N-oxidot képe-
z8 csoport vagy N-oxid szerkezeti elem megnevezések a leggyako-

ribbak, és az ionos szerkezetnek megfelelbfen, a szabatos kémiai



nevekben, ha el8fordul, a piridin-N-oxidbdél szérmaztathatd cso-
portot l-oxido-piridil-csoportnak mondjuk, azzal a megjegyzés-
sel, hogy ezek az &brézoléasok és megnevezések minden esetben
ugyanazt a kémiai szerkezetet jelentik.

A képletekben a gydrdk vagy gydrirendszerek belsejébe tar-
té vonalak mindig azt fejezik ki, hogy az adott kémiai koétés
a széban forgd gyldrd barmely szubsztitudlhatd szénatomjan lét-
rejdhet.

A taldlmany szerinti vegyliletek koézd6tt szép szammal ta-
l4lunk olyanokat, amelyek molekuldi helyettesitdként példaul
karboxicsoportot, illetve fenolos, enolos vagy tautomer hid-
roxicsoportot viselnek, és igy savas karakterdek. EzekbSl a
vegylletekb8l tehat gydgyszerészetileg elfogadhatd sdkat, pel-
ddul ndtrium-, k&lium-, kalcium-, arany- vagy ezustsdét, vala-
mint kulénbdzd, gydgyszerészetileg elfogadhatd aminokkal -
ilyenek az amménia, az alkil-aminok, a (hidroxi-alkil) -ami-
nok, az N-metil-glukamin és hasonldk - képzett sékat allitha-
tunk els, amelyek ugyancsak beletartoznak a taldlmany szerin-
ti vegylletek korébe.

A taldlmdny szerinti vegylletek kézll jé néhdny bazisos
karakterd, és ezek szintén képezhetnek gydgyszerészetileg el-
fogadhaté sdékat, példdul savaddicids sdkat. A piridingydrd
nitrogénatomja rendszerint csak er8s bdzisokkal hajlamos sé-
képzésre, mig azok a vegylletek, amelyek bé&zikus szubsztitu-
enseket hordoznak, példdul aminocsoporttal szubsztitualtak,
mar gyenge savakkal is sékat képeznek. A sdképzésre alkalmas

savakat tekintve meglehetdsen széles valaszték &ll rendelke-



zésunkre, példdul sdsav, kénsav, foszforsav, ecetsav, cit-
romsav, oxé&lsav, malonsav, szalicilsav, almasav, fumdrsav,

t » . 3 z
borostyankésav, aszkorbinsav, maleinsav, metédnszulfonsav és

mads jél ismert &svényi savak vagy karbonsavak jelentik azt a

kdrt, amelybdl kivalaszthatjuk a megfeleldt. A sdékat leg-

egyszeriibben a szokdsos médon dllithatjuk eldS, ami abbdél &ll,
hogy a szabad bazist a kivélasztott sav megfeleld mennyiségé-
vel valamilyen médon érintkezésbe hozzuk, és ennek eredménye-

képpen megképzddik a kivant sé. A szabad bézist valamely sé-

bdél Ggy kaphatjuk vissza, hogy a sét valamilyen bazis hig

oldatédval, példdul hig vizes ndtrium-hidroxid-oldattal, ké&-

lium-karbondt-oldattal, amménium-hidroxid-oldattal vagy nat-

rium-hidrogén-karbondt-oldattal kezeljik. A szabad bazisok

a séiktdl &ltaléban bizonyos fizikai tulajdonsdgaik, példa-

ul a poldris olddészerekben vald oldhatdésdguk tekintetében ku-

16nbdznek, mas részérd8l azonban mind a savakkal, mind a ba-
zisokkal képzett sdék a taldlmény céljat tekintve teljesen
egyenértékinek szdmitanak a megfeleldé szabad, nem séforma-

ban 1évé vegyluletekkel.

Mind a savakkal, mind a b&zisokkal képzett sdék esetében
természetesen olyan sSkrdél beszélink, amelyek gydgyszerészeti

felhaszndldsra alkalmasak, igy magatdl érteddds, hogy ezeket
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ilyen célra a megfeleld szabad formdkkal egyenértékinek tekint-

juk, tovédbba& az is nyilvanvald, hogy mindezen sdbék beletar-

toznak a taldlmény oltalmi koérébe.

A leirédsban, a taldlmdny ismertetése kapcsdn tdébb olyan

kifejezést is hasznd&lunk, amelynek pontos értelmezését szik-
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ségesnek latjuk megadni. Ha tehdt az adott helyen eltérd meg-
hatdrozéds nem taldlhatd, akkor az aldbb felsoroltak a koévet-
kezéket jelentik:

Alkilcsoport alatt - akkor is, ha bizonyos szubsztituen-
sek részét képezi, példaul egy alkoxi-, alkil-amino- vagy di-
alkil-amino-csoport alkilcsoportja - egyenes vagy eldgazd léan-
ca, 1-12 szénatomos, eldénydsen 1-6 szénatomos alkanokbdl szar-
maztathaté csoportokat értink.

A cikloalkilcsoport telitett, karbociklusos vegyllet-
b8l szérmaztathatd csoport, amely 3-20, eldnydsen 3-7 szén-
atombdél &llhat.

Az alkenilcsoport értelmezéslnk szerint itt a leirésban
egy olyan egyenes vagy eldgazd lancu, 2-12 szénatomos, eldnyd-
sen 2-6 szénatomos szénhidrogénbdl szdrmaztathatd csoport,
amelyben legaldbb egy szén-szén kettSs koétés taldlhatd. Hason-
18képpen értelmezzlk az alkinilcsoport megnevezését is, amely
tehdt egy 2-12, illetve eldnydsen 2-6 szénatomos, egyenes vagy
eldgazd lancu szénhidrogénbdl szarmaztathatd csoportot jelent,
és ez a csoport legaldbb egy szén-szén hdrmas kotést foglal
magéban.

Az arilcsoport - eldnydsen fenil-, illetve szubsztitudlt
fenilcsoport - ahogy itt értelmezziik, 6-14 szénatomos karbo-
ciklusos csoport, amelyben mindenképpen taldlhatd egy benz-
zolgyldrd, adott esetben kondenzdlt gyldrdi formdjéban, és a-
melynek bdrmely szubsztitudlhatdé szénatomja viselheti a szabad
vegyértéket, vagyis kapcsoldddsi pont lehet a gydrd és a mo-

lekula tébbi része ko6zdtt, tovabba a szdban forgd karbocik-
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lusos csoport adott esetben szubsztitudlt is lehet, egy vagy
tdbb szubsztituenst megengedve az aldbbiak k6ézul: halogénatom,
alkil-, hidroxi-, alkoxi-, fenoxi-, ciano-, cikloalkil-, alke-
nil-oxi-, alkinil-oxi-, merkapto-, trifluor-fenil-, amino-, al-
kil-amino-, dialkil-amino- és nitrocsoport, illetve R10-0-co-
vagy Ra—S(O)p~ adltaldnos képletd csoport, ahol p értéke O, 1
vagy 2, és R2 jelentése alkil-, fenil- vagy szubsztitudlt fe-
nilcsoport.

Szubsztitudlt fenilcsoportként itt azokat a fenilcsoporto-
kat nevezzik meg, amelyek képletében 1-3 hidrogénatom helyét
azonos vagy kiulénbdzd, az aldbbiak kézll egymdstdl flggetlenil
vdlaszthat® szubsztituens foglalja el: halogénatom, alkil-,
hidroxi-, alkoxi-, fenoxi-, ciano-, cikloalkil-, alkenil-oxi-,
alkinil-oxi-, merkapto-, trifluor-metil-, amino-, alkil-amino-,
dialkil-amino- vagy nitrocsoport, illetve rR10-0-co- vagy
Ra—s(o)p— dltaldnos képletd csoport, ahol p értéke 0, 1 vagy
2, és R® jelentése alkilcsoport.

Az 5-tagu, heterociklusos aromds csoport elnevezést itt
azoknak a csoportoknak tartjuk fenn, amelyeknél a gydrdben a
kett8s kdtések szdma kettd - ez egyardnt tartozhat az -N=CH-,
-N=N- vagy -CH=CH- szerkezeti elemhez -, és legaldbb egy oxi-
gén-,kén- vagy nitrogénatomot, illetve R10 szubsztituenst vise-
16 nitrogénatomot foglalnak magukban gyldritagként. Ezeknél az
aromds heterociklusos csoportokndl a kapcsoldédds helyét nem két-
jik meg, az a gylird barmely szubsztitudlhatd szénatomja lehet.
Elénydsnek azokat az 5-tagi, heterociklusos aromds csoporto-

kat tartjuk, amelyek az el8z8 felsoroldsban mar szerepeltek.
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Végul, a halogénatom meghatdrozds itt a leirdésban egyarént
vonatkozhat klér-, brém-, fluor- vagy jdédatomra.

Az itt kdévetkezd részben pontokba szedve ismertetjik azokat
az eljarédsokat, amelyek alkalmazdsdval az (1.0) &ltaldnos kép-
letd vegylleteket elS&llithatjuk.

a) Egy (2.0) &ltaldnos képletd vegylletet valamilyen kon-
denzdlészer, példdul 1-[3-(dimetil-amino)-propill]-3-etil-karbo-
diimid-hidroklorid (DEC), N,N'-karbonil-diimidazol (CDI) vagy
N,N'-diciklohexil-karbodiimid jelenlétében Osszekapcsolunk egy
(3.0) &dltalénos képletd vegyllettel, aminek eredményeképpen az
(1.8) &ltalénos képletd vigylletet, vagyis egy olyan (1.0) &l-
taldnos képletd vegylletet, amelynek képletében Z jelentése
oxigénatom, kapunk. Az elmondottak illusztréldsdra szolgdl az
[A] reakcidvazlat.

A reagdaltatédst &ltaldban valamilyen inert oldészerben, pél-
dédul tetrahidrofurdnban vagy metilén-dikloridban, 0 °C és a re-
akcidelegy forraspontja kézdtti hémérsékleten, eldnydsen szobahS-
mérsékleten végezzik. Amennyiben kondenzélészerként N,N'-dicik-
lohexil-karbodiimidet vagy 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-
-karbodiimid-hidrokloridot haszn&lunk, 1l-hidroxi-benzo-triazolt
(HOBT) is adhatunk a reakcidelegyhecz.

b) A [B] reakcidévézlaton megadottak szerint valamilyen ba-
zis jelenlétében egy (2.0) &ltaldnos képletd vegylletet egy (4.0)
dltalédnos képletd vegyllettel - a képletben Ll jelentése halo-
génatom vagy egy savanhidridet képez8 csoport, példdul R'-CO-0-
dltaldnos képletd csoport, ahol R' alkil- vagy arilcsoportot

jelenthet - reagdltatunk, amikor is a reakcidtermék szintén egy
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(1.8) &ltalénos képletd vegylilet, azaz egy olyan (1.0) &ltalanos
képletd vegyulet, amelynek a képletében Z jelentése oxigénatom.
Béazisként haszndlhatunk példdul piridint vagy trietil-amint.

A (4.0) &ltalédnos képletd vegylletek elbdllitédsa jo6l ismert,
a kémiai szakirodalomban részletesen tdrgyalt eljérésokkal tér-
ténhet a megfeleld (3.0) &ltalénos képletd vegyliletekbdl. Az e-
gyik ilyen eljéréds szerint egy (3.0) altaldnos képletd vegyu-
letet valamilyen inert oldészerben oxalil-dikloriddal reagdl-
tatunk, ekkor a kapott termék egy olyan (4.0) &ltalédnos kép-
letd vegylulet, amelynek képletében Ll jelentése kldératom.

c) Az (1.9) Altalédnos képlettel leirhaté (1.0) &ltalanos
képletd vegyuleteket, amint azt a [C] reakciévézlat mutatja,
kézvetlenlil egy (5.0) &ltaldnos képletd, N-alkil-, elénydsen
N-metil-piperidin- vagy piperazin-szdrmazékbdl &llithatjuk eld,
ha azt egy (4.1) &ltaldnos képletd vegyllettel reagdltatjuk.

A reagdltatdst célszerd valamilyen alkalmas nukleofil re-
agens, példdul litium-jodid jelenlétében, valamilyen inert o0ldd-
szerben, példdul toluolban, diox&nban vagy xilolban végezni. A
(4.1) 4ltaldénos képletben Ll valamilyen alkalmas kilépd csopor-
tot, példaul halogénatomot vagy egy R'-CO-0- &ltalédnos képletd
csoportot - a képletben R' jelentése a fenti - jelent. Adhatunk
a reakcidelegyhez valamilyen, a célnak megfeleld bdzist, és
rendszerint melegitésre is szlkség van. Tipikus esetben, az al-
kalmazott olddszer forréspontjatdl fiuggden, a reagdltatds hémér-
séklete az 50 °C-tél 300 °C-ig terjed8 tartomdnyba esik, els-

nydsen 100-175 °C.
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d) Azokat az (1.0) &ltaldnos képletd vegylleteket, ame-
lyek az (1.10) &ltaldnos képlettel jellemezhetdk, a [D] reak-
ciévdzlaton bemutatott médon a megfeleld (1.9) &ltaldnos képletd
vegyllet oxidécidjaval &llitjuk eld. Az oxiddlédst valamilyen al-
kalmas oxidalészerrel, inert olddszerben, példdaul 3-klér-perben-
zoesavval (MCPBA) metilén-dikloridban vagy hidrogén-peroxiddal
ecetsavban, rendszerint -15 °©C és a reakcidelegy forréspontja
ko6zétti hémérsékleten végezzUk. Az eljardst csak korléatozottan,
bizonyos meghatdrozott esetkben alkalmazhatjuk, mivel méds, a
molekulédban jelen levd bdzisos aminocsoport oxidacidéja is végbe-
mehet. Az (1.9) &ltaldnos képletd vegylleteket, amelyekkel
kapcsolatban fontosnak tartjuk megemliteni, hogy az egyébként
L szimbélummal jeldlt gydrdtag itt nitrogénatom, az eldzbek-
ben ismertetett a), b) vagy c) eljérdsokkal &llithatjuk eld.

e) Ha az el84llitandd (1.0) &ltalédnos képletd vegylulet az
(1.11) dltald&nos képlettel irhaté le, akkor legcélszerdbb azt
az eljérdst kévetni, miszerint az [E] reakcidvézlatnak megfe-
lelden, egy (2.0) &ltaldnos képletd, a nitrogénatomjédn szubsz-
titudlatlan piperidinszAdrmazékot egy megfeleld szubsztitudlt
(6.0) Altaldnos képletd vegylulettel - a képletben J valami-
lyen kilép& csoportot, példdul halogénatomot, illetve mezil-
-oxi- vagy tozil-oxi-csoportot jelent - reagdltatunk.

A reagdltatdst &ltalédban valamilyen inert olddszerben, pél-
ddul tetrahidrofurd&nban vagy metilén-dikloridban, megfelelSen
megvdlasztott hémérsékleten, rendszerint a reakcidelegy forras-
pontjdn, néha azonban alacsonyabb hémérsékleten végezzik. Leg-

tébbszér valamilyen bézis, példdul piridin vagy trietil-amin



is van jelen a reakcidelegyben, de el&fordulhat, hogy a béazis
jelenléte nem szlikséges.

A megfelelSen szubsztitudlt, (6.0) &ltaldnos képletd pi-
ridinszarmazékokat elfdllithatjuk a megfeleld alkoholbdl, a
szerves preperativ kémia joél ismert mdédszereivel. Igy példéul,
ha reagensként trietil-amin jelenlétében meténszulfonil-klo-
ridot hasznd&lunk, akkor a (6.0) &ltaldnos képletben J jelenté-
se mezil-oxi-csoport, viszont J brématomot jelent, ha a rea-
gens trifenil-foszfin és szén~tetrabr§mid.

f) Az (1.11) &ltaldnos képlettel leirhatdé (1.0) &ltalé-
nos képletd vegylleteket vagy azok egy részét az [F] reakcid-
vdzlatnak megfelelfen, Ugynevezett reduktiv amindlédssal is
eldllithatjuk, egy (2.0) &ltaldnos képletd, a nitrogénatomjén
szubsztitudlatlan piperidinszdrmazékbdl és egy (7.0) altaléanos
képletd, megfeleldSen szubsztitudlt piridinkarbaldehidbdl, il-
letve piridil-ketonbdl.

A reakcid kivitelezése tipikus esetben egy R'-OH altala-
nos képletd polédris oldészerben, példdul metanolban vagy eta-
nolban, adott esetben valamilyen vizmegkoétd szer, példdul 3k
molekulaszita jelenlétében tdérténhet. A reakcidelegyben szlk-
séges valamilyen redukdldszer, példdul ndtrium- [ciano-trihid-
rido-bordat] vagy csontszenes pallddiumkatalizator és hidrogén-
gdz jelenléte, hogy a keletkezd Schiff-bdzis azonnal reduké-
lédjon. A hémérsékletet Adltaldban a 0 és 100 °C kozdtti tar-
toményban tartjuk, az olddszertdl, valamint a (7.0) &ltalédnos

képletd vegylulett8l fluggden.



g) Az (1.0) &ltalédnos képletd vegylletek egy bizonyos
kérét, azokat, amelyek az (1.12) &ltald&nos képlettel jelle-
mezhetd8k, el&8dllithatjuk a megfelels, (1.8) &ltalénos képletd
vegylletek - a képletben itt a 2 szimbéluﬁ helyén oxigénatom
4ll - redukciéjéval, amint azt a [G] reakcidévézlaton bemutat-
juk. Ha egy (1.8) &ltaldnos képletd savamidot alkalmas re-
dukdlészerrel, példdul litium- [tetrahidrido-aluminé&t]-tal
vagy hasonld, a savamid kdétést karbonilcsoportjét redukalni
képes redukaldszerrel reagdltatunk, akkor a megfeleld (1.12)
altalénos képletﬁ vegyllet keletkezik. Rendszerint a reagdl-
tatdst valamilyen inert oldészerben, példaul tetrahidrofurénf
ban vagy dietil-éterben, 0 °C és a reakcidelegy forréspontja
kd6zOtti hémérsékleten végezziik. Az eljdrds alkalmazhatdsagéa-
nak korlétot szab az a tény, hogy a molekuldban nem lehet je-
len olyan més funkcidés csoport, példdul észtercsoport vagy
oxocsoport, amely az adott kédrulmények kod6zdtt ugyancsak redu-
kdlddna. A megfeleld szubsztituensekkel elldtott, (1.8) alta-
lanos képletd savamidokat az el&z8ekben ismertetett eljérasok
valamelyikével &llithatjuk elS.

h) Az (1.13) &ltalédnos képletd vegylletek - ezek olyan
(1.0) &ltalénos képletd vegyluletek, amelyek képletében Z je-
lentése kénatom - el84llitdsdnak legcélszeribb médjat a [H]
reakciévdzlaton mutatjuk be. Eszerint egy (1.8) &ltaldnos kép-
letd vegylletet - ez egy olyan (1.0) dltaldnos képletd vegyl-
let, amelynek képletében Z oxigénatomot jelent, - megfelelf,
az oxocsoport tioxocsoportté alakitdsdra haszndlatos reagens-

sel, példaul foszfor(V)-szulfiddal vagy Lawesson-reagenssel



reagdltatva kapjuk a kivant terméket. A reakcid &ltaléban ma-
gasabb hémérsékleten, piridinben, toluolban vagy mas, alkalmas
oldészerben megy végbe, bar nem kizdrt, hogy olykor alacso-
nyabb hémérsékleten végezzlk a reagdltatast.

A (2.0) &ltalédnos képletd vegylileteket ugy &llitjuk elg,
hogy egy (8.0) &ltaldnos képletd karbamdtot savas hidrolizis-
nek vetlnk ald, példdul vizes sésavval visszafolyatd hitd a-
latt forralva a reakcidelegyet, és ily médon eltavolitjuk a
molekuldbdl az R''-0-CO- &ltaldnos képletd - a képletben R''
jelentése alkilcsoport, szubsztitudlt alkilcsoport, példaul
1-klér-etil- vagy 2,2,2-triklér-etil-csoport, vagy aril-
csoport - csoportot. A hidrolizis térténhet egyébként bazi-
sos korulmények kézdétt is, példdul vizes kdzegben, kalium-
-hidroxid vagy alkalifém-karbondtok jelenlétében, a reakcid-
elegy forraldsa koézben. A folyamatot az [I] reakcdvazlat
szemlélteti.

A (2.0) &ltaldnos képletd vegyluletek elSdllitésat vé-
gezhetjik azonfelll Ugy is, hogy a megfeleld (8.0) &ltalé-
nos képletd vegylletet az R'' szimbdlummal jeldlt csoport-
tél fuggden - és ez teljesen nyilvanvald a szerves kémia-
ban jartas szakember szdmdra - mas, alkalmas reagensekkel
reagdltatjuk, példdul fémorganikus vegylletekkel, igy met-
il-l1itiummal, ha R'' jelentése metilcsoport; reduktiv rea-
gensekkel, toébbek koézoétt fémcinkkel ecetsavban, ha R''
2,2,2-triklér-etil-csoportot jelent; vizzel vagy valamilyen
alkohollal, ha R'' 1-klér-etil-csoportot jelent; vélamint

hidrogéngdzzal nemesfém-katalizdtorok, példdul csontszénre
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lecsapott palléddium jelenlétében, ha R'' Jjelentése aralkil-
csoport, mindenekel&tt benzilcsoport.

A (8.0) &ltaldnos képletd vegylileteket az (5.0) alta-
lénos képletd N-alkil-, elfnydsen N-metil-piperidin- vagy
-piperazin-szdrmazékokbdl &llithatjuk eld, kdvetve a
4 282 233 és 4 335 036 szaml amerikal egyesult &llamokbeli
szabadalmi leirdsokban, valamint a WO 88/03138 sz&mon kéz-
zétett nemzetkdzi szabadalmi bejelentésben a hasonléd vegylu-
letek eld&llitésdval kapcsolatban megadott eljarést. Esze-
rint, amint azt a [J] reakcidévéazlat is mutatja, egy (5.0)
dltaldnos képletd vegylletet valamilyen inert olddészerben,
példdul toluolban, &ltaldban 50-100 °C-on a megfeleld al-
kil- (klér-formidt) -tal reagaltatunk, aminek eredményekép-
pen a kivdnt (8.0) &ltaldnos képletd vegylletet kapjuk.

Természetesen a szerves kémidban jartas szakember
tisztdban van vele, hogy az itt bemutatott eljaras csak e-
gyike azoknak, amelyekkel egy (5.0) &ltaldnos képletd ve-
gylletet Atalakithatunk a megfeleld (2.0) &ltaldnos képletd
vegyuletté. Példdul emlithetjuk mindjart azt az eljarést,
ami szerint egy (5.0) &ltaldnos képletd vegylletet el8szdr
foszgénnal, majd uté&na vizes savval reagdltatva, a megfeleld
(2.0) &ltaldnos képletd, a nitrogénatomjén szubsztitudlat-
lan piperidinszdrmazékot kapjuk. Eljérhatunk azonban uUgy
is - ezt az eljdrédst a [K] reakcidévazlat szemlélteti -, hogy
egy (5.1) Altaldnos képletd vegylletet a Braun-reakciénal
szokdsos kOrllményeket teremtve cidn-bromiddal reagédltatunk,

és az igy keletkezett (9.0) Altaldnos képletd nitrilt akéar



bédzikus, akdr savas kdérilmények kdédzdtt a megfeleld (2...0)
dltaldnos képletd vegylletté hidroliz&ljuk. Kiléndésen akkor
bizonyult eldnydsnek ez az eljédrds, amikor a piperidin-
vagy piperazingyldrd szubsztitudlt.

A szakirodalomban az (5.0) &ltaldnos képletd, vagy i-
lyen tipusi vegylletek elB8dllitdsdra szamos eljérast kozdl-
nek [lésd példdul a 2 739 968, 3 956 296, 4 032 642,

3 922 276 és 3 956 296 sz&mU amerikai egyesllt &llamokbeli,
valamint a 113 226 sz&mi eurdpai szabadalmi leirasokat; to-
vabbéd Tetrahedron 44, 6197 (1988)]. Az alédbbiakban réviden &sz-
sze foglaljuk azokat a médszereket, amelyek kd6zil néhényat ma-
gunk is alkalmaztunk az ilyen tipusi kiinduldsi anyagok szin-
tézise soran.

Az e vegylletcsalddba tartozd, (5.2) &ltalénos képletd
vegyuleteket - ez esetben a képletben T helyén szénatom &all,
amelyhez egy kettds kédtés csatlakozik - tdbbféle médon is
eléédllithatjuk.

Az egyik eljarés szerint - ezt mutatja az [L] reakciod-
vdzlat - a megfeleld (10.0) &ltaldnos képletd alkoholbdl in-
dulunk ki, amelyet akar bézikus, akdr savas koérulmények koé-
zdtt dehidratédlunk. Ezt végezhetjuik példdul polifoszforsav-
val, magasabb hémérsékleten, 150-200 °C-on, de mas savak,
példaul a trifluor-metdnszulfonsav vagy a kénsav is alkalmas
reagensnek bizonyultak. Természetesen a reakcidé kérulményeit,
példdul a hémérsékletet a (10.0) Altaldnos képletd vegyllet-
t81, valamint az alkalmazott savtdél fuggden kell megvalasz-

tanunk.



A (10.0) &ltaldnos képletd alkoholokat, amint azt az [M]
réakcidévézlat szemlélteti, egy (11.0) &ltaldnos képletd ve;
gylletb8l &llithatjuk eld, ha azt valamilyen inert olddszer-
ben, példdul dietil-éterben vagy tetrahidrofurénban egy
(12.0) &ltalédnos képletd fémorganikus vegyllettel, példdul
Grignard-vegyllettel - ez esetben a képletben M egy X-Mg- &l-
taldnos képletd csoportot jelent, ahol X jelentése halogén-
atom - reagéltatjuk.

A reagdltatds sorédn, ha szikséges, a reakcidelegyet visz-
szafolyatd hdtd alatt forraljuk, a megfelelS (10.0) &ltaldnos
képletd vegylletet a reakcbdelegy megbontdsdval kapjuk. A
(12.0) &ltaldnos képletd fémorganikus vegylletek eldalli-
tdsa a megfeleld halogénszarmazékbdl a szokdsos médon tor-
ténhet.

Az (5.2) &ltaldnos képletd vegylileteket elddllithatjuk
tovdbbd az [N] reakciévdzlaton lathatd Gton is egy (18.0)
vagy (18.0) &ltalé&nos képletl, megfelelden szubsztitudlt
aril-piridil-ketont egy (16.0) vagy (16.1) &ltalénos képletd
megfelelfen szubsztitudlt, metalldlt aromds vegylulettel re-
agdltatva. A reakcidétermék egy (10.0) &ltaldnos képletd al-
kohol, amelyet a mar ismertétett médon alakithatunk &t a ki- -
vant (5.2) dltaldnos képletd vegyuletté. Rendszerint a reagdl-
tatdst valamilyen inert oldészerben, példdul tetrahidrofu-
rédnban vagy dietil-éterben, -78 °C-tél akdr a reakcidelegy
forrdspontjdig terjedd hémérséklet-tartomdnyban, tipikus e-
setben azonban 0 °C-on végezzUk. Ennél az eljdrdsndl a me-

talldlt aromds vegylletek széles valasztékdt, példdul a Grig-
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nard-vegylleteket is, amelyek képletében M a fentebb megadott
jelentésd, haszndlhatjuk reagensként.

Egész sor eljarast ismerink a (11.0) &ltald&nos képletd,
kulénbdz8képpen szubsztitudlt diaril-ketonok elS&llitéséra,
és ezek koézul a vdlasztds f8leg az Arl és Ar? szimbélumoknak
megfelelS aromds vegylletek tulajdonsdgain, illetve az aromas
gyldrik szubsztituensein milik. A szdéban forgd vegylleteket
elfdllithatjuk példdul a Friedel-Crafts-féle acilezéssel, egy
megfelelBen szubsztitudlt (13.0) vagy (13.1) &ltalénos képletd
savkloridbdél és egy megfelel8en szubsztitudlt (14.0) vagy (14.1)
dltaldnos képletd aromds vegylletbdl, amint az [0] reakcidvaz-
latbél ez vilégosan kidertil. A reagdltatds sordn a szok&sos
kdrilményeket alkalmazzuk, mint bdrmely méds Friedel-Crafts-
-reakcid esetében, vagyis valamilyen inert olddészerben, valami-
lyen Lewis-sav, példdul aluminium-klorid jelenlétében vé-
gezzlik az acilezést.

Egy mésik, ismert eljardsvdltozat szerint - ez a reakcio-
it is l4thatd az [0] reakcidvéazlaton - bdzikus koérulmények ké-
zdtt &llithatjuk eld a kivant (11.0) &ltaldnos képletd vegyu-
letet, éspedig oly médon, hogy egy megfelelden szubsztitudlt
(16.0) vagy (16.1) Altaldnos képletd, metalldlt aromds vegyu-
letet, példaul Grignard-vegylletet, amikor is M az elbzbek-
ben meghatdrozott jelentésd, egy megfelelfen szubsztitudlt
(15.0) vagy (15.1) &ltalénos képletd nitrillel reagédltatunk.
Ez esetben a reagdltatast &ltaldban valamilyen aprotikus, viz-
mentes oldészerben, példdul tetrahidrofurénban vagy dietil-

-éterben, az oldészertdl fuggden széles hatdrok kodzdtt va-



laszthatd, példdul 0 °C-tdl a reakcidelegy forréspontjdig ter-
jedd hémérséklet-tartomdnyban végezzik. Az elsbédlegesen kelet-
kez8 iminb8l a kivant (11.0) 4&ltalé&nos képletd ketont egysze-
rd vizes hidrolizissel kapjuk.

Azokat a (11.0) &ltaldnos képletd vegylileteket, amelyek
képletében Ar2 jelentése 2-tiazolil-csoport vagy egy (r) &l-
taldnos képletd csoport, vagyis a (11.1) és (11.2) &ltaldnos
képletd vegyuleteket elSdllithatjuk tovébbé a [P] reakcidvaz-
laton l&thatd szintézisutat kodvetve is. A (11.1) és (11.2)
dltalénos képletd vegylUletek elB8llitdsdt a szakirodalomban is

3.,

k6z61lték, a leldhelyek a fenti sorrendben: J. Org. Chem.
1748-1761 (1988) és Ann. Chem. 145-158 (1988).

Szamos (5.2) &ltal&nos képletd vegyulet elSallithatd egy
megfelelfen szubsztitudlt (11.0) és egy megfelelfen szubszti-
tudlt (17.0) A&ltaldnos képletd keton &sszekapcsolédsaval, ala-
csony oxidécidsfoki titdnvegylleteket haszndlva kapcsoldszer-
ként [Tetrahedron 44, 6197 (1988)]. A reakcid kivitelezése ugy
tdérténik, hogy a két keton, valamint titdédn(IITI)-klorid és 1iti-
um elegyét valamilyen poldris olddszerben, példaul dimetoxi-e-
tdnban, szobahfmérsékleten keverjik. Az (5.2) 4&altaldnos képletd
vegylletek ily médon térténd elSdllitasédt a [Q] reakcidvazlat
szemlélteti.

TObb eljardst is ismerlnk a kulénbdzd szubsztituenseket
viseld (18.0) és (18.1) 4ltaldnos képletd piridil-aril-keto-
nok elB4llitésdra, és hogy melyiket v&lasztjuk ezek kdézul az
jérészt az Arl és Ar? szimbélumokkal jeldlt aromés csoportok

tulajdonsdgaitdl, illetve a gydrd szubsztituenseitdl flgg. Az



[R] szintézisvdzlaton &ttekinthetjuk a lehetséges reakciduta-
kat. Példdul a megfelelfen szubsztitudlt (19.0) A&ltalénos
képletd savkloridokbdl és a megfelelden szubsztitualt (14.0)
vagy (14.1) &ltaldnos képletd aromds vegyuletekb8l a Friedel-
-Crafts-féle acilezés ké6rilményei kdzdtt, vagyis valamilyen
inert olddészerben, valamilyen Lewis-sav, példaul aluminium-
~klorid jelenlétében kivitelezve a reakcidét, jutunk a kivant
vegyllethez. Egy mésik eljards szerint bdzikus koérldlmények koé-
z6tt 4llithatjuk eld a kivant terméket, amikor is egy metalldlt
(16.0) vagy (16.1) altalénos képletld aromas vegyuletet, pél-
ddul egy Grignard-reagenst - ekkor M jelentése a korédbban meg-
adott - egy (20.0) &ltalénos képletd, megfelelSen szubsztitudlt
nitrillel reagdltatunk. A reagdltatds ilyenkor &ltalédban valami-
lyen vizmentes, aprotikus olddszerben, példdul tetrahidrofurén-
banvagy dietil-éterben, széles hatdrok kézdtt megvalaszthatd
hémérséklet-tartomédnyban, de rendszerint 0 °C és a reakcidelegy
forrdspontja kézoétti hémérsékleten tdHrténik, azaz az olddszer
kivadlasztédsa egyben meghatidrozhatja a reagdltatds hémérsékletét
is. Az elsfdlegesen keletkezd iminb&l a kivadnt (18.0) illetve
(18.1) &ltalédnos képletd piperidil-aril-ketont Ugy kapjuk meg,
hogy az imint vizes savban egyszerlen elhidrolizdljuk. Eljar-
hatunk azonfelll Ggy is, hogy felcseréljik a reagenseket,
vagyis egy (12.0) &dltaldnos képletd metalldlt piperidinszar-
mazékot reagdltatunk egy (15.0) vagy (15.1) &ltaldnos képletd
aromds nitrillel. Ez esetben is a fent megadott kdérilmények
kdzdtt végezzlk a reagdltatdst, és az els8dlegesen keletkezd

termék a megfeleld imin, amelynek a hidrolizise adja a vart



(18.0) vagy (18.1) &ltaldnos képletd vegylletet.

A taldlmany szerinti eljérdsnak azokat a kdéztitermékeit,
amelyek képletében T jelentése hidrogénatomot viseld szén-
atom, és ehhez, a az Arl és Ar? szimbélumokkal jeldlt aromés
csoportokat hidként &sszekdtd szénatomhoz minden csoport
egyes kotéssel kapcsolddik, ugyancsak tébb, az irodalomban
k6zd1lt szintézisuton elSdllithatjuk. Az itt kdévetkezd részben
ezekbSl ismertetjlk a legalkalmasabbakat.

Amint azt a [S] reakcidévdzlat mutatja, a (22.0) Altalédnos
képletd vegylleteket - ha a képletben R''' jelentése metil-
csoport, akkor tulajdonképpen egy (5.2) &ltaldnos képletd ve-
gylletr8l beszélhetiink - a megfeleld (21.0) &ltaldnos képletd
olefin katalitikus hidrogénezésével - a katalizator lehet
példédul platina, rédium, ruténium vagy hordozdra lecsapott
palladium - &llithatjuk eld. Egy (21.0) &ltaldnos képletd ve-
gylletet példdul, amelynek képletében R''' jelentése metil-
csoport, valamilyen inert olddszerben, esetleg metanolban vagy
etanolban, 5 %$-os csontszenes pallddiumkatalizdtor jelenlété-
ben hidrogéngdzzal reagdltatva, a kettds kotés redukdlddik, és
egy (22.0) &ltaldnos képletd vegyllet, illetve ha a képletben
R''' jelentése metilcsoport, egy (5.3) &ltaldnos képletd ve-
gyulet keletkezik.

A fenti eljdrés egyik valtozataként, bizonyos, a szubszti-
tuensek jellege altal meghatdrozott esetben katalitikus hidro-
génezéssel elS4llithatjuk a megfeleld (22.0) &ltaldnos képletd
vegyluletet akkor is, ha a (21.0) &ltaldnos képletben R''' je-

lentése (s) &ltaldnos képletd csoport vagy hidrogénatom, vagy-
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is ha egy (1.0), illetve (2.0) &ltaldnos képletd vegylletet
rédukdlunk a fent megadottakkal azonos kdérilmények kdzott.

Az (5.3) &ltaldnos képlettel jellemezhetS vegylletek elS-
4llitdsa a (10.0) &ltaldnos képletd alkoholokbdl toérténhet,

a hidroxicsoport kulénbéz8képpen kivitelezett reduktiv elta-
volitdsaval, amint azt a [T] reakciévézlat mutatja. Ilyen
eljardst ir le példaul Kishi [J. Am. Chem. Soc. 104, 4976
(1982)]1, aki a megfeleld (5.3) &ltalanos képletd vegylileteket
ugy kapja, hogy egy (10.0) &ltaldnos képletd vegylletet tri-
etil-szilédnnal reagaltat.

Az (5.3) &ltalénos képletd vegyuletek elSdllitésdra egy
harmadik eljarast szemléltet a [U] reakciévézlat. Eszerint egy
(12.0) &ltalanos képletd, megfelelden szubsztitudlt Grignard-
-reagenst vagy hasonldé reakcidkészségd metalldlt vegyuletet egy
(23.0) &ltaldnos képletd vegyllettel - a képletben L2 jelentése
halogénatom vagy valamely mds kilépd csoport - reagdltatunk. A
reagdltatdst altaldban valamilyen inert oldészerben, példaul
dietil-éterben, toluolban vagy tetrahidrofurédnban, -78 és +50
°oCc koézdtti hdmérsékleten végezzik. Itt is meg van a lehetd8ség
arra, hogy a reagenseket felcseréljik, és egy (24.0) &ltaldnos
képletd fémorganikus vegylletet, valamint egy (25.0) &ltalanos
képletd vegylletet reagdltassunk, és ily médon &llitsuk eld a
kivant (5.3) &ltaldnos képletd koéztiterméket.

A megfelelBen szubsztitudlt (23.0) &ltaldnos képletd vegyl-
letek elSdllithatdék a (26.0) képletd alkoholokbdl a [V] reak-
ciévazlat szerint. E célbdl egy (23.0) &ltaldnos képletd vegyl-

letet valamilyen halogénez8szerrel vagy mds, valamilyen alkal-
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mas kilépd csoportot képezd reagenssel reagdltatunk, attdl £fiug-
g8en, hogy milyen tulajdonsdgl a kiinduldsi alkohol, illetve,
hogy milyen L2 kilépS csoportot tartunk a legmegfeleldbbnek.

Ha példéul klérvegylletet - a képletben L2 jelentése klératom -
szadndékozunk el84allitani, akkor egyszerlen Ugy jérhatunk el, hogy
a megfeleld (26.0) Adltalénos képletd alkoholt alkalmas inert ol-
dészerben, példdul toluolban, valamilyen ismert kldérozdszerrel,
példdul szulfinil-kloriddal, foszfor(V)-kloriddal, foszfor(III)-
-kloriddal vagy foszfor-triklorid-oxiddal kezeljlk. Amennyiben
a (23.0) &ltaléanos képletben L2 jelentése valamilyen mds ki-
1épd csoport, példdul mezil-oxi-, tozil-oxi- vagy (trifluor-me-
til) -szulfonil-oxi-csoport, akkor a kiindulédsi vegyulletként
szo0lgdldé alkoholt metdnszulfonil-kloriddal, toluolszulfonil-
-kloriddal vagy trifluor-metédnszulfonil-kloriddal reagdltathat-
juk.

A (26.0) &ltalédnos képletd vegylletek el8dllitdsa a legkl-
16nbdz8bb redukcids eljdrésokkal tédrténhet a megfeleld (11.0)
dltalédnos képletd diaril-ketonokbdl, a [W] reakcidévézlattal szem-
léltetett médon. A redukdaldészer lehet példédul litium- [tetrahid-
rido-alumindt], ndtrium- vagy ka&lium-[tetrahidrido-boréat], 1li-
tium és igy tovébb, attdl fuggden, hogy a diarilketon milyen
szubsztituenseket visel. Az olddészert rendszerint az alkalma-
zott redukdlészer ismeretében, attdl fuggben valasztjuk ki.

Az [X] reakciévézlat a (26.0) &ltaldnos képletd vegylle-
tek tovébbi elB84l1itdsi lehetdségeit mutatja be. Lathatd, hogy
ha egy (28.0) vagy (28.1) &altaldnos képletd aldehidet egy

(27.0) vagy (27.1) &ltalédnos képletd fémorganikus vegyllettel -



a képletben Ml jelentése Xo-Mg- dltaldnos képletd csoport,
ahol Xy halogénatomot jelent, illetve litiumatom, trialkil-
-szilil-csoport vagy hasonlé - reagdltatunk, akkor a kivéant
(26.0) dltaldnos képletd alkohol keletkezik.

A taldlmény szerinti eljdrds kdéztitermékei ké6zUl a pipe-
razinszdrmazékokat - ezek olyan vegyliletek, amelyek képleté-
ben T jelentése nitrogénatom, és ez egyszeres kémiai kdétéssel
kapcsoldédik a két arilcsoport kdézdtt hidként jelen levd szén-
atomhoz - kuldénbdzd, a szakirodalomban ké6z6lt médszerekkel &l-
l1ithatjuk el8. Az itt kdvetkezd részben a legeldnydsebb szin-
tézisutakbdél ismertetink néhénvat.

A (29.0) &ltalénos képletd vegyliletek legegyszer(bben az
[Y] reakciévézlaton lédthatd mdédon allithatdk eld, egy megfe-
lelSen szubsztitudlt (30.0) &ltaldnos képletd piperazinszdr-
mazék - a képletben R''' jelentése azonos a kordbban megadot-
takkal - alkilezésésvel. Az alkilez8szer a megfelels (23.1)
dltalénos képletd vegylilet, amelynek képletében Ll valamilyen
kilépd csoportot, példdul halogénatomot, tozil-oxi- vagy me-
zil-oxi-csoportot jelent. A reagdltatdst rendszerint valamilyen
inert olddészerben, példdul tetrahidrofurénban vagy toluolban,
tipikus esetben szobahfmérséklet és a reakcidelegy forraspont-
ja koézétti hémérséklet-tartomdnyban végezzik. Tdrténhet a re-
agadltatads valamilyen bédzis, példdul trietil-amin vagy k&lium-
-karbondt jelenlétében, de ezt bizonyos esetekben el is hagy-
hatjuk. Ha a (30.0) altalé&nos képletben R''' egy megfelelBen
szubsztitudlt nikotinoilcsoportot vagy piridil-metil-csoportot

jelent, akkor az igy kapott (29.0) &ltaldnos képletd termék az



(1.0) &ltalénos képletd vegyluletek egyike, ha viszont R'''
hidrogénatomot vagy metilcsoportot jelent, akkor a keletkezett
(29.0) &ltalédnos képletd piperazinszdrmazékot a fentebb ismer-
tetett eljérdsok valamelyikével kell a kivadnt (1.0) &ltalénos
képletd vegyluletté &talakitani.

Egy mésik eljdrésvéltozat szerint azokat a (29.0) &ltala-
nos képletd piperazinszdarmazékokat, amelyek képeltében R'''
jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport, Ugynevezett reduktiv
amindldssal is elf84llithatjuk a megfeleléen szubsztitudlt
(30.0) &ltalénos képletd piperazinbdl és egy (11.0) &ltalénos
képlétﬁ diaril-ketonbdél. A reagdltatédst tipikus esetben vala-
milyen poldris olddészerben, példdul metanolban vagy etanolban,
adott esetben valamilyen vizmegkdéts szer, példdul 3% molekula-
szita jelenlétében végezzik. A kO6ztitermék itt egy iminiumsd,
amelyet ki1lénbdzd8 redukdldszerekkel, példdul nétrium- [ciano-
-trihidrido-borét] -tal vagy katalitikus hidrogénezéssel - a ka-
talizdtor lehet példdul csontszénre lecsapott pallddium - a
megfeleld (29.0) &ltaldnos képletd piperazinszdrmazékkd redu-
k&dlunk. Az eljdrédst a [Z] reakcidévézlat szemlélteti.

A fentebb ismertetett eljdrdsok kivitelezése sorédn, amint
azt a szakterlilet ismer8i bizonydra j6l tudjédk, olyker kivéna-
tos és/vagy elengedhetetlen, hogy bizonyos, itt a leirdsban
rRl, R2, R3, R4, R?, R® és 1gy tovébb szimbélumokkal jeldlt cso-
portoknak a reagdltatds id8tartamdra védelmet biztositsunk. A
szoké&sos védScsoportokrdl - az &ltalunk haszndaltakrdl is meg
méds, a szerves preparativ kémidval foglalkozd szakemberek &l-

tal jol ismert, egyéb véddcsoportokrdl is - és azok alkalma-
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zdsdrbél T.W. Greene: "Protective Groups in Organic Synthesis"
cimi, a John Willey and Sons (New York) kiaddéndl 1981-ben meg-
jelent munk&jébdl szerezhetink bdvebb ismereteket. Példaként
az 1. tédblézatban felsorolunk néhdnyat a leggyakrabban eléfor-
dulé védett csoportok ké6zUl (2. oszlop), megadva azt is, hogy
milyen csoportok (1. oszlop) megvédését végezhetjuk ebben a

forméban.
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1. t4bléazat

A védendd$ csoport

A védett csoport

Karboxil Alkoxi-karbonil-, (ben-
zil-oxi)-karbonil-, fe-
noxi-karbonil-,

O-—-CH2
—CQOACHZ—_‘ C—CH3 .
o—cu,

2

Imino Alkanoil-imino-,
(fenil-acetil)-imino-,
benzoil-imino.

Karbonil

O-—-CH2 CH3
\\
= C C\
O——-CH2 CH3,
O-—-—-CH2
= C
\o-—CH2

Hidroxi 2-Tetrahidropiramiloxi-,
benzil-oxi-,
metoxi-,
(terc-butil)-dimetil-szi-
liloxi-.

-NHR, ahol -NR-(2-tetrahidropiranil),

R az oltalmi k8rbe esé vala-
milyen szubsztituens vagy ami-

nocsoport.

—NR—CO—CF3, -NR—COCH3,

-NR-benzil.

Amino

Szukcinimido-,

(terc-butoxi-kabonil) -
—amino)
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Az 1. tédblazatban megadottakon kivil més, a szintetikus
kémidban ugyancsak jél ismert védScsoportokat is alkalmazha-
tunk a taldlmény szerinti eljdrds kivitelezése soran. Miutén
a védicsoportok betdltdHtték szereplket, a reagdltatdst kodve-
t8en ismert és &ltaldnosan alkalmazott eljardsokkal tavolit-
juk el azokat a molekulé&bdl.

A taldlmény szerinti eljdrdssal elSdllitott vegyuletek
PAF-antagonista (PAF a vérlemezke aktivdlé faktor angol nevé-
nek - platelet-activating factor - réviditésébdl szadrmazd, a
szakirodalomban &ltaldnosan ismert és haszndlt betlszl) és an-
tihisztamin hatést mutatnak, kévetkezésképpen a vérlemezke ak-
tivdlé faktorral és/vagy a hisztaminnal valamilyen kapcsolatba
hozhatd betegségek vagy rendellenességek kezelésére alkalmas
gyogyszerkészitmények hatdanyagaiként hasznosithatdk. Ilyenek
példdul az allergids betegségek, kdéztlk az asztma, az allergiés
orrnydlkahdrtya-gyulladds, a felndttkori l1égzési elégtelenség
szindrdémaként ismert kéros &dllapot és a csaldnkiltés, tovabba
a gyulladdsos betegségek, példdul a reumatoid arthritis és az
osteoarthritis. A vérlemezke aktivdld faktor azonfelll fontos
szerephez jut kuloénbdz8 élettani folyamatokban, példdul a vér-
alvadédsban, a simaizom-&sszehuzdéddadsban, kildnds tekintettel a
tidd szoveteire, az eozinofil kemotaxisban, az érfel-perme-
abilitésban és a neutrofil leukocitak aktivaléséban. Legljab-
ban bizonyitékot taldltak arra nézve is, hogy a vérlemezke
aktivdldé faktornak kiemelten kéze van a léguti tUlérzékeny-

séghez.
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A taldlmdny szerinti vegylletek PAF-antagonista tulajdon-
s&gainak kimutat&sdra az aldbbiakban ismertetendS, bevalt far-
makolégiai teszteket alkalmaztuk. Ezeket a vizsgdlati mddsze-
reket kiterjedten hasznéljék a PAF-antagonisték hatékonységénak
meghatdrozdsara, és a szakemberek &ltaldnosan elfogadjak az
ezek alapjén készilt értékeléseket arra nézve, hogy egy adott
hatdanyag milyen mértékig képes a vérlemezke aktivéalé faktor
bioldgiai hatését semlegesiteni. Az itt leirt kisérleti mdd-
szerek kézlUl az in vitro vizsgédlat egyszerd szirdvizsgélat,
mig az in vivo teszt a vegylletek esetleges gydgyaszati fel-
haszndldsdhoz szolgaltathat adatokat azdltal, hogy olyan mo-
dellen tdrténik, ami a PAF-antagonistdk klinikai alkalmazasa-
nak kértilményeit imitélja.

a) In vitro vizsgdlat: a vérlemezkék aggregdacidian

alapuld mérés

A vérlemezke aktivald faktor receptorok altal kbdzvetitett
médon valtja ki a vérlemezkék aggregacidjat, kdvetkezésképpen
a PAF-antagonista hatdsu vegylletek kiszlrésére egyszerd, ké-
nyelmes vizsgélati médszerként jdhet szédmitdsba a vérlemez-
ke-aggregdcidé sebességének meghatérozésa. A vizsgdlat menete
a koévetkezs:

Egészséges férfiaktdl vett 50 ml vérhez az alvadds meg-
akaddlyozasa végett 5 ml, 2 % dextrézt tartalmazd, 3,8 %-0s
ndtrium-citrat-oldatot adunk. A vért 110 g-vel 15 percig cent-
rifugdljuk, majd a felllliszdként kapott vérlemezben dis plaz-
mat - az angol elnevezésb8l (platelet-rich plasma) szarmazod,

dltaldnosan haszndlt roéviditéssel: PRF - Svatosan atvisszik
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egy polipropilén csébe. Vérlemezkékben szegény plazmat - roé-
viditve: PPP, a platelet-poor plasma angol elnevezésébdl -

a vérlemezkékben dis plazmébdl kaphatunk, ha azt 2 percig
12 000 g-vel centrifugdljuk. A vérlemezkékben dis plazmit a
vérvételt8l szdmitott 3 6rén beldl felhasznaljuk.

A vérlemezke aktivdld faktort 1:1 térfogatardnyl kloro-
form-metanol elegyben oldjuk ugy, hogy 2 mg/ml koncentréciéju
oldatot kapjunk, majd az oldatot -70 °C-on téroljuk. EbbSl az
oldatbdl mérjuk ki a szlikséges mennyiséget, és egy polipro-
pilén csbében, &ramld nifrogéngézzal elparologtatjuk az o0ldé-
szert, vagyis a mintdt beszdritjuk. A szdraz mintdhoz ezutén
annyi HEPES-konyhasé-BSA pufferoldatot [a pufferoldat Ossze-
tétele: 25 mM HEPES, kémiai nevén N-(2-hidroxi-etil) -pipera-
zin-N'-(2-etdnszulfonsav); 1254 mM ndtrium-klorid; 0,7 mM
magnézium-klorid; és 0,1 % BSA = bovine serum albumin (bor-
juszérum-albumin); pH = 7,4] adunk, hogy 1 mM koncentrécidju
oldatot kapjunk. Az oldatot ultrahang-furdfben tartjuk 5 per-
cig, majd az igy elkészitett tdrzsoldatot szikség szerint
HEPES-konyhasé-BSA pufferoldattal higitjuk. A tovébbi rea-
gensek k&ézlil a kollagént és az adenozin-difoszfdtot oldat-
ban véasdroljuk. A vizsgdlandd anyagot el8szdér annyi dimetil-
-szulfoxidban oldjuk, hogy 50 mM koncentrdécidjui oldatot kap-
junk, majd ezt higitjuk HEPES-konyhasd-BSA pufferoldattal a
kivdnt mértékben.

Ha a vérlemezkékben dis plazmdhoz aggregdcidt kivaltd
anyagot, példdul vérlemezke aktivalé faktort adunk, akkor

bekdvetkezik a vérlemezkék aggregdcidja. Ennek mértékét az



aggregométer szamszerlsiteni képes azdltal, hogy méri és &sz-
szehasonlitja a PPP és PRP fényAteresztd képességét az infra-
vords tartomdnyban. A mérésekhez egy kétcsatornds aggrego-
métert haszndlunk. A kuvettdkba 0,45 ml vérlemezkékben dis
plazmét méruink be, és &llandd keverés kdbdbzben 37 °C-on tart-
juk. 50 pl, a vizsgdlanddé anyagot tartalmazé oldatot, illet-
ve kontrollkisérlet esetén hatdanyag nélkul, ugyanilyen tér-
fogatu vivBanyagot, vagyis olddszert adunk a PRP-hez és 2
percig inkubdljuk. Ezt kévetSen a vérlemezke aktivald faktor
oldatdbsél 10-15 pl-t mériink be, hogy annak végsdé koncentréci-
6ja 1-5 x 1078 M legyen. A kisérlet bedllitdsakor, a kiilénbdzs
mérési sorozatokhoz a vérlemezkék aggregdcidjdnak sebességét
adott hatédrok kézdtt tartjuk a PAF mennyiségének valtoztatédséa-
val. A PAF hozzdadé&sa utén addig folytatjuk az inkubdlédst amig
a plazma fényateresztd képesésge maximumot ér el, ez rend-‘
szerint Gjabb két percet igényel. A vérlemezkék aggregdcid-
javal parhuzamosan bekdévetkezd fénydteresztd képesség nodveke-
dést szamitdgéppel regisztrdljuk. A szédmitdgép feldolgozza a
fényadteresztd képesség valtozdsdnak adatait, kiszémitja a
gdrbe meredekségét és megadja az aggregdcid sebességét. A gat-
lds mértékét ugy kapjuk meg, hogy &sszehasonlitjuk a vizsga-
landé hatdanyag jelenlétében, illetve a hatdanyag nélkul

mért értékeket. A kisérletek sorédn pozitiv kontrollként az is-
mert PAF-antagonista hatési 11-(l-acetil-piperidin-4-ilidén) -
-6,11-dihidro-8-k1lér-5H-benzo(5,6]cikloheptall,2-blpiridint
haszndltuk.

Azokat a vegylleteket, amelyek a vérlemezke aktivald fak-
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tor adltal indukdlt aggregdcidét gatoltdk, ismételten megvizs-
gdltuk hasonld kisérleti koériUlmények kdédzdtt, de mds vérlemez-
ke-aggregacidt kivaltd anyagot, példdul kollagént (0,2 mg/ml)
vagy adenozin-difoszfédtot (2 uM) adva a plazmaminté&hoz. Igy
azokat a vegylleteket, amelyek az utdbbi vizsgdlat soréan
inaktivnak bizonyultak, ugy tekinthetjik, mint specifikusan
PAF-antagonista hatdanyagokat. A vizsgdlati eredményeket a
2. téblazatban foglaltuk &ssze.

b) In vivo vizsgdlat: agonistdval kivéltott hatéds

gatlésa

A kisérletben spazmogén anyaggal bronchusgdércsdt valtunk
ki tengerimalacokon. E célra him, 450-550 g témegld, a Charles
River Breeding Laboratories tenyészetébdl szdrmazd Hartley
tengerimalacokat éjszakdn A&t éheztetlink, majd a kdévetkezd na-
on 0,9 ml intraperitonedlisan adott dialuretdnnal (az oldat
6sszetétele: 0,1 g/ml diallil-barbitursav; 0,4 g/ml etil-kar-
bamid; és 0,4 g/ml uretdn) elaltatjuk az &llatokat, és a bal-
oldali nyaki véndba a gdrcskeltd anyagok beaddsa céljdbdél ka-
nilt helyezlink. Ugyancsak kanult helyezink a kisérleti &llatok
légcsdvébe, amelyen keresztlil egy lélegeztetd készilék segit-
ségével, percenkénti 55-6s Utemben, 4 ml 1légzési térfogat mel-
lett mesterségesen lélegeztetjlik azokat. A légcsébe helye-
zett kanllt egy mellékdgon Osszekdtjlik egy jeldtalakitédval, mi-
dltal folyamatosan mérhetjlk a belélegeztetésnél fellépS nyo-
mast. A hoérg8beszikiilés mértékét a nyomds ndvekedésének szl-
zalékdban kifejezett értéke mutatja, amely &ltaldban a spaz-

mogén anyag beaddsa utédn 5 percen belul maximumot ér el. A
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bronchusgdrcsdt intravéndsan adott 10 pg/kg hisztaminnal vagy
0,4 pg/kg, 0,25 % BSA-t tartalmazd izotdnids sdéoldatban ol-
dott vérlemezke aktivald faktorral véltjuk‘ki, de minden e-
gyes allat esetében csak egyetlen spazmogén anyagot alkalma-
zunk. A vizsgdlt vegylleteknek a bronchusgdércsdét kivéds ha-
tdsdt a belégzési nyomds névekedésére gyakorolt gatlés alap-
jadn hatdrozzuk meg, és a kontrollcsoporthoz viszonyitva %-
ban fejezzlik ki. Az eredményeket a 2. téblédzatban adjuk meg
néhény, a taldlmény szerinti eljédrdssal elfdllitott vegyllet-
re vonatkozdan. Az elsd két vegyllet a téblédzatban ismert ha-
tdéanyag, az ezekkel kapott értékek Osszehasonlitd adatként
szerepenek.

A 2. tdbldzatban felsorolt hatdanyagok olyan (1.0) &l-
taldnos képletd vegylletek, amelyek képletében RS, R®, R,
R8 &s R® egyardnt hidrogénatomot jelent, L jelentése pedig oxi-
génatomot viseld nitrogénatom, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja.
A tObbi szimbélum jelentését a tédblazatban adjuk meg, figye-
lembe véve, hogy ha T jelentése szénatom, akkor az kettds ko-
téssel kapcsolddik a két aroméds csoportot hidként Osszekotd
szénatomhoz, és ha T jelentése nitrogénatom, akkor a szdban for-

gé kémiaikétés egyszeres kdtés.
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2. téblazat

PAF-antagonista A hatdéanyagok ordlis ddzisainak bronchusgorcsot
1 2 hatds (in vitro) kivédé hatdsa (in vivo)
Ar Ar T Z
ICsq A\czv PAF Hisztamin
dézis %-0s gatlds dézis™  %-os gatlds
kumwnﬁmﬁoxW|ancc:MHv|UwUmHMQH::>uHHMQm3~um.HH|
-dihidro-5H-benzo[5,6]ciklohepta [I,2-b} piridin 175 10 mg/kg 50 1 mg/kg 50
11-(1-Acetil-piperidin-4-ilidén)-6,11-dihidro-
amcxwomumI-UQJNOmm.muowxwo:mUAmﬂw.muguUHmHQH: 0,61 3 mg/kg 4 3 mg/kg 148
2-piridil- 4-klér-fenil- ' C 0 0,5 3 mg/kg 100 3 mg/kg 0
fenil- fenil- C 0 3 3 mg/kg 44 3 mg/kg 0
fenil- 4-klér-fenil- N 0 1 "~ 3 mg/kg 99 3 mg/kg 30
2-piridil- 4-klér-fenil- C H, 12 3 mg/kg 18 3 mg/kg 95
4-klér-fenil- 2-tienil N 0 0,2 3 mg/kg 22 N.A.

I

4-klér-fenil- 2-tiazolil- N 0 1 3 mg/kg 73 10 mg/kg 25



.. 2. tablazat (folytatéas)
ot PAF-antagonista A hatdéanyagok ordlis dézisainak bronchusgdrcsot
1 2 . hatds (in vitro) kivédd hatdsa (in vivo)
Ar Ar X T Z
: ICq A\:zv PAF Hisztamin
dézis %-0s gatlds dézis~  %-os gatlds
4-klér-fenil- 1-metil-2- C 0 2 N.A. N.A.
-imidazolil-
1
4-klér-fenil- l-metil-2- C H 20 N.A. N.A.
3 -imidazolil- 2
! 4-k16r-fenil- 2-tienil- N H, 15 N.A. N.A.
4-klor-fenil- 2-tiazolil- N Im 12 N.A. N.A.
4-k1lér-fenil- 2-tienil- C 0 0,5 N.A. N.A
4-klér-fenil- 2-tiazolil- C IN 35 , N.A. N.A.
4-klér-fenil- 2-tiazolil- C 0 1 N.A. N.A.

N.A. = nincs adat
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A 2. téblézat adatibdl lathatd, hogy az (1.0) &ltaldnos
képletd vegylletek kildnbdz8 mértékd PAF-antagonista, illetve
antihisztamin hatdst mutatnak. Egyes vegylleteknél kifejezetten
er8s a PAF-antagonista, de gyengébb az antihisztamin hatds, mig
méas vegylletek erds antihisztamin hatdsuk révén tuinnek ki, de
gyengébb PAF-antagonistaként viselkednek. Taldlunk azonban a
taldlmény szerinti vegyulletek kdézd6tt olyanokat is, amelyek mind
az PAF-antagonista hatds, mind az antihisztamin hatés tekin-
tetében kiemelked®nek bizonyultak, indokolt tehdt, hogy a ta-
lalmény oltalmi korét kiterjesszlk ezen vegylletek gydgyészati
felhaszndldsdra azokban az esetekben, amikor a klinikai kdérkép
alapjédn ilyen hatdanyagok alkalmazdsa szikségesnek latszik. Ha
példdul a gydgykezeléshez olyan hatdanvagra van szlUkség, amely
er8s PAF-antagonista, de gyengébb antihisztamin hatédst varunk
el a készitménytdl, akkor lehetdsége van a kezelSorvosnak arra
hogy ilyen tipusi hatdanyagot tatalmazd készitményt vélasszon,
viszont ha mind a PAF-antagonista, mind az antihisztamin hatés
tekintetében hatékony szert kivadn alkalmazni a kezelbSorvos, ak-
kor ilyet is taldl a taldlmdny szerinti vegyliletek kdézdtt, csu-
pan egy masik hatdanyagot tartalmazd készitménnyel kell a ke-
zelést végeznie.

A gydégyszerkészitmények elddllitdsdhoz a taldlmény szerin-
ti hatdanyagokat ké6zéémbds, gydgyszerészetileg elfogadhatd, szi-
lard vagy folyékony vivdé-, higitd- és/vagy egyéb gydgyszerésze-
ti segédanyagokkal dolgozzuk &ssze. A szildrd gydgyszerformék
k6zll a porok, a tablettédk, a diszpergdlhatd granuldtum, a kap-

szula, az ostyatok és a végbélkip a legfontosabbak. Ezek kézll
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példdul a porok és tablették hatdanyag-tartalma mintegy 5-70 %
lehet. A gydégyszerészetben hasznélatos.szilérd vivéanyagokat‘

a szakterllet miveldi jol ismerik, ezek k6zUl példaként emlit-
hetjik a magnézium-karbondtot, a magnézium-szteardtot, a tal-
kumot, a cukrot vagy a laktdézt. A tablettdk, a porok az os-
tyatok és a kapszula mint szildrd, &ltaldban egységnyi adagokra
osztott gydgyszerformdk, elsdsorban ordlis alkalmazdsra megfele-
18ek.

A végbélkup elB4llitésdhoz alacsony olvaddspontd, viasz-
szerd anyagokat, példdul zsirsav-gliceridek és kakadvaj keve-
rékét haszndlhatjuk, amelyet el8szdr megdémlesztink, majd egyen-
letesen eloszlatjuk benne a hatdanyagot, rendszerint addig ke-
verve az émledéket, amig teljesen homogénné valik. Ezt a homo-
gén olvadékot azutdn megfeleld méretd éntéformékba kidéntjuk és
hagyjuk leh(lni, mi&dltal megszil&rdul.

A folyvékony gydgyszerformék ko6zll a legismertebbek az olda-
tok, a szuszpenzidk és az emulzidk. Példaként emlithetjik a pa-
renerlis injekcidként alkalmazhatd vizes vagy viz és propiléngli-
kol elegyével készult oldatokat. A folyékony gydégyszerforma lehet
azonfelltl intranazdlis alkalmazdsra szant oldat is.

Az inhaldcids, Ugynevezett aeroszol készitmények a hatéd-
anyagot oldat vagy szildrd, porformdban tartalmazhatjdk, gydégy-
szerészetileg elfogadhatd vivSanyagként valamilyen inert, sdri-
tett gdz haszndlhatunk.

El84llithatunk a taldlmény szerinti hatdanyagokbdl olyan
szildrd forméban kiszerelt készitményeket is - ezeket porampul-

ldnak nevezzik -, amelyeket koézvetlenll a felhaszndlds eldtt ala-
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kitunk &t ordlisan vagy parenterdlisan alkalmazhaté, folyékony
gyégyszerformava, példdul oldattd, szuszpenzidévéd vagy emulzid-
va.

A taldlmény szerinti hatdanyagokat bejuttathatjuk a szer-
vezetbe a bdrén &t is, Ugynevezett transzdermdlis készitmények,
példdul krém, lemoséoldat, aeroszol és/vagy emulzidé formdjédban
alkalmazva azokat, vagy elé&llithatunk a hatdanyagot valamilyen
bedgyazbdéanyagban vagy kis tartédlyban tartalmazdé tapaszokat is,
amelyek a gydégyszerészetben ilyen célra ismertek és &ltalénosan
elterjedtek.

A taldlmdny szerinti hatédanyagok elSnyds alkalmazdsi médjé-
nak az felel meg, ha orédlisan adjuk azokat a péciensnek, és u-
gyancsak eldénydés, ha a gydgyszerkészitménynek egységnyi ddéziso-
kat tartalmazdé kiszerelési formdt valasztunk. Az ilyen gydgyszer-
formédk célszer(n olyan egységekben adagolhatdk, amely egységek a
hatdéanyagnak éppen a kivadnt hatds eléréséhez szikséges mennyi-
ségét tartalmazzédk.

Az egységnyi dézist tartalmazd gydgyszerformékndl a hatd-
anyag-tartalom té&g hatdrok koézdétt valtozhat, és bedllithatjuk
példdul 0,1 mg és 1000 mg kdézétti, illetve eldnydsen 1 és 300
mg kézétti értékre. A megfeleld dézist udgy dllapithatjuk meg,
hogy a taldlmény szerinti hatdanyag aktivitédsat &sszehasonlit-
juk més, ismert antihisztamin hatdsd vegylletek - ilyen példa-
ul a 4 282 233 szdml amerikail egyesllt allamokbeli szabadalmi
leirédsban koézdlt 11-[1-(etoxi-karbonil)-piperidin-4-ilidén]-
-6,11-dihidro-8-klér-5H-benzo([5,6]lcikloheptall, 2-blpiridin -

hatékonységaval.
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Mindazondltal a ténylegesen alkalmazandd dézisok igy is
ki11énbdz8ek lehetnek, mivel az fligg példdul a paciens egyéni
reagdltatdsdtdél, valamint a kezelendd betegség sulyossagatél,
ezért a helyes adagolads megéllapitdsa, kiléndsen a nem sSzokva-
nyos esetekben mindig a kezelSorvos feladata. Rendszerint a
kezelést az optimdlisndl valamivel alacsonyabb ddézisszinten
kezdjik, majd lépésenként, mindig csak kicsit névelve az ada-
gokat, megkiséreljuk elérni azt az optimumot, ami az adott ké-
rilmények k&ézdtt elvadrhatd. Kivant esetben a teljes napi dé-
zist kisebb adagokra oszthatjuk, és a nap folyamén részletek-
ben adhatjuk a betegnek.

A fentiekbd1l lAthatjuk tehdt, hogy a taldlmény szerinti
vegylileteket vagy azok gydégyszerészetileg elfogadhatd séit
gydgyszerként alkalmazva, az adagok nagysdga és az adagoléas
gyvakorisdga a kezelSorvos megitélésére van bizva, aki a dén-
tését olyan tényez&k figyelembevételével hozhatja meg, mint
a paciens kora, fizikai &llapota és testtdmege, valamint a
tinetek stlyossdga. Ennek ellenére ajanldsként megadhatjuk,
hogy tipikus esetben, orédlisan alkalmazva napi 10 mg és 1500
mg k6zoétti, eldénydsen 10-1000 mg - rendszerint 2-4 részre osz-
tott - ddézisoktdl varhatjuk a tunetek enyhilését. Ebben a dé-
zistartomdnyban a taldlmény szerinti hatdanyagok nem toxikusak.

A taldlmény szerinti eljdrast az aldbbiakban kiviteli pél-

dékon mutatjuk be, amelyek azonban semmiképpen nem lehetnek kor-

ldtozd érvényldek. Nyilvanvald, hogy hasonld szerkezetd, a ta-
l41mény oltalmi kdérébe tartozd vegylletek elbdllitdsa a szinté-

zisutak mechanikus véltoztatdsdval a szakember koteles tuddsat



nem haladja meg.
A" kiindulédsi vegyliletek el84llitdsdt hivatkozési példdkban is-
mertetjuk.
1. hivatkozdsi példa
a) 4-[(4-Klér-fenil) - (2-piridil)-metilén]-1-(klér-£formil) -
-piperidin el84llitdsa 4-[(4-klér-fenil)-(2-piridil)-

-metilén]-1-metil-piperidinbdl

9,3 g (31,1 mmol), a 2 739 968 sza&mu amerikail egyesutlt
dllamokbeli szabadalmi leirdsban megadottak szerint elS&lli-
tott 4-[(4-klér-fenil)-(2-piridil) -metilén]-1-metil-piperidin
100 ml szén-tetrakloriddal készllt oldatdn szobahémérsékleten
foszgént buborékoltatunk keresztll 25 percig. Az elegyet ez-
utdn 2 6ra hosszdig visszafolyatd hdtd alatt forraljuk, majd
meghigitjuk dietil-éterrel, és a levdlt csapadékot kiszlrjik.

A szlrletet vdkuumban bepdrolva, vérdsbarna olajként 8,4 g
4-[(4-klér-fenil) - (2-piridil) -metilén] -1-(klér-metil) -pipe-
ridint kapunk, a kitermelés 78 %.

b) 4-[(4-Klér-fenil) - (2-piridil)-metilén] -piperidin els-

dllitédsa 4-[(4-klér-fenil)-(2-piridil)-metilén]-1-
- (kl6r-formil) -piperidinbdl

Bemérink 7,3 g (21,0 mmol) fenti, az a) pontban -leirtak
szerint el8dllitott 4-[(4-klér-fenil)-(2-piridil)-metilén]-1-
-(klér-formil) -piperidint és 100 ml 10 %-os vizes sdésavat, majd
az elegyet felmelegitjiik 100 °C-ra és ezen a hémérsékleten tart-
juk 30 percig. Az oldatot ezutdn lehdtjik szobahémérsékletre,
megligositjuk és dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves fdzist

szadritjuk, szirjik és vakuumban bepdroljuk. Az igy kapott



4-[(4-k1lér-fenil) - (2-piridil)-metilén] -piperidin barna olaj.

2. hivatkozédsi példa

a) a-(1-Metil-piperidin-4-il)-a-tienil-benzil-alko-

hol el84llitédsa fenil-(2-tienil)-ketonbdl

490 g 4-k1l6r-l-metil-piperidinbdl 7000 ml tetrahidrofu-
rédnban Grignard-reagenst készitlnk, lehitjik 0 °C-ra, és e-
zen a hémérsékleten lassu Utemben hozzdadjuk 376 g fenil-(2-
-tienil)-keton 1200 ml vizmentes tetrahidrofurénos oldatéat.
A reakcidelegyet éjszakdn &t visszafolyatdé hdté alatt
forraljuk, majd az olddszer egy részét elpdrologtatjuk, és
a maradékhoz 0 °C-on, lassU Utemben 2000 ml telitett, vizes
amménium-hidroxid-oldatot adunk. Kloroformmal extrahdljuk az
elegyet, a szerves fdzist vizzel mossuk, nétrium-szulfdton
szdritjuk, szlirjik és vakuumban bepdroljuk. A visszamaradd
nyersterméket el8szdr petroléterrel elddrzsdljiuk, majd a szi-
l4rd anyvagot acetonitrilb8l &tkristdlyositjuk. Az igy kapott
284 g a-(1-metil-piperidin-4-il)-a-(2-tienil)-benzil-alkohol
cserszinld, kristdlyos termék, amelynek az olvadéspontja:
141-144 ©°cC.

b) 4-[4-Fenil- (2-tienil)-metilén]-1l-metil-piperidin els-

dllitdsa a-(1l-metil-piperidin-4-il)-a-(2-tienil) -ben-

zil-alkoholbdél

Bemérink 86,1 g (0,3 mol) a-(l-metil-piperidin-4-il)-a-
-(2-tienil) -benzil-alkoholt, 860 ml témény, vizmentes ecetsa-
vat és 170 ml témény sésavat. A reakcidelegyet 2 éra hosszat

gbzflirddn melegitjik, majd vakuumban bepdroljuk, a maradékot



feloldjuk vizben, 50 %-os vizes ndtrium-hidroxid-oldattal meg-
ligositjuk és dietil-éterrel extrahdljuk. A szerves fézist
mossuk vizzel, ndtrium-szulfat felett szaritjuk, szdrjik, vé-
gil vakuumban bepdroljuk. Az igy kapott 87,0 g barna olaj a
4- [fenil-(2-tienil)-metilén}-1-metil-piperidin.
c) 4-[Etoxi-karbonil-4-[fenil-(2-tienil)-metilén]-piperi-
din elf&llitdsa 4-[4-fenil-(2-tienil)-metilén]-1-metil-

-piperidinbdl

Bemérunk 66,10 g (0,6 mol) etil-(kldér-formidt)-ot és 700
ml vizmentes benzolt, majd lassu uUtemben hozzdadjuk 53,0 g (0,2
mol) fenti, a b) pontban leirtak szerint elBdllitott 4-[4-fenil-
-(2-tienil) -metilén]-1-metil-piperidin 500 ml vizmentes benzol-
lal készitett oldatdt. A reakcidelegyet éjszakdn &t visszafolya-
té hdté alatt forraljuk, majd vizre 6ntjlk, a szerves részt el-
védlasztjuk mossuk vizzel, nétrium-szulfdton szdritjuk, szirjik
és vakuumban bepédroljuk. A barna olajként visszamaradd nyers-
terméket petroléterrel elddrzsdjuk, azutdn a szildrd anyagot
hexdnbdl atkristdlyositjuk. Az igy kapott 58,0 g, 79-83 °C-on
olvadé kristdlyos termék az 1-(etoxi-karbonil)-[4-fenil-(2-tie-
nil)-metilén] -piperidin.

d) 4-[Fenil-(2-tienil)-metilén]-piperidin el8allitésa

1- (etoxi-karbonil)-4-[(fenil- (2-tienil)-metilén] -piperi-

dinbdl

77,0 g (0,234 mol) fenti, a c¢) pontban leirtak szerint
kapott 1-(etoxi-karbonil)-4-({fenil-(2-tienil)-metilén]-piperi-
dinhez hozzdadjuk 77,0 g (1,37 mol) k&lium-hidroxid 2000 ml

etanollal késziilt oldatdt, majd a reakcidelegyet éjszakén &t



visszafolyaté hitd alatt forraljuk, azutdn vakuumban bepd-
roljuk, a maradékot vizben felvesszik és dietil-éterrel extra-
h&ljuk. A szerves fdzist elklUlénitjik, vizzel mossuk, ndtrium-
-szulfat felett szaritjuk, szlirjik, véglil vadkuumban bepiaroljuk.
A visszamaradd vildgosbarna olaj a kiindulési vegyllet és a
termék elegyének bizonyult, ezért 75,0 g (1,34 mol) k&lium-
-hidroxid propanolos oldatéval visszafolyatd hdté alatt forral-
juk ismét egy éjszakd@n at, majd védkuumban elpdrologtatjuk az
oldédészert, a parldsi maradékot vizben felvesszik és dietil-
-éterrel extrahdljuk. A szerves olddészeres részt elvalasztjuk,
mossuk vizzel, ndtrium-szulfdton szdritjuk, szldrjik és vékuum-
ban bepdroljuk. A visszamaraddé vildgosbarna olajat el8bb el-
dérzsdljlk, majd petroléterbdl atkristdlyositjuk, aminek ered-
ményeképpen 49,0 g fehér kristdlyos anyvagként kapjuk a
4-[fenil~-(2-tienil) -metilén] -piperidint. A termék olvadaspont-

ja: 67-69 °cC.

3. hivatkozdsi példa
a) 4-K1lér-a-(2-piridil)-benzil-alkohol el8allitdsa (4-klér-

-fenil) - (2-piridil) -ketonbdl

33,0 g (15,2 mmol) (4-klér-fenil)-(2-piridil) -ketont fel-
0ldunk 1500 ml metanolban, majd 0 °C-on, kis részletekben 18,0
g (476 mmol) né&trium-[tetrahidrido-bordt]-ot adunk az oldathoz.
A reakcidelegyet ezutén lassan hagyjuk szobahfmérsékletre mele-
gedni, éjszakdn &t keverjlik, majd ndtrium-kloriddal telitett
jeges vizre éntjik és kloroformmal extrahdljuk a terméket. A

szerves fdazist vizzel mossuk, nétrium-szulfat felett szaritjuk,
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szlrjuik és vékuumban bepdroljuk. A pdrlasi maradék vilidgosbarna
olaj, amely &llas kdzben megszildrdul. Ezt a nyersterméket di-
izopropil-éterb8l Atkristélyositva 32,0 g 4-klér-a-(2-piridil) -
-benzil-alkoholt kapunk fehér kristdlyok formdjdban, a kiter-
melés 97 %.

Lényegében ugyanilyen médon eljarva, de a szakirodalomban
[J. Org. Chem. 53, 1748-1761 (1988)] ko6zdlt eljdrédssal eld-
dllitott (4-klér-fenil)-(2-tiazolil)-ketonbdél kiindulva allit-
juk elé a 4-klér-a-(2-tiazolil)-benzil-alkoholt, amelynek az
olvadédspontja: 83-86 °C, ha a terméket metilén-diklorid és
petroléter elegyébdl kristdlyositjuk at.

b) 2-(a,4-diklér-benzil) -piridin elbdllitédsa elbdllitédsa

(4-klé6r-a-(2-piridil) -alkoholbdél

32,0 g (146 mmol) fenti, az a) pontban leirtak szerint ka-
pott 4-klér-a-(2-piridil)-benzil-alkohol 400 ml vizmentes ben-
zollal készUlt oldatdhoz lassU Utemben hozzdadunk 20,0 g (168
mmol) szulfinil-kloridot. A reakcidelegyet az adagolds végez-
tével hagyjuk szobahfémérsékletre melegedni, 3 éra hosszat ke-
verjuk, majd hités kozben 50,0 g (494 mmol) trietil-amint a-
dunk hozz&. A reakcidelegyet ezutén Ujabb 30 percig keverjuik,
majd szlrjik, és a szlrletet vékuumban bepé&roljuk. A vissza-
maradd anyagot vakuumban desztillaljuk, a forrdspontja: 66,6
Pa (0,5 mmHg) nyomdson 134-136 °C. Az igy kapott 18,0 vords
olaj a 2-(a,4-diklér-benzil)-piridin, a kitermelés 52 %.

Lényegében azonos médon eljdrva, de 4-klér-a- (2-piridil)-
benzil-alkohol helyett 4-klér-a-(2-tiazolil)-benzil-alkoholt

reagdltatva, 2-(a,4-diklér-benzil)-tiazolt kapunk.



c) 1-(Etoxi-karbonil)-4-[(4-klér-fenil)-(2-piridil)-me-
til] -piperazin elS&llitdsa 2-(a,4-diklér-benzil)-piri-

dinb8l és 1- (etoxi-karbonil)-piperazinbdl

Bemériink 11,7 g (74,0 mmol) 1-(etoxi-karbonil)-pipera-
zint, 7,95 g vizmentes nétrium-karbondtot és 400 ml vizmen-
tes xilolt, az elegyet visszafolyatd hitd alatt forraljuk, mi-
kdzben lassi Utemben beadagoljuk 18,0 g (75,6 mmol) 2-(a,4-di-
klér-benzil)-piridin 150 ml vizmentes xilollal készlilt olda-
tat. Az adagoléds végeztével tovabbi 40 6rén &t visszafolyatd
hitd alatt forraljuk a reakcidelegyet, majd lehdtjik szobahd-
mérsékletre, és vizes sdsavval extrahdljuk. A vizes extrak-
tumot ezutdn amménium-hidroxiddal meglugositjuk és a terméket
kloroformmal extrahd&ljuk. Ez utébbi szerves fézist vizzel mos-
suk, ndtrium-szulfdton szadritjuk, szdrjik és vékuumban bepa-
roljuk. A visszamaradd barna olaj 4llds koézben megszilardul,
ezt a szildrd terméket acetonitrilbdl kristdlyositjuk &t, ami-
nek eredményeképpen 6,5 g kristdlyos 1-(etoxi-karbonil)-4-[(4-
-klér-fenil) - (2-piridil) -metil] -piparazint kapunk.

A kitermelés 24 %.

d) l—[(4leér—fenil)-(2-piridil)-metil]—piperazin els-

d4llitdsa 1-(etoxi-karbonil)-4-[(4-klér-fenil)-(2-piri-

dil) -metil) -piperazinbdél

2,50 g (6,95 mmol) fenti, a c¢) pontban leirtak szerint
elBallitott 1-(etoxi-karbonil)-4-[(4-klér-fenil) - (2-piridil)-
-metil] -piperazinhoz 250 ml 18 %-os vizes sésavat adunk, az
elegyet 3 napon &t visszafolyatd hitd alatt forraljuk, majd

szobahfmérsékletre hitjuk, vizes ndtrium-hidroxid-oldattal
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mégligositjuk, és héromszor egymast kdévetden metilén-diklorid-
dal extrahdljuk. Az egyesitett szerves olddészeres extraktumot
magnézium-szulfdton szdritjuk, szlrjuk, majd az olddszert véa-
kuumban elpdrologtatjuk. A parldsi maradékot flash-kromatog-
rdfids eljarédssal tisztitjuk, 4-5 % amménidval telitett meta-
nolt tartalmazdé metilén-dikloriddal eludlva az oszlopot. Az

igy kapott 1,68 g olaj az 1-[(4-klér-fenil)-(2-piridil)-metill]-

-piperazin, a kitermelés 84 %.

4. hivatkozdasi példa

1-[(4-Klér-fenil) - (2-tiazolil) -metil)-piperazin elS&lli-

tdsa 2-(a,4-diklér-benzil)-tiazolbdl

0.5 g, a 3. hivatkozési példa b) pontjéban leirtak sze-
rint elddllitott 2-(a,4-diklér-benzil) -tiazol 10 ml vizmentes
tetrahidrofurédnnal készllt oldatdhoz 2,12 g piperazint adunk
10 ml vizmentes tetrahidrofurdnban oldva. Az elegyet nitrogén-
gdz alatt, 25 °C-on keverjuk 18 6ra hosszdig, majd beparoljuk,
a parlasi maradékot témény amménium-hidroxiddal meglugositjuk
és metilén-dikloriddal, valamint etil-acetdttal extrahdljuk.
Az egyesitett szerves oldészeres fdzist magnézium-szulfat fe-
lett szdaritjuk, szdrjik, majd az oldészert elpdrologtatjuk, és
a maradékot kromatogréfids eljérdssal szilikagélen tisztitjuk,
metilén-diklorid, metanol és amménium-hidroxid 98:1,8:0,2 tér-
fogatardnyu elegyével eludlva az oszlopot. Az igy kapott ter-

mék a 1-[(4-klér-fenil)-(2-tiazolil)-metil] -piperazin.
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5. hivatkozdsi példa

a) 4-[(4-K1l6r-fenil) - (2-tiazolil)-metilén]-1-metil-piper-
idin el84llitdsa 4-klér-a-(l-metil-piperidin-4-il)-a-(2-

-tiazolil)-benzil-alkoholbdl

2,0 g lényegében a 2. hivatkozédsi példa a) pontjéban le-
irtak szerint eld&llitott 4-klér-a- (l-metil-piperidin-4-il)-a-
-(2-tiazolil) -benzil-alkoholt feloldunk 10 ml ecetsav és 2 ml
ecetsavanhidrid elegyében, az oldatot felmelegitjuik mintegy
100 °C-ra, majd ezen a hémérsékleten, lassU lUtemben beada-
golunk 2 ml acetil-kloridot. A reakcicdelegyet ezutén vissza-
folyatd hdté alatt forraljuk 2 éra hosszdaig, majd lehdtjik, 5
ml vizzel meghigitjuk, véguil az ecetsavat elpdrlogtatjuk. A
parldsi maradékot 50 %-os vizes natrium-hidroxid-oldattal meg-
lugositjuk és metilén-dikloriddal extrahdljuk, majd a szerves
oldészeres extraktumot magnézium-szulfdton szdritjuk, aktiv
szenet tartalmazé, diatomafdldbdl készitett szirSagyon meg-
szrjuik és bepdroljuk. A visszamaradd anyagot kromatografias
eljardsal szilikagélen tisztitjuk, hex&n és etil-acetat 20:80
térfogatardnyi elegyével eludlva az oszlopot. Az igy kapott
termék a 4—[(4—klér—fenil)-(2-tiazolil)—metilén]—1-mgtil-pi—
peridin, amelynek a témegspektruma: m/z 304 (M').

b) 4-[(4-Klér-fenil)-(2-tiazolil)-metilén]-1-[(2,2,2-tri-

klér-etoxi)-karbonil) -piperidin el8&llitésa 4-[(4-k1lor-

-fenil)-(2-tiazolil)-metilén]-1-metil-piperidinbdl

Bemérink 1,03 g a fenti a) pontban leirtak szerint elS-

allitott 4-[(4-klér-fenil)-(2—tiazolil)—metilén]-1—metil-pi-



peridint 40 ml vizmentes benzolt és 0,1 g kdlium-karbondtot,
az elegyet visszafolyaté hdté alatt forraljuk, mikdzben hoz-
zdadunk 3,00 g (2,2,2-triklér-etil) - (klér-formidt)-ot. Ezt
kdévetben tovédbbi 18 &rédn &t visszafolyatd hdtd alatt forral-
juk az elegyet, majd lehitjlik és bepdroljuk. A parlasi mara-
dékot feloldjuk metilén-dikloridban, vizzel és higitott, wvi-
zes natrium-hidrogén-karbonédt-oldattal mossuk, magnézium-
-szulfaton szdritjuk, szdrjuik, végll az olddészert elpdrolog-
tatjuk. A visszamaradd nyersterméket kromatogrdfids eljaréas-
sal szilikagélen tisztitjuk, metilén-diklorid és metanol 9:1
térfogatardnyl elegyével eludlva az oszlopot, aminek eredmé-
nyeképpen a cimben megnevezett vegylletet kapjuk. A termék
metilén-diklorid és petroléter elegyébdl Atkristélyositva
141-145 °C-on olvad.

c) 4-[(4-Klér-fenil)-(2-tiazolil) -metilén] -piperidin

elédllitédsa 4-[(4-kldr.—fenil)-(2~-tiazolil) -metilén]-

-1-{(2,2,2-triklér-etoxi) -karbonil] -piperidinbdl

1,39 g, a fent leirtak szerint elfdllitott 4-[(4-klér-
-fenil)-(2-taizolil) -metién]-1-[(2,2,2-triklér-etoxi)-karbo-
nil] -piperidin 20 ml ecetsavval készult oldatdhoz 0,85 g
cinkport adunk. Az igy kapott elegyet felmelegitjlk 80 °C-
ra és 2 6r&n at ezen a hémérsékleten tartjuk, majd lehdtjulk,
a maradék cinkport kiszlrjik, azutdn a szir8t ecetsavval és
vizzel mossuk. A szlrletet és a mosdfolyadékot egyesitve be-
paroljuk, majd a pdrldsi maradékot 50 %-o0s nadtrium-hidroxid-
-oldattal megligositjuk és metilén-dikloriddal extrahdljuk.

Az Osszedntdtt szerves olddszeres extraktumot magnézium-szul-
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fat felett szaritjuk, szdrjuk, majd elpdrologtatjuk az oldé-
szert, és a visszamaradd® nyersterméket kromatogréfids elja-
réssal szilikagélen tisztitjuk, metanol és etil-acetdt 9:1 a-
rédnyld elegyével eludlva az oszlopot. Az igy Kkapott termek a
4-[(4-klé6r-fenil) - (2-tiazolil) -metilén] -piperidin, amely o-
laj, és amelynek a témegspektruma: m/z 290 (M¥).

Lényegében az 5. hivatkozédsi példa a)-c) pontjaiban meg-
adott eljardst kovetve &llitjuk eld 4-klér-a-(l-metil-imida-
zol-2-il)-a- (1-metil-piperidin-4-il) -benzil-alkoholbdl a
4-[(4-klér-fenil)-(1-metil-imidazol-2-il) -metilén] -piperidint
amelynek a metil-protonjai az NMR-spektrumban 3,34 ppm-nél je-
lennek meg; tovébbd 4-klér-a-(l-metil-piperidin-4-il)-a-
-(2-tienil)-benzil-alkoholbdl a 4-[(4-klér-fenil)-2-tienil)-

-metilén] -piperidint.

6. hivatkozédsi példa

4- (K1lér-metil) -piridin-1-oxid-hidroklorid eléallitésa

Erélyes keverés kdézben, lassi uUtemben 6,4 ml szulfinil-
-kloridot adunk 10 g 4- (hidroxi-metil)-piridin-1-oxidhoz. E1§-
szOr a szildrd anyag oldatba megy, majd a reakcidelegye meg-
melegszik, gz fejlddik, véglul a keletkezett termék megszi-
lardul. A lehdlt szilard anyagot szlrdre gydjtjik, hexé&nnal
mossuk, azutdn 40 °C-on vdkuumban megszdritjuk. Az igy kapott
termék a 4-(klér-metil)-piridin-1-oxid-hidroklorid.

1. példa

4-[{4-[(4-K1lbér-fenil) - (2-piridil) -metilén] -piperidino}-

-karbonil] -piridin-1-oxid el6allitdsa 4-[(4-klér-fenil)-

-(2-piridil) -metilén] -piperidinbdl




Bemériink 364 mg (1,28 mmol), az 1. hivatkozdsi példa b)
pontjédban leirtak szerint elfdllitott 4-[(4-klér-fenil) -
-(2-piridil) -metilén] -piperidint, 193 mg (1,39 mmol)
izonikotinsav-N-oxidot és 15 ml vizmentes metilén-diklori-
dot. Az elegyet argongdz alatt lehdtjik 0 °C-ra, hozzdadunk
362 mg (1,89 mmol) 1-[3-(dimetil-amino)-propil]-3-etil-kar-
bodiimid-hidrokloridot és 170 mg l-hidroxi-benzo-triazol-hid-
rdtot, majd eltdvolitjuk a jeges flurddt, és hagyjuk a rekcid-
elegyet szobahdmérsékletre melegedni. 1,5 Ordnyi reagdltatds
utdn az elegyet metilén-dikloriddal meghigitjuk, egymdést ké-
vet8en kétszer vizzel, valamint egyszer ndtrium-klorid-oldat-
tal mossuk, azutdn a szerves olddszeres részt szlirjik és véa-
kuumban bepdroljuk. A parléasi maradékot flash-kromatografias
eljérédssal tisztitjuk, 5% metanolt tartalmazdé metilén-diklo-
riddal eludlva az oszlopot. Az igy kapott 505 mg 4-[{4-[(4-
-klér-fenil) - (2-piridil) -metilén]) -piperidino}-karbonil]-piri-
din-1-oxid fehér, Uvegszerd termék, amelynek a témegspektru-

ma (FAB): m/z 406 (M+1)%. A kitermelés 97 %.

2. példa
4-{[4- (Difenil-metilén)-piperidino] -karbonil}-piridin-

-1-oxid elB8allitédsa 4-(difenil-metilén)-piperidinbdl

Bemérunk 263 mg (1,05 mmol), az irodalomban kézdltek
szerint [Tetrahedron 44, 6197 (1988)] elbdllitott 4-(difenil-
-metilén)-piperidint, 190 mg (1,37 mmol) izonikotinsav-N-oxi-

dot és 15 ml vizmentes metilén-dikloridot. Az elegyet argon-
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géz alatt lehdtjik 0 °C-ra, és hozzdadunk 300 mg (1,57 mmol)
1-[3-(dimetil-amino) -propil] -3-etil-karbodiimid-hidroklori-
dot, valamint 142 mg (1,05 mmol) l-hidroxi-benzo-triazol-
-hidrdatot. Ezt kdévetSen eltédvolitjuk a jeges furddt, a reak-
cidelegyet hagyjuk szobahémérsékletre melegedni, majd 1 oéra-
val késébb metilén-dikloriddal meghigitjuk, kétszer vizzel és
egyszer telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk. A szerves
olddszeres részt natrium-szulfdton szdritjuk, szdrjuk, vékuum-
ban beparoljuk, majd a visszamaraddé nyersterméket flash-kro-
matografids eljarédssal tisztitjuk, 5 % metanolt tartalmazd me-
tilén-dikloriddal eludlva az oszlopot. Az igy kapott 353 mg
olaj a cimben megnevezett vegyllet, a kitermelés 91 %.

A termék tovabbi tisztitdsét metilén-diklorid és diizopropil-
-éter elegyébdl tdHrténd atkristdlyositédssal végezzik, amikor
is 151-152 °C-on olvadd, fehér, kristdlyos anyagot kapunk.

Témegspektrum (CI): m/z 371 (M+1yf.

3. példa
4-{[4-(Difenil-metil)-piperazin-1-il}-karbonil}-piri-

din-1-oxid el&fallitdsa 1-(difenil-metil)-piperazinbdl

Bemérunk 2,01 g (8,04 mmol) 1-(difenil-metil)-piperazint,
1,11 g (7,98 mmol) izonikotinsav-N-oxidot, 1,11 g (8,21 mmol)
1-hidroxi-benzo-triazol-hidrédtot és 40 ml vizmentes metilén-
-dikloridot. Az elegyet nitrogéngdz alatt lehdtjik 0 °C-ra,
majd hozzdadunk 1,62 g (10,2 mmol) 1-([3-(dimetil-amino) -pro-
pil] -3-etil-karbodiimid-hidrokloridot 40 ml metilén-diklorid-

ban oldva. Ezt kévetden lassan hagyjuk szobahfmérsékletre me-



legedni a reakcidelegyet, majd 5 éra elteltével 10 % tdmeg-
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koncentrdciéji, vizes natrium-dihidrogén-foszfdt-oldatra ont-

juk és metilén-dikloriddal extrahdljuk. A szerves olddszeres

részt telitett ndtrium-klorid-oldattal mossuk, magnézium-szul-

faton szaritjuk, szdrjuk és vakuumban bepdroljuk. A parlasi ma-

radékot flash-kromatogréafids eljérédssal tisztitjuk, 5 % ammd-

nidval telitett metanolt tartalmazd metilén-dikloriddal eludl-

va az oszlopot, aminek eredményeképpen a kivant terméket kap-

juk, és ezt még metilén-diklorid, etil-acetdt és diizopropil-

-éter elegyébdl Aatkristdlyositjuk. Az igy kapott 1 fehér,
168-170 °C olvaddspontu, kristdlyos anyag a 4-{[4-(difenil-
-metil)-piperazin-1-il]-karbonil}-piridin-1-oxid. Tdmegspek-
trum (CI): m/z 374 (M+1)%. A kitermelés 34 %.

Lényegében az itt bemutatott eljdrédssal, 1l-(difenil-metil)-
-piperazin helyett a megfeleld kiinduldsi anyagot reagéltat-

va allitjuk eld8 a kévetkezd vegylleteket:

1-[fenil-(4-k1l6r-fenil) -metil] -piperazinbdl a 4-[{4-[fenil-
-(4-klér-fenil) -metil] -piperazin-1-il}-karbonil] -piridin-1-
-oxidot, amely Uvegszerd termék, a tdémegspektruma (CI): m/z

408 (M+1)7:

1-[(4-klér-fenil)-(2-piridil) -metil] -piperazinbdl a 4-[{4-[(4-

-klér-fenil) - (2-piridil) -metil] -piperazin-1-il}-karbonil]-pi-

ridin-1-oxidot, amely Uvegszerd termék, a tdémegspektruma (FAB):

m/z 409 (M+1)%;
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1-[(4-k1lér-fenil)-(2-tienil) -metil] -piperazinbdél a 4-[{4-[(4-kldér-
-fenil) - (2-tienil)-metil] -piperazin-1-il}-karbonil] -piridin-

-1-oxidot, amelynek a tdmegspektruma: m/z 414 (M+H) *;

1- [(4-k1lér-fenil) - (2-tiazolil) -metil] -piperidinbdl a 4-{4-
-[(4-klér-fenil)-(2-tiazolil)-metil] -piperazin-1-il}-karbo-
nil-piridin-1-oxidot, amelynek a témegspektruma : m/z

415 (M+H)*Y;

1-[(4-k1lér-fenil) - (2-tiazolil)-metilén] -piperidinbdl a 4-[{4-
-[(4-k1lér-fenil)- (2-tiazolil)-metilén) -piperidino}-karbo-
nil-piridin-1-oxidot, amely aceton és hexan elegyébdl &atkris-

tdlyositva 207-209 °C-on olvad;

1-[(4-k1lér-fenil)-(1l-metil-imidazol-2-il) -metilén] -piperidin-
b8l a 4-[{4-[(4-kldr-fenil)-(l-metil-imidazol-2-il)-metilén]-
-piperidino}-karbonil] -piridin-1l-oxidot, amelynek a tdémeg-

spektruma: m/z 409 (M+H)*;

4-[fenil-(2-tienil)-metilén] -piperidinbdl a 4-[{4-[fenil-(2-
-tienil) -metilén] -piperidino}-karbonil] -piridin-1-oxidot, a-
mely Uvegszerd termék, a tdémegspektruma (CI): m/z 377 (M+1) *;
és

4-[(4-kl6r-fenil-(2-tienil) -metilén]-piperidinbdl a 4-[{4-[(4-
-k1lér-fenil- (2-tienil) -metilén] -piperidino} -karbonil]-piridin-
-1-oxidot, amely uvegszerd termék, a témegspektruma (FAB): m/z

411 (M+1)*;



4. példa
4-[{4-[(4-K1lér-fenil)- (2-piridil) -metilén] -piperidino} -
-metil] -piridin-1-oxid el84llitédsa 4-[(4-klér-fenil)-(2-

-piridil) -metilén] -piperidinbdl

129 mg (1,03 mmol) 4-(hidroxi-metil)-piridin-1-oxid,
290 pl (2,06 mmol) trietil-amin és 10 ml vizmentes metilén-
-diklorid 0 °C-ra hitdtt elegyéhez nitrogéngdz alatt hozza-
adunk elébb 80 pl (1,55 mmol), majd 25 perccel késSbb tovéb-
bi 40 pl (0,78 mmol) metdnszulfonil-kloridot. Még 10 percig
keverjik az elegyet, majd egy fecskendd segitségével az egé-
szet Aatvisszik egy lombikba, amelybe elézéleg bemérink 292
mg (1,03 mmol), az 1. hivatkozédsi példa b) pontjéban leirtak
szerint elS&llitott 4-[(4-klér-fenil)-(2-piridil)-metilén]-
-piperidint, 90 mg (1,04 mmol) litium-bromidot és 140 mg
(1,05 mmol) litium-jodidot. A reakcidelegyet 5,5 éra hossza-
ig visszafolyatd hité alatt forraljuk, majd ré&déntjik 1,0 M
vizes nd&trium-hidroxid-oldatra és egymdst koévetSen hdromszor
metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett szerves 01dé-
szeres extraktumot magnézium-szulfdton szdritjuk, szdrjuk,
az olddészert vadkuumban elpdrologtatjuk, majd a visszamaradd
anyagot ugy tekintjik, mintha [(4-klér-fenil)-(2-piridil)-
-metilén] -piperidin lenne, és pontrdl pontra az itt leirtak
szerint reagdltatjuk. A reakcidelegyet azutédn ismét rédntjuk
1,0 M vizes natrium-hidroxid-oldatra, haromszor egymds utén
metilén-dikloriddal extrahdljuk, majd a szerves olddészeres
extraktumokat egyesitjiuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, szir-

juik és vakuumban bepdroljuk. A visszamaradd olajat kétszer
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egymdst koévetSen flash-kromatogrédfids eljérdssal tisztitjuk,
6-8 % amménidval telitett metanolt tartalmazdé metilén-diklo-
riddal eludlva az oszlopot. Az igy kapott 118 mg 4-[{4-[(4-
-kl6r-fenil) - (2-piridil) -metilén] -piperidino}-metil]-piridin-
-1-oxid uUvegszerd termék, amelynek a tdémegspektruma (FAB):

m/z 392 (M+1)%. A kitermelés 29 %.

5. példa
4-[{4-[Fenil- (4-klér-fenil)-metil] -piperazin-1-il}-
-metil] -piridin-1-oxid el8&llitdsa 1-[fenil-(4-klér-fe-

nil) -metil] -piperazinbdl

Beméruink 871 mg (6,97 mmol) 4-{hidroxi-metil) -piridin-
-l-oxidot, 2,00 ml (10,5 mmol) trietil-amint és 60 ml meti-
lén-dikloridot, az elegyet lehdtjik 0 °C-ra, majd ezen a hd-
mérsékleten, nitrogéngédz atmoszférdban, mintegy 25 perc a-
latt beadagolunk 790 pl (10,2 mmol) meténszulfonil-kloridot.
10 perc mulva 606 mg (6,98 mmol) litium-bromidot, majd 2,00
g (7,00 mmol) 1-{fenil-(4-klér-fenil)-metil]-piperazint a-
dunk a reakcidelegyhez, azutdn 4 6ra hosszdig visszafolyatd
hitd alatt forraljuk, lehdtjuk, véglil r&déntjik 1,0 M vizes
ndtrium-hidroxid-oldatra, és a terméket egymdst koévetdSen ha-
romszor metilén-dikloriddal extrahdljuk. Az egyesitett szer-
ves olddszeres extraktumot telitett natrium-klorid-oldattal
mossuk, magnézium-szulfdton szaritjuk, szdrjluk és vékuumban
bepdroljuk. A parldsi maradékot flash-kromatografiés elja-
rédssal tisztitjuk hdromszor egymds utédn, eluensként 2-5 %

amménidval telitett metanolt tartalmazd metilén-dikloridot



hasznélva. Az igy kapott 1,42 g 4-{{4-[fenil-(4-klér-fenil) -
-metil] -piperazin-1-il}-metil] -piridin-1-oxid Uvegszerd anyag,
amelynek a tdémegspektruma (FAB): m/z 394 (M+1)%. A kiter-

melés 51 %.

6. példa
4-[{4-[(4-Klér-fenil) - (2-piridil) -metil] -piperazin-1-il}-
-metil)] -piridin-1-oxid elf4dllitdsa 1-([(4-k1lé6r-fenil)-(2-

-piridil) -metil] -piperazinbdl

358 mg (2,87 mmol) 4-(hidroxi-metil)-piridin-1-oxid, 951 mg
(2,87 mmol) szén-tetrabromid és 20 ml vizmentes metilén-diklo-
rid elegyéhez szobahdmérsékleten, nitrogéngdz alatt 744 mg (2,87
mmol) trifenil-foszfint adunk. 45 percnyi reagdltatds utén be-
adagoljuk 504 mg (1,75 mmol), a 3. hivatkozdsi példa d) pontjé-
ban leirtak szerint elfdllitott 1-[(4-klér-fenil)-(2-piridil)-me-
til] -piperazin 5 ml vizmentes metilén-dikloriddal készilt olda-
tédt, valamint hozzdadunk 400 pl (2,87 mmol) trietil-amint a re-
akcidelegyhez, és folytatjuk a reagdltatédst tovébbi 5,75 6rén
at. Ezt kdévetdSen a reakcidelegyet 1,0 M vizes ndtrium-hidroxid-
-oldatra 6ntjuik és haromszor egymds utdn metilén-dikloriddal
extrahdljuk. Az egyesitett szerves olddészeres extraktumot mag-
nézium-szulfdton szaritjuk, szdrjik és vakuumban bepdroljuk,
majd a pdrldsi maradékot egymdst koévetSen kétszer flashkroma-
tografids eljarédssal tisztitjuk, elészdér 4 % amménidval
telitett metanolt, 36 % metilén-dikloridot és 60 % acetonit-
rilt tartalmazd olddszereleggyel eludlva az oszlopot, masodszor

pedig 2-3 % amménidval telitett metanolt tartalmazd metilén-



-dikloridot alkalmazva eluensként. Az igy kapott 289 mg Uvegsze-
rd termék a 4-[{4-[(4-kldér-fenil)- (2-piridil)-metil]-piperazin-
-1-il}-metil] -piridin-1-oxid, amelynek a tdémegspektruma (FAB):
m/z 395 (M+1)%; a kitermelés 42 %-a a szé&mitottnak.

Lényegében azonos médon eljadrva allitjuk eld 1-[(4-kldér-
-fenil)-(l-metil-imidazol-2-il)-metilén]-piridinbdl a 4-[{4- (4-
-klér-fenil)-(l-metil-imidazol-2-il)-metilén] -piperidino}-me-
til] -piridin-1-oxidot, amelynek a témegspektruma: m/z 395

(M+H) *.

7. példa

\F.’\/
4-[{4-[(4-Klb6r-fenil)-(2-tizolil)-metilén] -piperidino} -

-metil] -piridin-l1-oxid el84llitésa 4-[(4-klér-fenil)-(2-

-tiazolil)-metilén] -piperidinbdl

Beméruink 0,22 g 4-(klér-metil) -piridin-1-oxid-hidrokloridot,
0,22 g trietil-amint és 10 ml metanolt, az elegyet jeges furds-
vel hdtjuk, mikdézben hozzdadjuk 0,26 g 4-[(4-klér-fenil)-(2-tia-
zolil) -metilén] -piperidin 10 ml metanollal készitett oldatéat.
Ezt kévetben a reakcidelegyet 18 Sdra hosszédig hagyjuk kevered-
ni 25 °C-on, majd a metanolt elpdrologtatjuk. A parldsi maradé-
kot témény amménium-hidroxiddal megluigositjuk, metilén-diklo-
riddal extrahdljuk, majd az egyesitett szerves olddszeres extrak-
tumot magnézium-szulfdton szaritjuk, szdrjik és beparoljuk. A
visszamaradé nyersterméket kromatografids eljdrdssal szilikagé-
len, nitrogéngdzzal megnyomatva tisztitjuk, az eluens metanol
és metilén-diklorid (8 %) elegye. Az 1igy kapott 4-[{4-[(4-klor-

fenil) - (2-tiazolil)-metilén] -piperidino}-metil) -piridin-1-oxid
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témegspektruma: m/z 398 (M+H)™T.

Lényegében a 7. példé&ban bemutatott eljdréssal, a megfe-
leld kiinduldsi anyagokbdél &llitjuk eld a kodvetkezd vegyule-
teket:
1-[(4-k1l6r-fenil)-(2-tienil)-metil] -piperazinbdl a 4-[{4-[(4-
klor-fenil) - (2-tienil) -metil] -piperazin-1-il}-metil] -piridin-
-1-oxidot, amelynek a tdmegspektruma: m/z 400 (M+H)¥; és
1- [ (4-kl6r-fenil) - (2-tiazolil)-metil]-piperazinbdl a
4-[{{4-[(4-klér-fenil) - (2-tiazolil) -metil] -piperazin-1-il}-me-
til]-piridin-1-oxidot, amelynek a témegspektruma: m/z 401
(M+H) *.

A kodvetkezd példdkban a taldlmény szerinti vegylleteket
hatdanyagként tartalmazé gydgyszerkészitmények elSdllitdsat
mutatjuk be. Bar itt hatdanyag alatt a 4-[{4-[(4-klér-fenil) -
-(2-piridil) -metilén] -piperidino} -karbonil] -piridin-1-oxidot
értijlk, ez semmiképpen nem jelentheti a gydégyszerkészitmények-
re‘vonatkozéan a taldlmény oltalmi ko6érének korlatozdsat, mivel
ugyanezen receptekben a hatdanyag bdrmely (1.0) &ltalanos kép-

letd vegyllet lehet.

8. példa

‘Tabletta elSdllitdsa
Egy tabletta mg-ban megadva az aldbbi O6sszetevéket tar-

talmazza:
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Hatdanyag 100 500
Laktéz, USP mindségd 122 113
Kukoricakeményitd, élelmiszer miné-

ségd, tisztitott vizzel készult

10 %-os pépként 30 40

Kukorica keményitd, élelmiszer mi-

n8ségd 45 40
Magnézium-sztearat 3 7
Osszesen: 300 700

A hatdanyagot és a laktdzt alkalmas keverSberendezésben 10-15
percig keverjiuk, majd a keményitdpéppel granuldljuk. A nedves
granuldtumot, ha szukséges, &ttdOrjik egy durva, 0,63 cm lyuk-
méretd szitén, majd megszdritjuk. Ha kell, a szdraz granuldtu-
mot Atszit&ljuk, majd a szildrd kukoricakeményitét hozzdadva
ismét 10-15 percig keverijik. Ezt kdévetSen adjuk a granuldtum-
hoz a magnézium-szteardtot, majd Gjabb 1-3 percnyi keverés
utén, tablettdzdgépen a keverékbdl megfeleld méretd és tdmegd

tablettédkat préselink.

9. példa

Kapszula elf8&llitésa

Egy kapszula mg-ban megadva az aldbbi ésszetevéket tar-

talmazza:



Hatdéanyag 100 500
Laktdéz, USP minSségd 106 123
Kukoricakeményith, élelmiszer mindé-
ségd, 40 70
Magnézium-sztearat, gydégyszerészeti

mindségd 7 7

Osszesen: 250 700

A hatdanyagot és a laktdzt és a kukoricakeményitd8t megfeleld
kever8berendezésben mintegy 10-15 perc alatt alaposan déssze-
keverjuk. Hozzédadjuk a keverékhez a magnézium-szteardatot, és
tovédbbi 1-3 percig folytatjuk a keverést, majd az igy kapott
alapanyagot alkalmas gépi berendezésben két egymédsba csisz-
tathatdé részbdl 4116, keményzselatin kapszuldba toéltjlk.

A fenti kiviteli példdkban megadott eldiratok a taldl-
mény szerinti eljdrd&s egy bizonyos megvaldésitdsi médjdt mu-
tatjdk be, és teljesen nyilvanvalsd, hogy a kémidban jartas
szakember az itt leirtaktél eltérd mddositésokat és variaciéd-
kat is alkalmazhat, mindazondltal ezek, a taldalmaény lényegét
nem érintd vdaltozatok vagy varidcidk szintén beletartoznak a

taldlmédny oltalmi kdérébe.
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Az (1.0) &ltaldnos képletd vegylletek - beleértve a
gyogyszerészetileg elfogadhatd sdkat vagy szolvatédlt formékat
is -, amelyek képletében, illetve a szubsztituenseket leiréd
dltaldnos képletekben
arl jelentése (a) &ltaldnos képletd csoport, ahol az a, b, c,

d és e szimbdlumok vagy mindegyike metincsoportot, illetve

egy Rl szubsztituenst viseld szénatomot jelent, vagy azok

egyikének jelentése nitrogénatom, amelyhez adott esetben
oxigénatom kapcsoldédik, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja, és
csak a tébbi jelent metincscportot, illetve egy Rl szubsz-
tituenst viseld szénatomot;

Ar?2 jelentése (b) &ltalédnos képletd csoport, ahol az £, g,

h, i és k szimbdlumok vagy mindegyike metincsoportot, il-

letve egy R? szubsztituenst viselS szénatomot jelent,

vagy azok egyikének jelentése nitrogénatom, amelyhez a-

dott esetben oxigénatom kapcsolddik, vagyis egy N-oxidhoz

tartozé nitrogénatom, és csak a tébbi jelentése metincso-
port, illetve egy R2 szubsztituenst viseld szénatom; vagy

Ar?2 jelentése 5-tagu, aromds, heterociklusos csoport, amely
csoportban a gyldrd legald&bb egy oxigén-, kén- vagy nitro-
génatomot, illetve egy R10 szubsztituenst viseld nitro-
génatomot foglal magdban;

L jelentése nitrogénatom, amely adott esetben oxigénatomot



visel, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja;

R! és RZ jelentése azonos vagy kulénbdzd lehet, és egyméstodl
fliggetlenil jelenthet halogénatomot, trifluor-metil-, nit-
ro-, ciano-, aril- vagy alkinilcsoportot, Rll-o—, Rll—s—,
rR11-co-, (r!1),N-, R11-co-0-, R11-0-co-, R12-0-cO-0-,
(R11)2N—CO—, R11-co-nr11l- vagy R12-S(O)e— dltalédnos kép-
letd csoportot, ahol e értéke 1 vagy 2, alkilcsoportot,
amely adott esetben rR1l-0-, R11l-s5-, (R11)2N— vagy
R11-0-co- &ltalénos képletd csoporttal, valamint alke-
nilcsoportot, amely adott esetben halogénatommal, illetve
r12-0o- vagy R1l-0-co- 4&ltaléanos képletd csoporttal
szubsztitudlt; azonfelul az (a) &ltaldnos képletd t gydrd
két szomszédos szénatomjdhoz kapcsolddd két Rl egyuttesen
és/vagy a (b) &ltaldnos képletd s gydrd két szomszédos
szénatomjédhoz kapcsolddd két R2 egylttesen kondenzalt ben-
zolgyldrit is jelenthet;

R° és R6 jelentése, azonos vagy kuldénbdz8 jelentést megenged-
ve, egymdstdél fluggetlentl hidrogénatom, aril- vagy alkil-
csoport, amely alkilcsoport adott esetben (Rll)zN-,
Rll-O-, vagy R1l-5- 4ltalénos képletd csoporttal szubszti-
tudlt; azonfelll

R° és R6 egylttesen, ugyanahhoz a szénatomhoz kapcsoldédva je-
lenthet oxo- vagy tioxocsoportot;

R7, R8 &s RY jelentése egymastdl fliggetlenul hidrogén- vagy
halogénatom, trifluor-metil-, nitro- vagy cianocsoport,

rR11-0-, rl-co-, r1l-s-, (rR11),n-, RY1-0-cO-, R'2-0-cO-0-,
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rR11-co-0-, (R11),N-co-, R11-co-NR1L- vagy R12-5(0)¢-

r11

r12

dltaldnos képletd csoport, ahol e értéke 1 vagy 2, illetve
alkil-, aril-, alkenil- vagy alkinilcsoport, ahol adott
esetben az alkilcsoport RI1-0-, R11l-s-, (Rll)zN-.

vagy R11-0-co- altalanos képletd csoporttal, az alkenilcso-
port pedig halogénatommal, illetve r12-0- vagy rR11l-0-co-
dltalédnos képletd csoporttal szubsztitudlt:

jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport:

jelentése, tobb Rl esetében egymédstdl fuggetlenul, hid-
rogénatom, illetve alkil- vagy arilcsoport;

jelentése, tdébb R12 esetében egyméastél fuggetlentl alkil-
vagy arilcsoport;

jelentése szén vagy nitrogénatom, illetve hidrogénatomot wvi-
seld szénatom, elfogadva, hogy ha T szénatomot jelent, akkor
a hozz4& kapcsolddd szaggatott vonalak valamelyike kettds k-
tést szimbolizdl, és figyelmen kivil hagyjuk a szaggatott vo-
nalat, ha T jelentése nitrogénatom vagy hidrogénatomot vise-
16 szénatom; és

jelentése oxigén- vagy kénatom, illetve jelenthet egy hidro-
génatomot és egy, az R10 szimbélumnak megfeleld csoportot
egylttesen, ha L jelentése oxigénatomot visel$ nitrogéna-
tom, vagyis egy N-oxid nitrogénatomja; vagy Ar2 jelenté-

se egy 5-tagl, aromds heterociklusos csoport; vagy T jelen-
tése szénatom, illetve hidrogénatomot viseldé szénatom.

2. Az 2. igénypont szerinti vegylletek, amelyek az (1.1) &l-

taldnos képlettel jellemezhetd8k, és a képletben az a, b, ¢, 4, e,
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f; g, h, 1, k, T, Z, L , R3, R®, R7, R® &s R? szimbélumok vala-
mint a szaggatott vonal jelentése az 1. igénypontban megadottak-
kal azonos.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, amelyek az (1.3)
dltaldnos képlettel jellemezhet8k, és a képletben az a, b, ¢, 4,
e, T, z, L, R?, R®, R7, R® és R? szimbdélumok, valamint a szag-
gatott vonal az 1. igénypontban meghatdrozott jelentéslek, Ar,
megfelelSje pedig a (c), (d), (e), (£f), (g), (h), (1), (3),
(k). (1), (m) és (n) altaldnos képletd, 5-tagu, heterociklusos
csoportok kdzul keridlhet ki, ahol 71 jelentése oxigén- vagy
kénatom, illetve egy R10 szubsztituenst viseld nitrogénatom,
rR10 jelentéseként az 1. igénypontban megadottakat megengedve.

4. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek az (1.4) &l-
taldnos képlettel jellemezhetdk, és a képletben az £, g, h, i, k
és T szimbdélumok, valamint a szaggatott vonal az 1. igénypontban
meghatédrozott Jjelentéslek, a jelentése pedig nitrogénatom vagy
metincsoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek az (1.5) 41-
taldnos képlettel jellemezhet8k, és a képletben az £, g, h, i,

k és T szimbdlumok valamint a szaggatott vonal az 1. igénypont-
ban meghatdrozott jelentéslek, a jelentése pedig nitrogénatom
vgy metincsoport.

6. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek az (1.6)
dltalédnos képlettel jellemezhetSk, és a képletben az a, b, ¢, 4,

e és T szimbSlumok, valamint a szaggatott vonal az 1. igénypont-
2

ban meghatdrozott jelentéslek, Ar® jelentése pedig 2-tiazolil-,

o g g
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2-tienil- vagy l-metil-imidazol-2-il-csoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegylletek, amelyek az (1.7) &l-
taldnos képlettel jellemezhetdk, és a képletben az a, b, ¢, d,
e és T szimbdélumok, valamint a szaggatott vonal az 1. igénypont-
ban meghatdrozott jelentésiek, Ar? jelentése pedig 2-tienil-,
2-tiazolil- vagy l-metil-imidazol-2-il-csoport.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek ko6zll a kévetkezdk:
4-[{4-[(4-k1lb8r-fenil)-(2-piridil) -metilén] -piperidino}-karbo-
nil)] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k16r-fenil) - (2-piridil) -metilén] -piperidino}-karbo-
nil] -piridin,

4-{[4- (difenil-metilén) -piperidino] -karbonil}-piridin-1-oxid,
4-{[4-(difenil-metil) -piperazin-1-il]-karbonil}-piridin-1-oxid,
4-[{4~-[fenil-(4-klé6r-fenil) -metil) -piperazin-1-il}-karbonil] -
-piridin-1l-oxid,
4-[{4-[(4-k1lbOr-fenil) - (2-piridil) -metil]) -piperazin-1-il}-karbo-
nil] -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k1l6r-fenil) - (2-piridil)-metilén] -piperidino}-metil] -
-piridin-1-oxid,

4-[{4-[fenil-(4-klbér-fenil)-metil] -piperazin-1-il}-metil] -piri-
din-1-oxid,
4-[{4-[(4-k1lb6r-fenil) - (2-piridil) ~-metil] -piperazin-1-il}-me-
til] -piridin-1-oxid,
4-[({4~[(4-klbr-fenil)-(2-tienil) -metil] -piperazin-1-il}-karbo-

nil] -piridin-1-oxid,
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4-[{4-[(4-kl6r-fenil)~-(2-tiazolil)-metil] -piperazin-1-il}-kar-
bonil) -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-klbr-fenil)-(2-tiazolil)-metilén] -piperidino}-karbo-
nil) -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-klé6r-fenil)-(1l-metil-imidazol-2-il)-metilén] -piperi-
dino} -karbonil) -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-kl6r-fenil)-(1l-metil-imidazol-2-il)-metilén] -piperi-
dino} -metil] -piridin-1-oxid,
4-[{4-{(4-kK16r-fenil)-(2-tienil)-metil] -piperazin-1-il}-metil] -
-piridin-1-oxid,
4-[{4-[fenil-(2-tienil)-metilén] -piperidino}-karbonil] -piridin-
-1-oxid,
4-[{4-1(4-k1b6r-fenil)-(2-tienil) -metilén] -piperidino}-karbo-
nil) -piridin-1-oxid,
4-[{4-[(4-k1l6r-fenil)-(2-tiazolil)-metil] -piperazin-1-il}-me-
til] -piridin-1-oxid, és
4-[{4-[(4-k1lb6r-fenil)-(2-tiazolil)-metilén] -piperidino} -metil] -
-piridin-1-oxid,
valamint mindézen vegyuletek gydégyszerészetileg elfogadhatd séi.

9. Gydégyszerkészitmény, azzal jellemezve, hogy hatdanyagként
az 1. igénypont szerinti vegylletek valamelyikét tartalmazza
gydgyszerészetileg elfogadhatd vivé-, higitd- és/vagy egyéb se-
gédanyagokkal kombindlt formd&ban.

10. Eljarés eml8s fajok egyedeil allergids vagy gyulladésos
betegségeinek kezelésére, azzal Jjellemezve, hogy az ilyen keze-

lésre szoruld egyednek az 1. igénypont szerinti vegylletek vala-
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melyikét allergiaellenes hatdanyagként, illetve gyulladdsgétléd-
ként hatékony mennyiségben adjuk.

11. Az 1.igénypont szerinti vegylletek felhaszndlésa aller-
gias vagy gyulladdsos betegségek kezelésére alkalmas gydgyszer-
készitmények elS&dllitdsdhoz.

12. Eljéréds az 1. igénypont szerinti vegylletek elddllitéa-
sdra, azzal jellemezve, hogy

a) egy (2.0) &ltalédnos képletd vegylletet valamilyen konden-
zdldészer jelenlétében egy (3.0) &ltaldnos képletd vegylilettel
reagdltatunk, aminek eredményeképpen a megfeleld (1.8) &ltalda-
nos képletd vegyulet keletkezik; vagy

b) egy (2.0) &ltaldnos képletd vegylletet valamilyen béazis
jelenlétében egy (4.0) &ltaldnos képletd vegylilettel reagdlta-
tunk, amikor is a kapott termék a megfeleld (1.8) &ltaldnos kép-
letd vegyllet; vagy

c) egy (5.0) &ltalanos képletd vegylletet egy (4.1) &lta-
ldnos képletd vegyllettel reagdltatva egy (1.9) &ltaldnos kép-
letd vegyluletté alakitunk; vagy

d) egy (1.9) &ltalanos képletd vegylletet valamilyen oxid&lé-
szerrel reagdltatva egy (1.10) &ltaldnos képletd vegylletté oxi-
délunk; vagy

e) egy (2.0) &ltalénos képletd vegylletet egy (6.0) &ltaldnos
képletd vegyllettel reagdltatunk, aminek eredményeképpen egy
(1.11) &ltaldnos képletd vegylletet kapunk: vagy

f) egy (2.0) &ltalédnos képletd vegyliletet valamilyen redu-

kaldészer jelenlétében egy (7.0) &ltaldnos képletd vegyllettel
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reagdltatunk, aminek eredményeképpen a megfeleld (1.11) &ltala-
nos képletd vegyllet keletkezik; wvagy

g) egy (1.8) Altaldnos képletd vegyliletet alkalmas redu-
kdldészerrel egy (1.12) &ltaldnos képletd vegylletté redukélunk;
vagy

h) egy (1.8) &ltalénos képletd vegylletet az oxocsoport
tioxocsoporttd alakitdsdhoz haszndlatos reagensek valamelyi-
kével reagdltatunk, aminek eredményeképpen egy (1.13) &ltaldnos
képletd vegylletet kapunk;
figyelembe véve, hogy a fenti &ltaldnos képletekben az Arl,
Arz, T, R3, R6, R7, R8, R9, R10 &5 L szimbélumok, valamint a
szaggatott vonal az 1. igénypontban meghatdrozott jelentéslek,

Ll &s g pedig kilépd csoportot jelentenek.

A meghatalmazott

d g]
Budapest, Dals2fnhaz u. 10,
Telefon 1563-3733, Fax: 153 3664
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