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(57) KIVONAT

Eljérés az dj, nyugtat6 hatdsi (I) 4ltaldnos képletd
vegyiiletek és savaddiciés s6ik elGallitéséra, ahol az

altalanos képletben

R jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (), (), (h), (), (&),
k), (@), (m) vagy (n) képleti csoport.
A taldlmény szerinti eljards sordn a 4-[4-(2-pirimi-
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dinil)-1-piperazinil]-butinsavat RH 4ltaldnos képleti
aminnal, az 4ltalanos képletben
R jelentése a fenti,
a reakciéban inert oldészerben dehidratildsos kapcso-
lasi reakciéban reagéltatjuk,

és kivént esetben egy keletkezett szabad vegyiiletet

sova alakitunk.
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A taldlmany tirgya eljards bizonyos tipusi tj I-acil-3-
[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-propan  vegyiiletek
eldallitdsara, amelyek nyugtaté hatdssal rendelkeznek.
Részletesebben, a taldlmény targya eljrés olyan fenti
vegyiiletek elGallitdsara, amelyekben az acil szubszti-
tuens egy heterociklusos karbonilcsoport.

A 3717634 szdmi amerikai szabadalmi leirasban
leirtak, hogy a (III) ltalanos képletd N-(heterociklu-
sos)-piperazinil-alkil-azaspiro-alkdn-dionok, ahol az
altalinos képletben A jelentése 2-6 szénatomszdmu
alkiléncsoport, B jelentése tobbek kozott 2-pirimidinil-
csoport, és n jelentése 4 vagy 5, nyugtaté és hanyas-
ellenes hatassal rendelkeznek.

A kutatdsaink kimutattak, hogy bizonyos (I) 4ltalé-
nos képletd 1-acil-3-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-
propanok nyugtatd hatassal rendelkeznek. Az (I) altalé-
nos képletben R jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g),
(h), (@), (), (k), (1), (m) vagy (n) képletd csoport.

A taldlmany szerinti eljarassal az (I) 4ltalanos képle-
tli vegyiiletek és soik kdnnyen eldaliithaték dehidraté-
lasos kapcsolési reakci6 segitségével, amelynek sorén
a 4-[4-(2-pirimidinil)- 1-piperazinil}-butinsavat a meg-
felels RH 4ltaldnos képletd aminnal reagéltatjuk a re-
akcidban inert, azaz sem a reaktinsokkal, sem a ter-
mékkel nem reagélé oldészerben. Alkalmas dehidrata-
16 kapcsolé reagensek a szakirodalomban ismert ve-
gyiiletek, mint példdul a karbodiimidek, példdul a di-
ciklohexil-karbodiimid és a di-(p-dimetil-amino-fenil)-
karbodiimid, az N,N’-karbonil-diimidazol, az etil-5-fe-
nil-izoxazolin-3’-szulfondt és a dietil-ciano-foszfét. A
reakciéelegyhez  4ltaldban  1-hidroxi-benzotriazolt
adunk, hogy a reakciét elGsegitsiik. A reakciéban alkal-
mazhaté inert old6szerek példaul a diklér-metén, a
kloroform, a tetrahidrofurén, a dioxén és a bisz(2-met-
oxi-etil)-éter.

A kapcsolési reakci6 sztochiometridja az egyes reak-
tansok ekvimolaris mennyiségét igényli, a gyakorlat-
ban azonban az amin(sav) kapcsol6 reagens (1-hidroxi-
benzotriazol) alkalmazott mélardnya 1: 1: 1-1:1,5.A
reaktdnsok mas molardnyat is alkalmazhatjuk az (I)
altalinos képlet termék hozaménak optimalizéldsa
céljabdl, amely véltoztatdsok a szakember szamara is-
mertek. A reakcidt altalaban 0 °C-szobahdmérséklet
kozotti homérsékleten hajtjuk végre. A termékeket is-
mert eljardssal izolaljuk.

A reakci6ban alkalmazott 4-[4-(2-pirimidinil)-1-pi-
perazinil]-butdnsav savkomponens 4ltaldban dihidro-
kiorid-s6 formaban 4ll rendelkezésre és ennélfogva
ilyen forméban hasznaljuk a reakciéban. Emiatt megfe-
lel6 mennyiségl bazist kell alkalmazni, hogy a s6ban
jelen 1év6 savat neutralizdljuk. Kilonféle bazisok al-
kalmazhat6k erre a célra. ElGnydsen alkalmazhaté ba-
zisok a tercier szerves aminok, mint példdul a trietil-
amin és az N-metil-morfolin.

A 4-[4-(2-pirimidinil)- 1-piperazinii]-butdnsavat 1-
(2-pirimidinil)-piperazin és etil-4-brém-butirittal a re-
akcidban inert oldészerben, példdul metil-izobutil-ke-
- tonban, az elegy visszafolyatds melletti forrds homér-
sékletén a reakci6 teljes befejezddéséig reagiltatva 4l-
lithatjuk eld. A reaktdnsokat molaris ardnyban alkal-
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mazzuk mintegy 10% felesleg natrium-hidrogénkarbo-
nat savkotOszer alkalmazasa mellett. A reakci6 meg-
gyorsitasa érdekében az etil-4-brém-butirat mennyisé-
gére szamitott 1-10 tdmeg% mennyiségl kaliumjodi-
dot is alkalmazunk a reakcidelegyben. Az igy el&al-
litott észtert a szildrd melléktermékek leszlirésével,
majd az oldészer eltdvolitasaval izoldljuk. Az észter
savas hidrolizisével, amelyet példaul sésavval végez-
hetiink az elegy visszafolyatds melletti forrds homér-
sékletén a kivéant savat 4llithatjuk eld.

A talalmény szerinti eljarassal elGallitott vegyiiletek
nyugtatd aktivitdsat a médositott Vogel anti-konfliktus
teszttel hatdroztuk meg. Az eljards azon alapul, hogy a
vegyiiletek milyen mértékben képesek novelni az elviselt
sokkok szadmat olyan szomjas patkdnyokban, amelyeket
ivasra késztetiink. A vizsgélat sordn him CD patkanyokat
(160-170 g) 6 allat/ketrec osztdsban helyeziink el 1 héttel
a vizsgilat megkezdése eltt. Az allatoktdl a konfliktus
tesztvizsgalat megkezdése eldtt 48 draval a vizet meg-
vonjuk.

A tesztvizsgélat el6tt az allatokat 8-as csoportokban
kisérleti cellaba helyezziik 3 perces betanitds céljabol.
Mitén az ivéfejet a ketrecre szereltiik, minden 4llatot
hagyunk biintetésmentesen 3 percig inni, majd kivesz-
sziik Gket a ketrecbdl.

Ezutdn az allatokat hordozéanyaggal vagy a hat6-
anyaggal beoltjuk, majd véltozé elGkezelési id§ utin
visszahelyezziik a ketrecbe a konfliktusteszt végrehaj-
tisdhoz. Az elsd 20 korty ivas utdn 0,5 mésodperces
sokkot adunk az itatécsovon és a cella alapracsan ke-
resztiil az 4llatoknak. A szdjbani sokk az {v6csdtsl vals
visszahtizédassal mérhet vagy észlelhets. Ezutén az
allatoknak sokkot adunk minden huszadik korty utdn
kortlbelul 15 perc idGtartamig. Az analizisbGl azokat
az 4llatokat elhagyjuk, amelyek az elsG 5 perc alatt
nem taldljak meg az ivéfejet. Az els6 sokk uténi
10 perc adatait analizaljuk.

Egy standard nyugtat6 hatésd anyagot is alkalma-
zunk, hogy a taldlmany szerinti vizsgalt vegyiiletek
hatésat ennek hatdséval Osszehasonlitsuk. Az egyes
csoportokban alkalmazott dtlagos sokkértéket Gsszeha-
sonlitjuk statisztikus mddszerrel a megfeleld kontroll
csoport 4tlag vélaszaval.

A taldlmény szerinti vegyiiletek legalabb megkettSzik
azoknak a sokkoknak a szdmét, amit a kezelt 4llatok elvi-
selnek a kontroll allatokhoz hasonlitva. A kontroll 4llatok
nem kapnak nyugtat6 hatéanyag-kezelést.

A talalmény szerinti vegylileteket nyugtaté hatés
kifejtésére, vagy onmagukban, vagy gyGgyszerészeti
formalt alakban alkalmazzuk oly médon, hogy a
gy6gyszerészeti formélt alak az (I) dltaldnos képletd
vegyliletet vagy ennek gyogyszerészetileg elfogadha-
16 savaddiciés sojat, valamint gyégyszerészetileg el-
fogadhat¢ hordozéanyagokat vagy higitéanyagokat
tartalmaz. A gydgyszerészeti formélt alakban az (I)
dltalanos képletd vegyiilet vagy gy6gyszerészetileg
elfogadhaté savaddici6s séja arénya éltaldban 20: "
1=1: I, el6nytsen 10 : 1-1: 1 a“hordozdanyagra vo-
natkoztatva; azonban barmely adott aranyt is vélasz- - -
tunk. Ez fiigg példdul az aktiv hatéanyag oldhatéss-
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gatdl, a kivdnt dézist6l és a pontos ddzishatartél. Az
orilis elényds adagolasi forma esetében az alkalmaz-
haté gybgyszerészeti hatéanyagok inert higité- vagy
toltdanyagok, és ezekkel tabletta, por, kapszula és
hasonl6 formalt alak 4llithat6 eld. Ezek a gyogyszeré-
szeti formalt alakok kivant esetben tovabbi adalék-
anyagokat, mint péld4ul izesits-, kotd-, hordozdanya-
got is tartalmazhatnak. Példaul a tabletta formélt alak
kiilénféle hordozéanyagot, mint példdul nitrium-cit-
ratot tartalmazhat, és emellett kiilonféle dezintegrilé
szerek, mint példdul keményitd, algininsav és bizo-
nyos komplex szilikatok is alkalmazhat6k, valamint
kotbanyagok, mint példaul polivinil-pirrolidon, szuk-
réz, zselatin, és akicia is alkalmazhatdk. Ezen tdlme-
nden a formdlt alakban kendanyagok, mint péld4ul
magnézium-sztearat, nitrium-lauril-szulfat és talkum
is alkalmazhat6k a jobb tabletta elGallitdsa céljabol. A
hasonlé tipus szildrd formalt alakok, mint t6ltGanya-
gok is alkalmazhaték l4gy és kemény zselatin kap-
szuldkban. Ebbdl a célbdl alkalmazhat6 eldnyds tol-
téanyagok a laktéz, a tejcukor és a nagymolekulasii-
lyt polietilén-glikolok.

Amennyiben a taldlmény szerinti eljarassal elg4llitott
vegyliletet emberre alkalmazzuk, a napi d6zist az orvos
hatrozza meg. Altalsban ez a dézis fiigg a beteg koratél,
és a betegség szimptémaitél. Azonban a legtéibb esetben
az (1) 4ltaldnos képleti vegyiileteknek, vagy gy6gyszeré-
szetileg elfogadhaté savaddiciés séiknak nyugtat6ként
hatdsos dézisa 1-300 mg/nap, elénydsen 5-100 mg/nap
egyszeri, vagy megosztott dézisban alkalmazva. Termé-
szetesen a taldlmény szerinti aktivabb hat6anyagok ala-
csonyabb dézisban alkalmazandék, mig a kevésbé hat4-
sos hat6anyagokat magasabb dézisban kell alkalmazni.

A taldlmény szerinti eljérast az alibbi példikban
részletesen bemutatjuk. A magmégneses magrezonan-
cia spektroszkdpiai (NMR) analizis adatokat ppm ér-
tékben a tetrametil-szildnra vonatkoztatva adjuk meg.

1-14. példdk

Az (I) dltaldnos képlettl vegyiiletek dltaldnos elédl-

litdsi eljdrdsa

A megfeleld amin, egy molekvivalens 4-[4-(2-piri-
midinil-)1-piperazinil]-butdnsav-dihidroklorid, 2 ekvi-
valens 1-hidroxi-benzotriazol diklér-metdnban késziilt
oldatat hdromnyaki hitével, nitrogéngiz bevezetével,
magneses keverdvel és hémérgvel elldtott gémblom-
bikba helyezziik, majd jeges vizes fiirdével 0 °C-ra
hiitjik. Az elegyhez 1.1 ekvivalens diciklohexil-karbo-
diimidet adunk. A kapott keveréket 3 6rdig 0 °C-on
keverjiik, majd hagyjuk szobahGmérsékletre meleged-
ni, és éjjelen 4t szobahGmérsékleten keverjik.

A diciklohexil-karbamidot leszirjiik, és a sziirletet
3x100 ml vizzel, majd kétszer telitett natrium-hidro-
génkarbonét oldattal mossuk, hogy az 1-hidroxi-ben-
zotriazol nyomait eltdvolitsuk. A vizes oldatokat egye-
sitjiik és dikl6r-meténnal visszamossuk. Az egyesitett
szerves oldatokat megszdritjuk, lesziirjiik, és bepérol-
juk. Félszilard terméket kapunk, amelyet minimdlis
mennyiségi acetonban oldunk és egy 6rdig keveriink,
hogy a maradék esetleges diciklohexil-karbamid ki-
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kristalyosodjon. Az oldhatatlan anyagot leszirjiik, és a

sziirletet bamna olajos anyaggé beparoljuk.

A tisztitott terméket vagy kozvetleniil a barna, olajos
anyag etil-acetatbol torténd atkristilyositaséval, vagy
szilikagélen végzett gyorskromatogrifia segitségével
allitjuk eld. A végterméket ezutin etil-acetatbol atkris-
talyositjuk. A termelések nem optimalt értékek. A fenti-
ek szerint az alabbi vegyiileteket llitottuk el

Az alabbiakban a 3-azabiciklo(3.2.2)nonamid-szér-
mazék (12. sz. vegyiilet) elGallitasat részletesen is is-
mertetjiik:

4-[4-(2-pirimidinil)-piperazinil]-vajsav-etil-észter

11,0 g (46 mmél) 4-(2-pirimidinil)-piperazin-dihid-
rokloridot 30 ml vizben oldunk, pH-értékét tsmény nétri-
um-hidroxid-oldattal 14-re allitjuk be, a kapott szabad
bézist hdromszor 30 ml metil-izobutil-ketonnal extrah4l-
juk, az extraktumokat magnézium-szulfat felett széritjuk,
és szdrjik, majd az egyesitett oldathoz 7,50 g
(38,5 mmol) 4-brém-vajsav-etil-észtert adunk, és 4,50 g
(42,5 mmél) vizmentes nétrium-karbonat-oldattal és ka-
talitikus mennyiségdd nétrium-jodiddal kezeljiik, majd az
elegyet 4 6rén ét visszafolyatis kdzben forraljuk. Az old-
hatatlan anyagot kisziirjiik, és a szfrletet beparolva hal-
véanysérga olajat kapunk, melyet 80 g szilikagélen kro-
matografalunk. Eluensként etil-acetétot alkalmazva és az
eludtumot bepérolva a kivént terméket 49%-os kiterme-
léssel és analitikai tisztasdgban kapjuk. A termék egy
részletét az igen higroszkopos dihidrokloridd4 alakitjuk
acetonban.

Op.: 179-182 °C, 160 °C-on torténd lagyulds utdn”
dihidroklorid.

4-[4-(2-pirimidinil)-piperazinil]-vajsav

1,03 g (3,67 mmél) 4-[4-(2-pirimidinil)-piperazinil]-
vajsav-etil-észter 10 ml 6 n s6savval készitett oldatét
3,5 6rén 4t visszafolyat4s kozben forraljuk.

A lehiitdtt reakcidelegyet csokkentett nyomason be-
péroljuk, és a szintelen maradékot abszoliit etanolban
felvessziik, majd abb6l az aminosav-hidrokloridot fe-
hér szilard anyagként kikristalyositjuk.

Kitermelés: 660 mg (66%), op.: 227-229 °C.
4-[4-(2-pirimidinil)-piperazinil]-vajsav-3-azabicik-
lo-(3.2.2.) nonamid
500 ml-es, mégneses keverdvel, kondenzal6 feltéttel

és hémérdvel ellitott hdromnyakd lombikba 8,6 g

(26,6 mmol) 4-[4-(2-pirimidinil)-piperazinil]-vajsavat,

3,4 g (26,6 mmol) 3-azabiciklo-(3.2.2.) nonént, 7,8 ml

(5,62 g, 55,6 mmdl) trietil-amint 5,4 g (39,9 mmél) 1-

hidroxi-benzotriazolt és 200 ml metilén-dikloridot mé-

riink be. A kapott elegyet nitrogénatmoszférdban, 0

5 °C hémérsékleten keverjiik, majd 6,0 g (29,1 mmél)

diciklohexil-karbodiimidet adunk. A keletkezett reak-

cibelegyet 3 6rdn 4t 0-5 °C homérsékleten keverjiik,
majd szobahSmérsékletre hagyjuk melegedni, és egy
éjszakan 4t keverjiik.

A keletkezett fehér diciklohexil-karbamidot ki-
sziirjlik, és eldobjuk, a sziirletet vizzel és telitett nétri-
um-hidrogén-karbonat-oldattal alaposan kirdzzuk. A
vizes fazist egyszer metilén-dikloriddal extrahéljuk,
és az extraktumot egyesitjiik a szerves fézissal, majd
széritjuk. Az olddszert lepdroljuk, és a maradékot
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minimélis mennyiségl acetonban felvessziik, mely-
bol a visszamaradt benzotriazol mellékterméket ki-
kristalyositjuk, és elvilasztjuk. A szfirletet barna olaj-

jé péroljuk be, majd etil-acetatbdl kikristdlyositjuk a
kivant terméket (két részletben). Kitermelés: 2,23 g
(23%), op.: 105-106 °C.

i’:;‘: szsr?- Op.°C Tleé'S“}; NMR (ppm) IR (KBr) mikron MS nagy felbontésti (m/c)

1. (a) 115-116 18 (CDCls) delta 2,96, 3,44, 435.2610 (M*,
8,26 (2H, d) 3,56, a Cy5H13N5O; képletre szdmi-
7.20-7,40 (5H, m) 6,00, 6,20, tott
6,42 (1H, 1) 6,44, 435.2631), 435,
3,80 (4H, t) 6,52, 6,78, 420,272 (100%),
3,38 2H, 1) 7,22, 191, 177,163
3,10 2H, t) 7,42,7,70, 8,00
2,30~2,50 (12H, m)
1,92 (3H, s)
1,80-1,90 (2H, m)

2. (by | 87-88 47 (CDCly) 345,358, 345.2553 (M™,
8,28 (2H, d) 3,65, a CygH3N5O képletre szAmi-
6,42 (1H, 1) 5,80, 6,18, tott
3,80 (4H, t) 6,35, 345.2524), 345,
3,54 (2H, 1) 6,45, 6,72, 250, 225, 191,
3,38 (2H, 1) 6,98, 182 (100%), 177, 163
2,48 (6H, 1) 722,742,
2,30-2,50 (4H, m) 7,70,
1,96 (2H, ) 8,00
1,30-1,40 (2H, m)
0,98 (6H, s)

3. © 98-99 22 (CDCl3) 2,92, 3,40, 371.2720 (M*,
8,30 (2H, d) 3,50, a CyH33NsO képletre szémf-
6,50 (1H, t) 3,54,6,14,6,34 | tott
3,80-4,00 (4H, széles t) 6,52,6,72,694 | 371.2680),371,
3,54 (2H, 1) 735,786,796 | 224,208 (100%),
3,40 (ZH, 1) 191, 177, 163
2,40-2,70 (12H, m)
1,94 (2H, m)
1,54-1,70 (4H, m)
1,40-1,52 (4H, m)

4. (d) 138-139 20 (CDCly) 2,86,3,42,3,50 | 396.2397 (M*,
8,30 (4H, m) 3.58,6,10,6,34 | a CygH,gNgO képletre sz&mi-
6,52 (1H, t) 6,44,6,72,690 | tott
6,48 (1H, 1) 740,768,800 | 396.2386), 396,
3,80-3,90 (8H, m) 288,233,191,
3,70 (2H, 1) 177, (100%), 163
3,58 (2H, 1)
2,40-2,60 (8H, m)
1,90-2,00 2H. m)

5. (&) 178-180 25 (DMSO) - 303.1936 (M*,
8,44 (2H, d) a CygH,<NsO képletre szdmi-
6,78 (1H, 1) tott
4,68 (2H, d) 303.2056), 303.3 (P)
3,00-3,60 (12H, m) 233,208, 191,
2,40 (2H, v) 177, 163, 148,
1,70-2,02 (6H, m) 140 (100%)
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‘5’2‘: Rpf;" 0p.°C T;‘s“;: NMR (ppm) IR (KBr) mikron MS nagy felbontésti (m/e)

6. (63) 178-180 37 (DMSO) - 317.2264 (M*,
8,44 (2H, d) a C7HyNsO képletre szémi-
6,80 (1H, t) tott
4,68 (2H, d) 317.2212), 317 (P)
3,38-3,60 (8H, m) 222,197,191, 177,
3,00-3,20 (4H, m) 163, 154 (100%)
2,44 (2H, t)
1,90-2,04 2H, m)
1,40-1,64 (6H, m)

7. (g) 168-170 41 (DMSO) - 359.2604 (M*,
8,44 (2H, d) a CypHa3NsO képletre szémi-
6,80 (1H, t) tott
4,70 (2H, d) 359.2680), 360 (P)
3,40-3,60 (4H, m) 239, 196 (100%),
3,30 (2H, s) 191, 177, 163
3,18 (2H, s)
3,0-3,1 (4H, m)
2,38 (2H, 1)
1,90-2,0 (2H, m)
0,90 (124, s)

8. (h) 114-115 34 (CDCly) 3,40,3,56,3,68 | 357.2503 (M*,
8,30 (2H, d) 6,30,6,52,6,62 | aCyyHz;NsO képletre szémi-
6,50 (1H, 1) 6.90,7,04,7,28 | tot
3,82 (4H, széles t) 7,50, 8,02 357.2529), 357, 262,
3,20-3,50 (4H, m) 249, 194 (100%), 191,
2,10-2,60 (10H, m) 177, 163
1,80-2,00 (2H, m)
1,30-1,70 (8H, m)

9. ® 110-111 39 (CDCly) 3,42,3,54, 369.2556 (M,
8,30 (2H, d) 3,68, a CyyH3;N;O képletre sz4mi-
6,42 (1H, t) 6,18, 6,40, tott
3,80 (4H, széles t) 6,52, 369.2529), 369, 274, N
3,60-3,70 (2H, m) 6,80, 7,02, 261, 249, 224, 206 (100%),
3,10-3,20 (2H, m) 7.42, 191, 177, 163
2,00-2,60 (12H, m) 7,70, 8,20
1,80-2,00 2H, m)
1,30-1,50 (3H, m)
1,00-1,20 (3H, m)

10. 0)) 94-95 30 (CDCly) 3,46, 3,58, 367.2350 (M*,
8,30 (2H, d) 6,22, a Cy HygNsO képletre szémf-
6,44 (1H, t) 6,38,6,42, tott
6,10-6,20 (2H, m) 6,82, 367.0372), 367, 301, 247, 204,
3,82 (4H, széles t) 7,00, 7,40, 191, 177 (100%), 163
3,60-3,70 2H, m) 7,70,
3,20-3,40 (2H, m) 8,20

2,20-2,80 (12H, m)
1,80-2,00 (2H, m)
1,40-1,50 (2H, m)
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1: f;i‘]‘ sz;"‘ Op. °C Ti’f;: NMR (ppm) IR (KBr) mikron MS nagy felbontasti (m/e)
11. k) 123-124 21 (CDCl3) 3,42,3,52,6,15 | 371.231 (M*,
8,30 (2H. d) 6.38,6,44, a CyoHygNs0, képletre szdmi-
6,42 (1H, t) 6,70, tott
4,34 (2H, széles s) 6,90, 7,30, 371.2321), 371, 251, 208
3,80-3,90 (6H, m) 7,52, (100%),
3,20-3,30 (2H. m) 7,92 191, 177,163
2,20-2,60 (10H, m)
1,80-2,00 (2H, m)
1,60-1,80 (2H, m)
1,42 (2H, d)
12.] o [ 105-106 22 | (CDCly) 3,24,3,30, 357.249 (M*,
8,24 (2H, d) 3,42, a CyoH3;N5O képletre szdmi-
6,42 (1H, 1) 3,55, 3,60, tott
3,80 (4H, 1) 6,12, 357.2514), 357, 194,
3,70 (2H, 9 6,35, 6,45, (100%), 191, 177,
3,50 (2H, v 6,92, 163
2,40-2.60 (8H, m) 7,30,7,60,
2,00 (2H, m) 7,78,
1,80-1,94 (2H, m) 7,88
1,50-1,70 (8H, m)
13 (m) 210-211,5 45 (DMSQ) 3,25, 3,50, 371.2710 (M,
8,44 (2H, d) 3,58, a Cy;Hy3NsO képletre sz4mi-
6,80 (1H, 1) 4,12,6,32, tott
4,70 (2H, d) 6,60, 371.2685), 371, 251,
400 (1H, d) 7,02,7,22, 208 (100%), 191, 177,
3,60-3,80 (5H, m) 7,38, 163
3,00-3,12 (4H, m) 762,790, 8,22
2,30-2.60 (4H, m)
1,90-2,10 (2H, m)
1,20-1,60 (6H, m)
1,00 (6H, s)
14 (n) 77-78 17 (CaCly) 3,52,3,58, 343.2348 (M*,
8,30 (2H, d) 3,12, a CygHygNsO képletre szami-
6,42 (1H, 1) 6,28, 6,52, tott
4,30 (1H, d) 6,78, 343.2368), 343,
3,80 (4H, széles 1) 7,20,7,64,788 | 248,203, 191,
3,60 (1H, d) 180 (100%), 177, 163
3,10 (1H, d)
2,20-2,70 (11H, m)
1,80-2.00 (2H, m)
1,40-1,80 (6H, m)

1. eléallivds

Etil-4-[4-(2-pirimidinil)-1-piperazinil]-butirdt

1,2 ekvivalens 1-(2-pirimidinil)-piperazin-hidro-
kloridot oldunk vizben, és az oldatot 10%-os nétrium-
hidroxiddal er6sen megligositjuk (pH 12-14). A kétfa-
zistt elegyet hdromszor metil-izobutil-ketonnal extra-
héljuk. A szerves oldatot magneses keverbvel, vissza-
csepegd hlidvel és nitrogéngdz bevezetdvel elldtott
egynyakid gébmblombikba mérjik, amelyre Dean—Stark
vizelvalasztét is szereliink. Az oldathoz. 1 ekvivalens
etil-4-brém-butiratot, 1,1 ekvivalens nétriumkarboné-

6

50 tot és katalitikus mennyiségl kalium-jodidot adunk. A
kapott elegyet 4 6rdig visszafolyatds mellett forraljuk,
majd szobahdmérsékletre hdtjik. A szervetlen sékat
kiszdrjik és az old6szert elpérologtatjuk. Olajos, sérga
cimbeli vegyiiletet kapunk. Termelés 75%.

55

2. elgdllitds
. 4-[4-(pirimidinil)-1-piperazinil]-butdnsav-hidro-
klorid ) ' ' '

Az 1. eléallitisban képott terméket és 6 n sGsavat.

60 miégneses keverdvel, nitrogéngaz bevezetdvel és hiitd-
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vel elldtott gomblombikba mérjiik, és az elegyet 2 6ra-
ig visszafolyatis mellett forraljuk. Ezutén lehtjiik, és a
vizet vikuumban elparologtatjuk. 70% termeléssel a
cimbeli savat kapjuk, amely sirga szilird anyag, és
amelyet tovabbi tisztitds nélkiil hasznilunk fel a kvet-
kez? reakcidlépésben.

Op.: 254-255 °C. M/e: 250, 191, 177, 163, 122, 108

(100%), 80.
NMR (DMSO), ppm: 8,44 (2H, d), 6,80 (1H, t), 4,62

(2H, d), 3,52 (2H, d), 3,38-3,50 (2H, széles t), 3,00~ 10

3,20 (44, m), 2,32 (2H, t), 1,70-2,00 (2H, m).

SZABADALMI IGENYPONTOK

1. Eljaras az (I) 4ltalinos képlet vegyiiletek és sav-
addicids soik eldallitasira, ahol az altalanos képletben
R jelentése (a), (b), (c), (d), (e), (0. (), (), (D), (§),

(k), (1), (m) vagy (n) képletii csoport,
azzal jellemezve, hogy a 4-[4-(2-pirimidinil)-1-piper-
azinil]-buténsavat RH éltalanos képletii aminnal, ahol
az altaldnos képletben
R jelentése a fenti,
a reakci6ban inert olddszerben dehidratildsos kapcso-
l4si reakciéban reagiltatjuk,
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és kivant esetben egy keletkezett szabad vegyiiletet
s6va alakitunk. -

2. Az 1. igénypont szerinti eljaras olyan (I) dltalénos
képletd vegyiilet el¢llitdséra, ahol R jelentése (c) kép-
letd csoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelSen
szubsztitualt kiindulési anyagot alkalmazzuk.

3. Az 1. igénypont szerinti eljéras olyan (I) dltalanos
képletii vegytilet eldallitasara, ahol R jelentése (h) 4lta-
1anos képletd csoport, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en szubsztitudlt kiinduldsi anyagot alkalmazzuk.

4. Az 1. igénypont szerinti eljéras olyan (I) dltaldnos
képletd vegyiilet elGallitdsara, ahol R jelentése (k) alta-
lanos képletii csoport, azzal jellemezve, hogy a megfele-
16en szubsztitudlt kiindulasi anyagot alkalmazzuk.

5. Az 1. igénypont szerinti eljéras olyan (I) 4ltaldnos
képletil vegyiilet elallitasara, ahol R jelentése (1) képle-
td csoport, azzal jellemezve, hogy a megfelelGen
szubsztitualt kiindulasi anyagokat alkalmazzuk.

6. Eljaras huméngydgyaszati célra, idegesség kezelé-
sére alkalmas gydgyszerészeti formalt alakok el6il-
litdsdra, azzal jellemezve, hogy egy vagy tobb, az 1.
igénypont szerint elGallitott (I) altalinos képletd vegyii-
letet vagy savaddici6s s6jit egy vagy tobb gydgyszeré-
szeti hordoz6anyaggal és/vagy egyéb segédanyaggal
elegyitiink.
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