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A talidlmany targya eljaras (1) &ltalénos képletd vegyi-

letek, gyégyaszatilag elfogadhatd séik vagy optikailag aktiv

/‘
izomerjeil - aholJRl és R2 egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot

vagy révidszénlanci alkilcsoportot jelenti§k3 és R4 egymastél
filggetleniil hidrogénatomot vagy rdévidszénlanca alkilcsoportot

jelentij;\és Y egymastél fiiggetleniil lehet hidrogénatom,

révidézénléncﬁ alkil-, alkoxicsoport, halogénatomﬂ\vagy révid-+

~

szénlanct trifluor-metil-csoporgig; értéke 2, 3 vagy 4 - eld-
allitéasara.

A talalmany szerinti eljarast Ggy végzik, hogy egy (2)
altalanos képletfl vegyiiletet - aho%jgl, R2, R3, RY és m jelen-
?SSLMS) 41talsnos képletd vegyiilettel - aholj; és Y

jelentése a fenti - kondenzalunk.
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A talalminy t&rgya Gj 8-azabiciklo[3.2.1]oktilalkil-tiazo-
lidinonok és eljards a vegyliletek el&allitaséra, valamint a
vegyilileteket tartalmazd gydgyadszati készitmények.

A vegyiiletek antipszichotikus hatéssal rendelkeznek, és
ezért gyégyszerkészitmények hatdanyagaként alkalmazhatdk.

A talalmény koézelebbrdl (1) altalanos képletd 3-difenil-
-metoxi-8-azabiciklo[3.2.1]oktilalkil-tiazolidinonokra
vonatkozik, ahol Rl é&s R2 egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot
vagy alkilcsoportot jelent, R3 &s R4 egymiastdl fiiggetleniil hid-
rogénatomot vagy alkilcsoportot jelent, X és Y egymastdl
fliggetleniil lehet hidrogénatom, alkil-, alkoxicsoport, halogén-
atom, vagy trifluor-metil-csoport; m értéke 2, 3 vagy 4, vagy
ezek optikailag aktiv izomerjei vagy gyégyadszatilag elfogadhatéd
savaddiciés sbéi, pszichdézisok kezelésére alkalmasak Snmagukban
vagy mads inert segédanyagokkal Osszekeverve.

El8nyds 3-difenil-metoxi-8-azabiciklo[3.2.1]oktilalkil-
tiazolidinonok azok a vegyililetek, ahol Rl és R2? egymastél fiig-
getleniil lehet hidrogénatom vagy alkilcsoport, és m értéke 4.

A leirasban és az igénypontokban az alkilcsoport kifejezés
egyenes vagy eldgazdé lanci csoport lehet, amely nem tartalmaz
telitetlen kdtést, és 1 - 7 szénatomos, eldnybsen metil-,
etil-, 1l-propil-, 2-propil-, 1l-butil-, 1-pentil-, 2-pentil-, 3-
-hexil-, 4-heptil-csoport lehet. Az alkoxicsoport kifejezés
egy olyan egyértékd szubsztituens, amely é&ter oxigénen keresz-
till k6tddd alkilcsoportbdél &4ll, és a szabad vegyértéke az éter
oxigénbdl ered, példaul metoxi-, etoxi-, propoxi-, butoxi-,

1,1-dimetil-etoxi-, pentoxi-, 3-metil-pentoxi-, 2-etil-pentoxi-
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stb. A halogén kifejezés lehet klér-, fluor-, brém- vagy
jédatom.

A révidszénlancG csoportokndl a révidszénlanci kifejezés
arra utal, hogy a szénvaz legfeljebb 6 szénatomos.

A talalmany szerinti vegyiiletek koziil azok, amelyekben
hisnyzik a szimmetria elem, optikailag aktiv antipddok
formajaban és racém formdban fordulnak eld. Az optikailag aktiv
antipédot eldallithatjuk a megfeleld racém formabdél standard
optikai rezolvdlasi médszerekkel, beleértve példaul a vegyli-
letek diasztereomer séinak szétvalasztas&t olyan vegylletek
esetében, melyeknél bazikus aminocsoport fordul eld, valamint
egy optikailag aktiv sav, vagy pedig kiindulhatunk az optikai-
lag aktiv prekurzorbdl a szintézis soran.

A talalmany kiterjed valamennyi optikai izomerre és racém
formdra. A hasznalt képletek magukban foglaljak a vegyliletek
optikailag aktiv izomerjeit is.

Az (1) képletd Gj g-azabiciklo[3.2.1]oktilalkil-tiazolidi-
nonokat Ggy 4llitjuk eld, hogy egy (2) képletd 3-(haloalkil)-4-
-tiazolidinont, ahol R1, R2, R3, R% és m jelentése a fenti, és
Hal jelentése halogénatom, és amelynek eld4allitasa megtaldlhatd
a 0 316 723 szamG eurdpai szabadalmi bejelentésben, egy (3)
képletd 3-difenil-metoxi-8-azabiciklo[3.2.1]oktannal - ahol X
és Y jelentése a fenti - kondenzalunk. A kondenzalast Ggy
hajtjuk végre, hogy a (2) képletd halogenidet (3) képletd
azabiciklo[3.2.1]okténnal savmegk&tdszer, egy helyettesitést
eldsegitd szer és egy megfeleld oldoszer jelenlétében hajtjuk

végre. Savmegkdtdk kozil megemlithetdk az alkdlifém-karbonatok



és alkalifém-hidrogén-karbonatok, példaul litium-karbonat,
natrium-karbonit és kalium-karbonat, litium-hidrogén-karbonat,
natrium~-hidrogén-karboniat és kalium-hidrogén-karbonat. E18nyds
a kalium-karbonit. A helyettesitést eldsegitd szerek kozil
megemlithetdk az alkalifém-halogenidek, példaul natrium-jodid
és kalium-jodid, natrium-bromid és k&lium-bromid. E18nyds a
k&alium-jodid. Olddészerek koziil alkalmazhatdk példaul a dimetil-
formamid, dimetil-acetamid, dimetil-szulfoxid, hexametil-fosz-
foramid és acetonitril. E18nyds az acetonitril. A kondeznalasi
hémérséklet nem kritikus, kivdnatos azonban, hogy a kondenza-
14st 50 °C és a kondenzalas kdzegének reflux hdmérséklete
kdzdtt hajtsuk végre, a megfeleld konverzids fok elérésének
biztositasara. A reakcié hdmérséklete 70 °C és a kondenzald
kdzeg reflux hdmérséklete kozétti tartomanyban eldnyds.

A talalmany szerinti 8-azabiciklo[3.2.1]oktil-alkil-tia-
zolidinonok alkalmasak pszichézis kezelésére anndl a képessé-
giiknél fogva, hogy gatoljék az apomorfinnal eldidézett mészéast
az emldsdknél.

Az antipszichotikus hatast a maszé egér kisérlettel
hatarozzuk meg P. Protais és mtsai médszeréhez hasonléan:
Psychophamacol., 50, 1 (1976) és B. Costall, Eur. J.
Pharmacol.., 50, 39 (1978).

23-27 g testtdmegd CK-1 himnemi egereket standard labora-
tériumi kdrilmények kozétt helyeziink el csoportokban. Az egere-
ket egyénenként 4"x4"x10" méret( vasdrét ketrecekbe helyezziik.
Az egereket hagyjuk alkalmazkodni 1 éra hosszat, hogy megismer-

kedjenek az Gj kdrnyezettel. Ezutan szubkutéan 1,5 mg/kg apomor-



fint injektdlunk, ez egy olyan dézis, amely 30 perc alatt vala-
mennyi egérben miszast idéz eld. Az antipszichotikus hatas
tesztelésére szolgdld vegyiileteket intraperitonedlisan fecsken-
dezzilk be 30 perccel azeldtt, hogy 10 mg/kg szkrineld dézisban
apomorfint fecskendeznénk be.

A maszas kiértékelésére haromszor olvassuk le az
eredményeket, az apomorfin adagolds utén 10, 20 illetve 30

perccel a kdvetkezd skédla szerint:

Miszasi viselkedés Ertékskdla
Egerek:

4 mancsuk a fé6lddén (nincs maszas) 0

2 mancs a falon (Agaskodas) 1

4 mancs a falon (teljes maszas) 2

Azokat az egereket, amelyek konzisztensen masznak az
apomorfin injekcié eldtt, eltavolitjuk.

Amikor az apomorfinos maszads teljesen kifejlddik, akkor az
allatok szinte mozdulatlanul légnak a ketrec rédcsokon hosszG
ideig. Ezzel ellentétben az egyszerd motor stimulaciénak betud-
hatdé miszis rendszerint csak néhany masodpercig tart.

A maszAasi pontokat egyenként adjuk &ssze (maximdlis
pontszam egerenként 6, 3 leolvasas alatt), a kontrollcsoport
ossz pontszamdt 100-nak tekintjik (a kdzeget intraperitoneali-
san, az apomorfint szubkutan adagoljuk). Az EDgg értékeket 95
$-os megbizhatésagi hatdrokkal, linedris regresszids

analizissel szdmitjuk ki. A 8-azabiciklo[3.2.1]oktil-alkil-
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-tiazolidinonok antipszichotikus hatasat kifejezd EDsg
értékeket, valamint a két standard antipszichotikum EDsg

értékét az I. tablazat tartalmazza.

I. TAblazat

Vegyiilet neve Antipszichotikus hatéas

EDso (mg/kg)

3-[4-[3-(difenil-metoxi)-
-g8-azabiciklo[3.2.1]oktén-8-il]-
-butil]-5-metil-4-tiazolidinon-

-hidroklorid 12,1
3-[4-[3-(difenil-metoxi)-
-8-azabiciklo[3.2.1]oktén-8-il]-

-butil]-5,5-dimetil-4-

-tiazolidinon-hidroklorid 7,73
haloperidol (standard) 0,16
tioridazin (standard) 4,1

Az antipszichotikus hatast akkor érjiik el, hogyha a 8-
azabiciklo[3.2.1]oktilalkil-tiazolidinonokat az ilyen kezelést
igényld szubjektumnak 0,01 - 50 mg/testtomeg kg napi dézisban
adagoljuk oralisan, parenterdlisan vagy intravénasan. Kildndsen
eldnyss hatédsos dézistartomény a napi 1-5 mg/testtomeg kg.

Nyilvanvalé azonban, hogy ezeket a dézistartomdnyokat a



specidlis igényeknek és az adagolé személy szaktudasanak meg-
felelden lehet besdllitani. Ezek a dézisok csak példaszerfiek, és
a taldlmany nem korl&tozdédik ezekre a dbézisokra.

A nemkivanatos extrapiramiddlis mellékhatas potencialjat
az apomorfin sztereotipia gétlasi kisérletben hatarozzuk meg
N.E. Anden és mtsai. médszeréhez hasonléan [J. Pharma.
Pharmacol., 19, 627 (1967) és A.M. Ernst és mtsai., Psycho-
parmacologia (Berl.) 10, 316 (1967).

Ebben a kisérletben 125 - 200 g testtdmeg, himneml Wistar
tdrzsd patkanyokat haszndlunk és a takarmdny és viz haszndlata
tetsz8leges. A gydgyszert desztillalt viz alkalmazasaval ké-
szitjiik el, és hogyha a gydégyszer oldhatatlan, akkor megfeleld
feliiletaktiv anyagot is adunk hozza. Az adagolds médja valtozo
lehet, és a dézis volumene 10 ml/kg. Elsd szkrinelés céljabdl
egy hatos méretl csoportot hasznalunk. A gybégyszert 1 oéraval a
kiértékeléds eldtt adagoljuk, és az &allatokat 24 x 14 x 13 cm-es
tiszta manyag ketrecekbe helyezzik. A kontroll csoport csak
oldészert kap. Apomorfin hidroklorid oldatot allitunk eld 15
mg/10 ml koncentréaciéban egy 0,03 %-os aszkorbinsavas
tdrzsoldatban (30 mg aszkorbinsav 100 ml 1 %-os fiziolégiai
séoldatban), hogy ily médbn néveljiik az apomorfin hidroklorid
stabilit&sat az oldatban. Az apomorfin hidroklorid-oldatot 1,5
mg/kg dézisban adagoljuk szubkutén, 1 ml/kg dbézistérfogatban. A
gybégyszer beaddsa utén 50 perccel sztereotipiads viselkedést
vesziink észre. A sztereotipids hatast Ggy definidljuk, hogy
szimatoldsi, nyal&si vagy ragasi viselkedés lép fel ismét1ddsé

médon, és ezt a kdvetkezdképpen értékeljiik: 4llanddé szimatoléas,
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nyalds vagy ragas megszakitas nélkiil; az &llatot védettnek
tekintjilk, ha ez a viselkedés megszakad.

A gybégyszer hatasossaganak szazalékat az egyes csopor-
tokban védett allatok sz&amaval hatirozzuk meg. Az ebben a
kisérletben alacsony hatdst mutaté antipszichotikumok esetében
azt varnank, hogy kevés hajlamot mutatnak nemkivanatos extra-
piramiddlis mellékhatasok eldidézésére, és/vagy késleltetett
mozgaszavar kivaltasadra emldsdkben [N.C. Moore és S. Gershon,
Clinical Neuropharmacology, 12, 167 (1989)].

EGy dbézis-védlaszt hasonldan hajtunk végre, mint a primer
szkrinelést, azzal az eltéréssel, hogy tizes csoportokat
hasznalunk, és az &llatok dozirozasa rendszerteleniil tdrténik.
Az egyik csoport olddészert kap. A sztereotipids EDgg értékeket
probit analizissel szamitjuk ki.

A 8-azabiciklo[3.2.1]oktilalkil-tiazolidinonok
apomorfinnal indukalt sztereotipidjdnak gatlésat és két

standard hasonlé értékét a II. tablazat mutatja.

II. Tablazat

Vegyililet ' Dézis Apomorfinnal eld-
(mg/test- idézett sztereotipia
tomeqg kq) gatlésa %

3-[4-[3-(difenil-metoxi)-
-8-azabiciklo[3.2.1]oktéan-
-8-il]-butil]-5-metil-4-

-tiazolidinon-hidroklorid 20 0



II. T&bl&zat

(folytatas)

Vegyiilet Dézis Apomorfinnal eld-
(mg/test- idézett sztereotipia
tomeq kqg) gatlasa %

3-[4-[3-(difenil-metoxi)-

-g8-azabiciklo[3.2.1]oktan-

-8-il]-butil]-5,5-dimetil-

-4-tiazolidinon-hidroklorid 40 17

haloperidol (standard) 0,2 50

tioridazin (standard) 16 50

A talalmany szerinti vegyililetek:

a.) 3-[2-[3-(difeni1-metoxi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-
-il)-etil]-5,5-dimetil-4-tiazolidinon;

b.) 3—[3-[3-(difenil-metoxi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktan-8-i1]-
-propil]-s,5-dimetil-4-tiazolidinon;

c.) 3-[4-[3—(2-meti1-fenil—fenil—metoxi)-8-azabiciklo[3.2.1]-
oktén—8-il]-butil]-5,5-dimeti1—4-tiazolidinon;

d.) 3-[4-[3-(2-brém-fenil-fenil-metoxi)—8-azabiciklo[3.2.1]—
okt&n-8-il]-butil]-5,5-dimetil-4-tiazolidinon; és

e.) 3-[4—[3-(2-trif1uor—fenil-metoxi)—8—azabiciklo[3.2.1]-

—oktén-8-i1]-butil]-5,S-dimetil—4—tiazolidinon.
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A talalmany szerinti vegyililetek hatéasos mennyiségét
barmilyen mdédszerrel adagolhatjuk, példaul oré&lisan kapszula
vagy tabletta formajaban, vagy parenterdlisan steril oldat vagy
szuszpenzié formdjaban, és bizonyos esetekben steril oldat
formajaban intravénasan. A szabad bazis végtermékek hatasosak
ugyan 8nmagukban, de ezeket eldnyds kikésziteni, és gydgyasza-
tilag elfogadhaté savaddiciés sdék formdjaban adagolni a stabi-
1itas fokoz&sara, a kristdlyositads kénnyebbé tételére és az
oldékonysag megnovelésére, stb.

Gyégyaszatilag elfogadhatd savaddiciés sék koziil eldnydsek
az Asvanyi savak séi, példaul sésav, kénsav, salétromsav sdi,
valamint az egyértékd karbonsavak séi, példaul ecetsav, pro-
pionsav stb. sék, tovabba kétértékid karbonsav sék, példaul
maleinsav, fumidrsav, oxalsav séi, és a haromértékd karbonsavak
s6i, példaul karboxi borostyankdsav, citromsav, stb.

A taldlmany szerinti hatdanyagokat adagolhatjuk orélisan
példiul inert higitéval vagy ehetd hordozdval Osszekeverve.
Ezeket zselatin kapszul&ba z&rhatjuk vagy pedig tablettéakka
préselhetjiik. Ordlis adagolas céljabdl a fenti vegyiileteket
segédanyagokkal keverhetjiik &ssze, és haszndlhatjuk tabletta,
kapszula, elixir, pasztilla, szuszpenzidé, szirup, ostya,
ragdgumi stb. formajéban. A készitmények eldnydsen legalabb
0,5 % hatdanyagot tartalmaznak, de ez a kivant formatdl fliggden
valtozhat, és 4 - 75 % kodzdtt valtozhat az egység tomegére
vonatkoztatva. A készitményben olyan mennyiségl hatdanyagot
hasznalunk, hogy megfeleld dézist kapjunk. Az eldnyds készit-

mények oralis dézisegység formaban 1 - 300 mg hatéanyagot
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tartalmaznak.

A tablettak, piruldk, kapszuldk, pasztillak stb. az alabbi
komponenseket tartalmazhatjdk: kdtSanyag, paéldaul mikrokrista-
lyos celluléz, tragantmézga vagy zselatin, segédanyag, példaul
keményitd vagy laktdéz, szétesést eldsegitd szer, példaul algin-
sav, primogél, kukorica-keményitd, stb, kendanyagq, példaul mag-
nézium-sztearadt vagy Sterotok, cslszast eldsegitd szer, példaul
kolloid szilicium-dioxid, édesitdszer, példaul szacharéz vagy
szacharin, vagy izesit&szer, példaul fodormenta, metil-szalici-
14t vagy narancs izesités. Ha a doézisegység kapszula, akkor a
fenti komponenseken kiviil tartalmazhat még folyékony hordozé-
ként példaul zsir olajat. Mas dézisegység formak tovabbi anya-
gokat tartalmazhatnak, melyek a dbézisegység fizikai formajat
médositjdk, ilyenek példdul a bevonatok. A tablettakat vagy
pirulakat tehat bevonhatjuk cukorral, sellakkal vagy mas
enteroszolvens bevond anyaggal. A szirup tartalmazhat még a
hatdanyagokon kiviil szachardzt, példaul édesitOszert és bizo-
nyos konzervalészereket, festékeket, szinezékeket és izesitd
szereket. A kiildnbdzd gybégyadszati segédanyagok sziikségszert
tulajdonsdga, hogy gydégyadszatilag tisztdk legyenek, és nem
toxikusak a haszndlt mennyiségben.

Parenterilis adagolds céljabél a hatdanyagot kikészithet-
jiik oldat vagy szuszpenzié formajaban, a készitmények legalabb
0,1 % fenti anyagot tartalmaznak, de ez valtozhat 0,5 és 50
témeg % kozdtt. Az ilyen készitményekben a hatdéanyag mennyi-
ségét Ggy valasztjuk meg, hogy megfeleld dézist kapjuk. Az eld-

nyds készitmények a talalmany szerint parenterdlis dézis egység
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esetében 0,5 - 100 mg hatdanyagot tartalmaznak.

Az oldatok vagy szuszpenziék tartalmazhatnak még steril
higitészert, példdul injekcids vizet, fiziolégiai séoldatot,
szilard olajokat, polietilén-glikolt, glicerint, propilén-
glikolt vagy mas szintetikus oldészert, antibakteridlis szert,
példaul benzilalkoholt, vagy metil-parabéneket, antioxidéanst,
példiaul aszkorbinsavat vagy natrium-hidrogén-szulfitot, kelatk-
képzd szert, példaul etilén-diamin-tetraecetsavat, puffert,
példaul acetitot, citrdtot vagy foszfatot, vagy ténust bedllitd
szert, példdul natrium-kloridot vagy dextrézt. A parenterdlis
készitményeket alkalmazhatjuk ampulléban, eldobhatdé fecsken-
dében vagy tdbbdézist fioldban, mely késziilhet iivegbdl vagy
mianyagbdl.

Az alabbi példdkkal szemléltetjiik a talalmény tovéabbi
részleteit.

1. Példa

3-[4-(3-Difenil-metoxi)-8-azabicik10[3.2.1]okt&n-8-i1]-

-butil]-5-metil-4-tiazolidinon-hidroklorid

5,25 g 3-(4-brém-butil)-5-metil-4-tiazolidinon, 3-(di-
fenil-metoxi)-8-azabiciklo[3.2.1]oktéan, 5 g k&lium-karbonat és
200 mg natrium-jodid 160 ml vizmentes acetonitrillel készitett
elegyét 6 6ra hosszat melegitjilkk visszafolyatd hatd alatt
nitrogén a&ramban keverés kézben. A reakcibelegyet hagyjuk
szobahdmérsékletre hdlni, és tovabbi 48 6ra hosszat keverjik.
Az elegyet ezutédn leszfirjiik, a szlrletet vakuumban beparoljuk.
A maradékot szilicium-dioxidon kromatografaljuk, és eluald-

szerként metanol és diklér-metan 1:1 ardnylG elegyét hasznadljuk.
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A megfeleld frakcidkat &sszegyUjtjik, egyesitjik és vakuumban
beparoljuk. A maradékot dietil-éterben felvesszilk és a hidro-
kloridot sésav dietil-éterben tdrténd hozzaadasaval kicsapjuk.
A csapadékot OsszegyOjtjik, diklér-metan és dietil-éter
elegyébdl atkristalyositjuk és 4,17 g, 46,4 % terméket kapunk,
amely 200 - 203 °C hdmérsékleten olvad.

Elemanalizis a CpgH37C1N302S képletre szamitva:

Szamitott: C % 67,11, H % =7,44, N % =5,59;

|
(3]
(8]
o]

Taldlt: C %

67,15, H % 7,43, N % =
2. Példa
3-[4-(3-Difenil-metoxi)-e-azabiciklo[3.2.1]oktin-8-il]-
-butil-5,5-dimetil-4-tiazolidinon-hidroklorid
549 3-(4-br6m-bﬁtil)-5,5-dimetil—4—tiazolidinon, 6,06 g 3-

—difenil-metoxi-8-azabiciklo[3.2.1]oktan, 8 g k&lium-karbonat,

250 mg natrium-jodid é&s 200 ml acetonitril elegyét 80 °C hdmér-

sékleten melegitjiik nitrogén &ramban. 18 6ra midlva az elegyet

szobahdmérsékletre htjik és leszOrjiik. A sz(rési lepényt
diklér-metannal mossuk, a szirletet csdkkentett nyomason

beparoljuk. A maradékot 230 ml éterben felvessziik, 2 x 100 ml 5

5%-0s natrium-hidroxid-oldattal 150 ml vizzel és 150 ml teli-

tett séoldattal mossuk, és vizmentes natrium-szulfat felett
szaritjuk. A szlrletet beparoljuk, a maradékot szilikagélen
kromatografdléssal tisztitjuk. Eluadldszerként 1 % ammédnium-
hidroxid, 9 % metanol és 90 % diklér-metan elegyét hasznaljuk.
A megfeleld frakciékat OsszegyOjtjlk és egyesitjik. A hidroklo-

rid sét sésav éteres oldatanak hozz&adasdval csapjuk ki.
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Dik1l6r-metin é&s éter elegyébdl Atkristalyositva 2,2 g, 22 % cim
szerinti vegyiiletet kapunk, amely 151 - 153 °C h&mérsékleten
olvad.

Elemanalizis a CygH39ClN;05 képletre szamitva:

Sz&mitott: C % = 67,61, H % =7,63, N % = 5,44;

Talalt: CcC % 67,36, H % 7,53, N % = 5,39.
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szabadalmi igénypontok

1. (1) altalanos képletd vegyiiletek és gybégyaszatilag el-
fogadhaté s6i, ahol Rl és RZ egymastél filiggetleniil hidrogén-
atomot vagy révidszénlanci alkilcsoportot jelent, R3 &s R4
egymastél filggetleniil hidrogénatomot vagy révidszénlanca alkil-
csoportot jelent, X és Y egymastél fiiggetleniil lehet hidrogén-
atom, révidszénléncd alkil-, alkoxicsoport, halogénatom, vagy
révidszénlanci trifluor-metil-csoport; m értéke 2, 3 vagy 4,
vagy ezek optikailag aktiv izomerjei.

2. Eljaras (1) &altalanos képletd vegyiiletek, gybégyaszati-
lag elfogadhatdé séi, vagy optikailag aktiv izomerjei - ahol
Rl &s R2 egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy roévidszén-
lancG alkilcsoportot jelent, R3 és RY egymastdl fliggetleniil
hidrogénatomot vagy révidszénlancd alkilcsoportot jelent, X és
Y egymastél fiiggetleniil lehet hidrogénatom, révidszénlanci
alkil-, alkoxicsoport, halogénatom, vagy révidszénlanca
trifluor-metil-csoport; m értéke 2, 3 vagy 4 - eldallitéaséra,
azzal jellemezve, hogy egy (2) altalanos képletl vegyliletet -
ahol R1, R2, R3, R4 és m jelentése a fenti - (3) &ltalénos
képletd vegyiilettel - ahol X és Y jelentése a fenti - kondenz&-
lunk.

3. A 2. igénypont szerinti eljards, azzal jellemezve, hogy
a kondenzaciét savmegkdtdszer, helyettesitést eldsegitd szer
és megfeleld oldészer jelenlétében végezziik.

4. A 3. igénypont szerinti eljaras, azzal jellemezve, hogy

savmegkétdszerként kalium-karbondtot és helyettesitést
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el8dsegitd szerként kdlium-jodidot hasznalunk.

5. A 2. igénypont szerinti eljaras olyan (1) altaléanos
képletd vegyliletek eld4allitasara, ahol Rl és R? jelentése hid-
rogénatom &s révidszénlancG alkilcsoport, és m értéke 4, azzal
jellemezve, hogy a megfeleld kiinduldsi anyagokat hasznaljuk.

6. A 2. igénypont szerinti eljaras 3-[4-(3-difenil-
-metoxi)-8-azabiciklo[3.2.1]okt&4n-8-il}-butil])-5-metil-4-
-tiazolidinon eld4llitasara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulasi anyagot hasznaljuk.

7. A 2. igénypont szerinti eljarads 3-[4-(3-difenil-
-metoxi)-8—azabiciklo[3.2.1]oktén—8-i1]-butil—5,5—dimeti1;4—
-tiazolidinon eld4llitas&ara, azzal jellemezve, hogy a megfeleld
kiindulisi anyagot haszn&ljuk.

8. Elj&aras gydgyaszati készitmények eldillitasara, azzal
jellemezve, hogy egy 2. igénypont szerint el&allitott (1)
sltalanos képletd vegyiiletet, ahol Rl, R2, R3, R4, X, Y ésm
értéke az 1. igénypontban megadott, vagy optikailag aktiv
izomerjét vagy gyégyaszatilag alkalmas s6jat gydgydszatilag el-
fogadhaté hordozékkal Ssszekeverjik és gybgyszerkészitménnyé

alakitjuk.
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