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ELJARAS PIRIDINSZARMAZEKOK ES HATOANYAGKENT ILYEN VEGYULETEKET
TARTALMAZO GYOGYSZERKVESZITMENYEK ELOALUITASARA

(57T KIVONAT

A taldlmdny 4 (1) dltalinos képletd vegyiletek és

s6ik, valamint hatdanyagként ezcket tartalmazd gydgy-
szerkészitmények elddllitisira vonutkozik. Az (1) dltald-
nos képletben

R! jelentése szubsztitudlatlan vagy ecgyszerssen vagy

kétszeresen 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, flu-
or-, kl¢r- vagy brématommal &sfvagy hidroxicsoport-
tal szubsztitudlt fenilesoport,

R? jelentése halogénatommal egyszeresen szubsztitudlt

n

mények tompito, szeddld hatdsdak a kdzponti idegrend-

vagy szubsztitudlatlan fenilesoport, vagy tienilcso-
port, és

jelentése 1,2 vagy 3.

A taldhmdny szerinti vegyiiletek és gydpyszerkészit

szerre és elonyosen alkalmazbatdk skizofrénia, pwicke
reaktiv zavarok, pszichopatikus és depresszids dllapotak
kezelésére. -




. 19555

A talilminy tirgya cljirds piridinszdimazékok és ha-
téanyagként ilyen vegyiileteket tartalmazd gyogyszerké-
szitmények elédllitisira.

A talilmdny szerinti eljdrdssal (1) dltaldnos képletd
vegyileteket — a képletben 5
RY jelentése szubsztitudlattan vagy egyszeresen vagy
kétszeresen 1-4 szénatomos alkoxicsoporttal, flu-
or-, klér- vagy bromatommal vagy hidroxilesoport-
tal srubsztitudlt fenilesoport,
jelentése szubsztitudlatian vagy fluor-, kiér- vagy
bromatomynal egyszeresen  szubsztitudlt fenileso-
port vagy tienilcsoport,
njelentése 1,2 vagy 3 -
valamint czek séit dllitjuk ¢lS.

A talilminy célkitiizése 1j, értékes gyogyaszau ha-
tasy vegy diletek biztositdsa.

Azt taldltuk, hogy fenti vegyiiletek jol elviselhetdsé-
gi tulajdonsigok mellett, értékes farmakoldgial (ulajdon-
sagokkal rendelkeznek. is gy példdul a kozponti idegrend-
szert befolyidsold, elénydsen tompitd (példdul szedidls,
tranquillezG, neuroleptikus ésfvagy antidepresszids) hati-
suk van. Hgyes esctekben a vegyiletek tompitjdk az ege-
rek viselkedését (Trwin Psychopharmacologia, 13./1968],
222257 szerind meghatdrozva), pitoljik az egercknél az
apomorfin dltal Kiviltotr kisvasi mumhutdsl (Costall ¢s
mtdrsai, European J. Pharmacol., 5 /l968[ 3950 sze-
Tint movmmrovva) vagy Lontra!dtemhs forgasi tulajdon-
sigokat indukdlnak hemiparkinson-kdros patkinyoknil
{Ungerstedt és mitdrsai; Brain Res. 24, 1970/, 485-493
szerint meghatirozva) anélkil, hogy észrevehetd mérték- 30
ben cataleptikus mellékhatdsok 1épnének fel (Dolini-Sto- .
la, Pharmakopsychiat., 6, /1973/, 189-197]. Tovibbd a
vegyiiletek gitoljsk a tricidlt dopaminagonistik és - an-
fagonistdk  stridlis  receptorokon vald  kotddését
(Schwarz ¢s mtdrsai, J. Neurochemistry, 34, /1980,
772778 és Creese és midrsai., European J. Pharmacol.
45.[1977], 377-38! szerint meghatdrozva). Még tovibb,
a vegyiifetek gatoljik a nyelv- és dllkapocsteflexcket nar-
kotizilt m(kz’mynkn:ﬂ (Barnett és mtdrsai, Europedn J.
Pharmacal., 21, ()7‘ 178 182 ¢és Hhan és mtirsai, Lu-
ropean J. Phe um.u.ol . 33,1975/, 61--64 szerint megha-
tdrozva), valumint an dmttl\us ¢s  vérnyomdscsdkkentd
hatds mutathatd ki Katétevezett, éber, spontin hipertoni-
ds patkinyokndl (SHR/NITE-MOJCHEB-EMD 16175, Weeks
és Jones Proc. Soc. Exptl. Biol. Med., 104./1960/, 646~
648 szerint meghatirozva) az artérids vérnyomds koez-
vetlen mérésénédl, pyomron keresztiil adagolt vegyile-
tek adagoldsa utdn.

A fentick alapjdn a taldlminy szerinti eljdrdssal cl6-
dllitott (I) dhtakinos képletl vegyileteket és fiziologid-
san clfopadhats sdikat hatdanyagként alkalmazhatjuk
gyogyszerkeszitményekben, vagy felhaszndlhatjuk mis
hatéanyagok kiinduldsi anyagdul.

Az () dltalinos képletben R! jelentéséhen az alko-
xicsopart mietoxi-, etoxi-, n-propoxi-, izopropoxi-, n-hu-
toxi-, izGhutosi-, sek-butoxi- vagy tere-butoxicsoportot
jelent.

Az RY & R? jeleatése elénydsen szubsztitudlatlan
vagy egyszeresen szabseatitudlt fenilesoport.

Mindazondlial R? jelentésében a fenilesoport kétsze-
resen szubsztitudlt is lehet, amikoris a szubsztituensek je-
lentése azonosan vagy killdnbozéen metoxi-, etoxi-, flu-
or-, klor-, brém- ésjvagy hidroxifcsoport. R} Jdcntcsc
elénydsen fenil-, o-, m- vagy p-metoxi-fenil-, o-, m- vagy
p-ctoxi-fenil-, o-, m- vagy p-fluor-fenil-, o-, m- vagy p-

R?

-

0

15

20

35

40

45

50

55

65

2

2 2 -

kior-fenil-, o-, m- vagy p-brom-fenil-, o-, m- vagy p-
-brém-fenil-, o-, m- vagy p-hidroxi-fenil-; 2,3-, 24-, 2,5-,
2,6- vagy 34- vagy 3,5-dimetoxi-fenil-, 2.3, 24-, 2,5.,
2,6-, 3 4- vagy 3,5-difluor-fenil-, 2,3-,24-, 2,5+, 2,6-, 3 4
vagy 3,5-diklor-fenil-, 2,3, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3 4- vagy 3,5-
-dihidroxi-fenilcsoport.

Az n index jelentése elGnydsen ] A jelentésce cIo-
nydsen -CH,- vagy (CH, ), csoport.

A fenticknek megfelelSen a taldlmény szerinti eljd-
rassal elGdllitott (I) dltalinos képletd vegyilletek kéziil
elényosck azok a vegyiiletek, amelycknél legalibb az
cgyik szubsztituens a fentiekben elénydsként megjelolt
csoportot jelenti. Az eldnyos vegyiileteket az alabbi (Ia)-
-(1j) csoportokba oszthatjuk, amelyeknél a kozelebbrél
nem specifikilt szubsztituensek az clGzdekben (I) dlta-
linos képletii  vegyiileteknél megadott szubsztituense-
ket jelentik: ' ‘

({a) vegyiiletek
R! jclcntc’ﬁc ‘cni] metoxi-feni-, fluor-fenil-, klor-
fenit-, hidroxi-feni-, dimetoxi- femlcso-
poxt,
{1b) vegvidetek

R} jelentése fenil-, m- vagy p-metoxi-fenil-, p-fluor-
fenil-, p-kidr-fenil-, m- vagy p-hidroxi-
» -fenil-, 3 4-dimetoxi-fenilcsoport;

{Ic) vegyiiletek

R! jelentésc fenilcsoport;
(1d} vegyilctek

R? jelentése fenil-, fluor-fenil-, kidr-fenil-,
nilcsoport;

vagy tie-

(Ie) vegyiletek
R2 jelentése fenil-, p-fluor-fenil-, p-klér-fenil-, vagy

2- vagy 3-tienilcsoport;

{If) vegyiiletck
R jelentése fenilesoport;

g) vegyiiletek
-Culy 0~ jelentése -CH, -, -CH(CH,;)-, {CH,), - vagy

«(CH, )z -csoport;

{Ih) vegyiiletetk

Cpllyu-jelentése  -CH, -csoport;

(7i) vegyiilerek
R jelentése fenil-, m- vagy p-metoxi-fenil-, p-fluor-
-fenil-, p-klor-fenil-, m- vagy phxdrOXI
-fenil-, 3 4 dimetoxi-fenil-csoport; i
fenil-, p-fluor-fenil-, p-klér-fenil-, v'égf
2- vagy 3-tienilcsoport és
CpH,7 jelentése -CH,-, -CH(CH;)-, (CH,)- vagy
(CH;); -csoport;

R? jelentése

(1) vegyiiletek
R! jelentése fenil-, m- vagy p-metoxi-fenil-, p-fluot-
-fenil-, m-hidroxi-fenil-, vagy 3 4-dime-
10Xi- hnncsopon
R? jelentése fenil &s
-CpHyn- jelentése  -CHj-csoport.
Az (1) dltalinos képletii vegyiiletek egy vagy tobb
aszimmetrikus szénatomot tartalmazhatnak, ennek meg-
felelSen racemdtok, vagy tobb aszimmetrikus szénatom
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esetében a racemiitok keveréke, valamint optikailag aktiv
izomerjeik formdjdban is eléfordulhatnak.

Az (1) dltalanos képletii vegyileteket vagy soikat
elddllithatjuk, ha
a) egy (1) dltaldnos kepletu vegytletet — a képletben

Py jelentése  5-R!-3-piridilcsoport,

Ag‘clentésc CaHza-,

X' jelentése X vagy NH,-csoport-

X jelentése  kior-, brom- vagy jédatom, hidroxil-
vagy reakciéképes csoporttd 4dtalaki-
tott hidroxilcsoport,

egy (lll) altalinos képletl vegyiilettel — a kcp]ubcn

X? és X3 jclentése azonos vagy kilénbozé és ha
X! NH, csoport, akkor mindketts
jclentése X, cgyebkcnt egyiitiesen NH-
csoportot jelentenek és

R? jelentése a fenti -
reagaltatunk vagy
b} olyan (1) dltaldnos képletéi vegyiileteknek megfelelo
vegyiiletet, amelyek a -CnHj;y-csoport valamely metilén-
csoportja helyén karbonilcsoportot tartalmaz, redukild-
szerrel kezeliink, vagy
c) egy (1V) dltaldnos képletl vegyiiletet — képletben

az egyik E jelentése hidmxilcsopon a
misik E jelentése hidrogénatom és Py,
A, jelentése a fenti -
vizelvondsra alkalimas szerrel kezeliink -
s kivint esctben az (I} dltaldnos képleil vegyiletben az
O-alkilesoportot OH-képzés melictt hasitjuk ésjvagy az
(1) 4dltaldnos képletll vegyiilctet savval kezelve séva ala-
kitjuk.

Az (1) dltaldnos képletd vegy tletek eldaliitdsira szol-
gdl6 eljdrdsok ismertek (pl. Houben-Weyl, Methoden der
Organischen Chemice, Georg-Thieme-kiadd; Organic Re-
actions, John Wiley and Sons, Inc., New York).

Az emlitett cljardsokon kiviil ennek megfelelden
mds, itt nem felsorolt eljdrdsok is alkalmasak az (I) dlta-
ldnos képletlij vegy tletek elGillitdsdra.

A tdl[llmzin) szerinti elja'nisokqél a kiinduldsi anya-
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gokat in situ is clédllithatjuk, jgy nem szikséges a reak- 49

ciékeverékbdl izoldlni, hanem rigtdn az (I) ditaldnos
képletd vegy tletek elSallitdsdhoz haszndthatdk.

A (1) 4italdnos képletii vegyiiletckben X' jelentése
clénydsen X, ennek megfelelden a (I11) dltalinos képle-
ti vegyiiletckben X2 & X3 elényosen egyiittesen NH-
csoportot jelentenek. X jelentése elényosen Cl vagy Br
atom, de Ichet J vagy OH- vagy reakcidképes csoportti
atalakitott OH-csoport is, kiiléndsen 1—6 szénatomos al-
kil-szulfonil-oxi- {(pl. metil-szulfonil-oxi-) vagy aril-szul-
fonil-oxi-(pl. benzol-szulfonil-oxi- vagy p-toluol-szulfonil-
-oxi- vagy 2-naftalin-szulfonit-oxi)-csoport.

Ennek megfeleifen az a) eljards szerint uz (1) dltald-
nos képletii vegyiileteket kiilondsen Py-A-Cl vagy Py-A-
-Br és (M) dltalinos képleti tetrahidropiridin-szirmazé-
kok — a képletben X? és X3 cgyiittesen NH -csoportat
jelentenck — (a tovdbbiakban ¢zt a vegytiletet (Ilta) kép-
lettel jeloljuk) reagdltatdsival dllitjuk cld.

A (II) és (IIT) dltalinos képloetii vegyiletek réseben
ismertek, a nem ismerteket az ismert vegyiiletekkel ana-
16g médon éllitjuk eld. Primer alkoholokat (Py-A-OH),
példdul a megfelelG karbonsavak vagy észtercik reduk-
ciojival dllitjuk elS. Tionilkioriddal, brom-hidrogénnel,
foszfor-tribromiddal vagy mds hasonlé halogénvegytlet-
tel vald reagdltatdssal nyerjik a Py-A-Hal dlwaldnos kép-
letnek megfeleld halogénvegyilcteket. A szulfonil- oxi -
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vepytleieket a megfelelé alkoholok (Py-A-OH) & szul-
fonsavkloridok reagdltatdsival nyerjiik. A Py-A-J dltadd-
nos képletii vegy tleteket kdlium-jodid és a megfelel p-
-toluoiszulfonsav-észter reugdltatisdval dllitjuk els. A
Py-A-NH, képletnek megfelel vegyiiletcket a megfele-
18 halogenidek és ftdlimid-kdlium reagdltatisival vagy a
megfeield nitril redukdldsdval allitjuk cl6.

A (I1fa) dltaldnos képletii tetrahidropiridin-szdrma-
zékok nagyrészt ismertek (2 060 816 szdmi NSZK-beli
nyilvinossigrahozatali irat) €s példiul 4-piperidon és
M-R? dltaldnos képletli — a képlethen M jelentése Li
vagy MgHal — szerves fémvegyiiletek reagiltatisival, a
kapoti vegyiilet hidrolizisével, majd az igy nyert 4- R?.
4-hidroxi-piperidin dehidratdldsdval dllitjuk cld. A (("2
dltaldros képletii vegyileteket — amelyckben X* & X
jelentése cgyarint X - elGallithatjuk, ha alkil-OGC-
-CH,: LR2CH-CO0-alkil - didsztereket HO-CH,-CR?

= CH-CH,OH (1T, X? = X3 = OH) dltalinos képleti dio-
fokkd mdmhm]unk majd adott esetben SOCI;-val vagy
PBrj-taal reagdltatunk.

A (1) és (111) dltalinos képletd vegyiiletek reagdita-
tisdndt a rcakcidkorilménycket az aminok alkilezésére
ismert cljdrdsok szerint vdlasztjuk meg. fay példaul lejit-
szathatjuk a reakcidt olddszer nélkiil, a komponensek
Osszeclvasztdsival, adott esetben zdrt csGhen vagy auto-
Klivhan, de reagdltathatjuk dket inert oldészer jelenlété-
ben is. Oldészerként haszndthatjiuk példiul a kovetkezd
vegy dintoket:

szénhidrogének, fuy példinl benzoi, roluol nial;

ketonok, fgy példdul aceton vagy hutanon;

alkoholok, igy példdnl metanol, etanol, zoprepanol,
u-butzmol;

tevek, fgy példdul retrshidrofurin vagy dioxin;
amidok, gy példaal dimetil-formamid vagy N-metil-

-pirrolidon;

nitrifek, oy pc’id;’ml acetonitril, vagy ezck cgymdssal

vigv vizzel alkotott keveréke.

A reatciondl savinegkotdszer alkalmazdsa cldny s
erre a célra haszndihatjuk példdut a kévetkezdket:
abwdh- voay fOHdstkali-hidroxedoks oRitek ~af,\ -

NS ul sikeili- vagy foldie 2

diaf ndteium-, koliuni- vag,

alkotott soi vagy szerves bavis s

-sain, piridin vagy kinolin vagy a (Ila) dltalanos

Kipletii vegytlet piperidinszdimazékdnak vogy a Py-

-ANH, aminkowponenseck o feleslege.

A realcididd sz alkalmazott ki"yru]ményckt(?l fieg, és di-
taliban néhdny pere & 14 nap KouzdL van, cichd-
mérséidet 0 és 130 °C, eldnyisen 20 és 130 °C kéxot
ertdl.

Av (1) dltalinos Répletd vegriiletexet eltullithatjuk
ngy is, hogy egy kiindubisi v "'umc‘, amely az (1) dlta-
Kinos Képletnek megfeted, de egy vagy iHbi redukilhato
csopostnt tartaln: 'i, redukildszecrel kezeluni, elényd-
sen - 30 ¢s +250 °C kazotti homérsékleten fegaidbb egy
inert cldoszer jelenlétében.

Redulkdlhaté - liidrogénatommal helyetiesiilicta
csopo t lehet példdni 4 L.,Mm.ukmpux% oxigénaremia.

Jthetséges, hogy alvan vegytletoket, anelyek csak
egy, vazy olyanokat, amelyek epymds mellett keti& vagy
tobb iiyen csoportot, flletve tovithbi kotéseket tartalnviz-
nak, reduktiv Gton az (1) sltakinos képletnek megicield
vegyiiietekkeé alakitsunk. A redukdldshor eléinyisen nase-
censz hidrogént vagy komplex fém-idrideket afikalma-
zupnk vagy a Wolli-Kishner eljiris szerint jarunk el. -

i
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A redukeids cljidrdshoz celGnyések az (V) dltalinos
képletii vegy Gletek, amely képletben

Ljelentése  a jelentésénck megfeleld linc, amcly-

' ben egy vagy téhb -CH,-csoport -CO-
-csoporttal helyettesitve van. 5
Az (V) dltalinos képletben L jelentése elénydsen
(C11)n1-CO-, példiul -CO-, -CH,-CO vagy
-Cl1,-CH, -CO- tovibbd példdul -COCH,;-,
COCO-, COCH,-COCO-, -CO-CH,-CH,-, -CH,
CO-CH,-, csoport, 10

Az (V) dltalinos képletii vegyiiletcket elGillithatjuk,
ha (Ula) dltakinos képletii vegyiiletet (V) dlatalinos
képletid vegyilettel — a képletben Py, L és X1 jelentése a
fenti - reagidltatunk, a (I1) és (11 iltalinos képlet( ve-
gytiletek reagdlatisindl leirt korlmények kozott, 15

Ha a reakcidt naszeensz hidrogénnel végezziik, azt
fémek gyenge savakkkal vagy bizisokkal valé kezelésével
dllitjuk ¢ld, igy példdul ha cinket alkdliliggal vagy vasat
ecetsavval kezelink. Eljdrhatunk gy is, hogy ndtriumot
vagy mds alkdlifémet alkohollal, példdul etanollal, izo- -
propanollal, butanollal, amil- vagy izoamil-atkohollal
vagy fenollal kezeliink. Alkalmazhatunk azonban alumi-
nium-nikkel Gtvozetet alkilikus-vizes oldatban, adott
esetben etanol adagoldsa mellett, de a ndtrium- vagy alu-
minium-amalgdm vizes-alkoholos kizegben szintén alkal-
mas naszcensz hidrogén clédllitisdira. Az dtalakitdst hete-
rogén fazisban is végrehajthatjuk, amikor is elénydsen
vizes s benzolos- vagy toluolos kozeget haszndlunk.

A redukeidhoz eléinydsen alkalmazhatunk komplex
fémhidrideket is. iy pl. LiAltL -ot, NaBIH,-¢( diizobutil-
aluminivm-lidridet vagy NaAI(OCH,CHy CH ) H et
valamint dibordnt, kivint esetben Katalizitort, fgy példd-
ul BF;, AICE; vagy LiBr mellett. Oldaszerként clonyo-
sen dtercket, gy pdlddul dictil-étert, di-n-butil-étert-tet-
rahidrofurint, dioxdnt, diglimet vagy 1-2-dimetoxi-ctint,
valamint szénhidrogéneket, igy példdul benzolt hasznd-
Tunk. NaBlHg4-del végrett reakceiot elsésorban alkoholok,
igy példiul metanol vagy ctanol, tovibbid viz, valamint
vizes alkoholok jeleniétchen végerzik. A reakeidhGmér-
séklet dltaliban 80 és 150 °C, ciénydsen 0 és 100 °C
kazotti érték.

Kiilénosen clinydsen rcdukillmt]ul' savamidok -CO-
-csoportjait (pl. olyan (V) dltalinos képletti vegyiilote-
ket, amelyekben 1. |c|cmmc {CH,)ny-1- (‘O) TiAlH, -del
tetrahidrofurinban, 0 és 66 °C koziii homérsékleten. 5

Egy vagy tobb -CO-csoportot a Wolff-Kishner méd-
szerrel is -Ctl, csoporttd alakithatunk, példiul vizmentes
hidmzinn al abszolat alkoholban, nyomds alatt  150-—
25 °C hdmérsékleten vald l\u‘h\ocl Katalizitorként
elényosen ndtrium-alkoholitot hasendlnnk. A redukeiot
a Huang-Minton cljirds szerint is végezhetjiik, amikor is
a vegyiletet hidrazin-hidrdttal, magas forrdspontd, vizzel
elkeverhetd oldészer, igy példinl trictilénglikol vagy di-
ctilénglikol &s bizis, példiul ndtrium-idroxid jelenlété-
ber recviltatjuk. A reakeidkeveréket dlthiban 3--4 drdn
at forraljuk, nwd a vizet lchS/l!llal}uk, a kapott hidra-
zont max. 200 °C homérsékleten ¢ Ibontjuk. A Wolff-
Kishner redukciot scobahémérsékleten, dinetil-szulf-
exidban hidrazinnal is clvégezhetjiik.

Yz (1) dltaldnos képletd vegyileteket tgy is elddl-
Huahatjuk, hogy (1V) dhakinos képletii vegyiletekben
HE hasitissal kettaskotést alakitunk ki. A (IV) dltalinos
képletii vegyileteket elGallithatjuk példdul (11) dltalinos
kéletli vegyiletek (X'=X) és (VIl) dltalinos képletii ve-
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gyiiletek — a képletben E és R? jelentése a fenti - rea-
gdltatisdval.

A HE hasitist 4ltaldban 0 és 250 °C, elényosen 50
és 200 “C kizotti hdmérsékleten végezzik,

A taldlmdny szerinti cljdrdssal clGallitott (T) dltald-
nos képletd vegyileteket ismert médszerek segitségével
mdsik, (T) dltaldnos képletli vegytletté is dtalakithatjuk.

fay példdul éterszdrmazék (O-atkil-szarmazék) hasi-
tdsdval a megfelel§ hidroxilszdarmazékot nyerjik. Etert
példdul dimetil-szulfid-bor-tribromid-kompiex-szel vald,
toluofban, 1,2-diklér-etinban vagy dimetil-szulfoxidban
végzett kezeléssel hasithatunk, de eljdrhatunk ugy is,
hogy a vegyiilctet piridin- vagy anilin-hidrohalogenidek-
kel, c]r‘n) osen  piridin-hidrokloriddal - sszcolvasztjuk
150——..30 C-on.

A talilmidny szerinti cljdrdssal nyert (1) dltaldnos
képletii vegyileteket savval rcagdltatva, a megfeleld sav-
addicids sot k.lpjuk E sok celGdllitdsira elGnybsen fiziold-
gidsan clfogadhatd savakat haszndlunk, ilyenek példdul a
kovetkezdk: szervetlen savak, példdul kénsav, halogén-
hidrogénsavak, példiul sésav, hidrogén-bromid, tovibbd
foszforsav, példdul ortofossforsav, salétromsav, szulfa-
minsav, tovabbi szerves savak, igy példdul alifds, alicikhi-
kus, aromis, aralifds vagy heterociklusos egy- vagy tobb-
bizist karbon-, szulfon- vagy kénsavak, igy példdul han-
gy asav, ecctsav, propionsav, pivalinsav, dictil-ccetsav, ma-
lonsav, borostyinkdsuv, pimelinsav, fumdrsav, maleinsav,
tejsav, borkdsav, almasav, benzoesav, szalicilsav, izoniko-
tinsav, metdn- vagy etdnszulfonsav, etdndiszulfonsav, 2-
hidroxi-ctinszulfonsav, benzolszulfonsav, p-toluolszul-
fonsav, naftalin-mono- és diszulfonsav, laurilkénsav. Fi-
zioldgidsan clfogadhatd savaddicios sok, példiul a pik-
ratok alkalmasak az (1) dHaldnos képlct vegytletek el-
villasztdsira és tisstitdsdra,

Av. (1) dltakinos képlet vegyiiletek kivint esetben
s6ikbol erds bivzissul, példdul ndtrium- vagy kdlium-hid-
roxiddal vagy -karbonittal valé I\L/cleﬁs\.l felszabaditha-
tok.

A tuldlidny szerinti cijdrdssal el@dllitott (1) dltald-

nos képletl vegyiileteket, vagy fizioldgidsan etfogadhatd
soikat hatdanyagként alkalmazhatjuk gydgyszerkészit-
ményckben oly médoo, hogy adott esetben egy vagy
WObb mds hatdanyaggal cgyitt legaldbb egy hordozd-
anyaggal ¢s/vagy scgédanyaggal clkeverjiuk és a kivdnt,
adagoldsra alkalmas készitménnyé alakitjuk.
Ity modon a talilmdny oltalmi kérébe tartozik a gyogy-
szerkészitmények elGdllitdsi cljdrdsa is. Az eljdrdssal eld-
dlitott készitmények legalibb cgy (1) dltalinos képletd
vegyiletet dsfvagy sojiit tartalmarzdk, és a humdn- és dl-
latgy 6gydszathan egyardnt gyogyszerként haszndlhatok.
Hordozdany agként szerves vagy szervetlen, enterdlis (pél-
Al erdtia)) awenterdlic vagy helyi adsgoldshoz atkalinas
anyagokut haszndlunk. Tlyenek pddaul a kovetkezok:
viz, novényi olsjok, benzilalkoholok, polietilénglikol,
zselatin, szénhidritok, példdul laktéz vagy keményits,
magnézium-szteardt, talkum, vazelin, Enterdlis adagolds-
ra példiul a wabletta-, drazsé-, kapszula-, szirup-, oldat-,
csepp vagy kapkészitmények, parenterilis adagoldsra az
oldat-, clényosen olajos- vagy vizes oldat-, szuszpenzid-,
emulzié- vagy implantitum-készitmények, helyi kezelés-
re, példdul kendesok, krémek vagy piderek alkalmasak.
A tatdlnviny szerinti vj vegyuletcket liofolizathatjuk és a
liolilizdtumokbol  injekciokészitményeket  dllithatunk
elG.

A talkilmdny szerinti készitmények lehetnek sterili-

4.
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zdltak és tartalmazhatnak csdsztato-, konzervald-, stabi-
lizidlé- és/vagy nedvesitd-, amulgedls- anyagokat, ozmo-
tikus nyomdst befolydsolé sdkat, pufferanyagokat, szine-
z8-, iz- és/vagy arcinaanyagokat. A készitmények tartal-
mazhatnak cgy vagy tobb tovibbi hatdanyagot, példdul 5
egy vagy tobb vitamint.

A taldlindny szerinti eljdrdssal clédllitott (T) dltala-
nos képletd vegylleteket, sdikat vagy gyogyszerkészit-
ményeket emberek és dllatok esctében egyardnt, kaldn-
bozé betegségek, példdul skizofrénia, pszichoreaktiv za-
varok, pszichopatikus, depresszids dllapotok, krénikus’
fdjdalmak vagy magas vérnyomdssal jird betegsépek le-
kiizdésére alkalmazhatjuk. Alkalmasak tovdbbd extrapi-
ramiddlis zavarok kezelésére is.

A taldlmdny szerinti anyagokat mds ismert készit-
mények (pl. Thioridazin, Dihydrocrgocristin) adagoldsd-
hoz hasonloan, dltaliban 0,2 és 500 mg, killondsen 0,2
és 50 mg egységddzisokban adagoljuk, a napi adag ditala-
ban 0,00 3-10 mg/testsilykilogramm.

Az egyes betegeknél alkalmazott dézis dltaldban ki-
16nbodzd faktoroktdl, igy példiul az egyes vegyiiletck ha-
tékonysdgitol, a beteg koritél, testsilyitdl, egészségi 4l-
lapotdtdl, nemétdl, ditdl, az adagolds maédjitdl és inter-
vallumdtél, a kivlasztdsi sehességtdl, gyogyszerkombi-
ndciotél, a megbetegedds mériékétdl figg. Az oradlis ada-
golds az el6nyds.

A kovetkezd példikban a ,,5701\30‘; fbldolgomn
moéd™ a kdvetkezit jelentizha szitkséy AT
zet adunk, dikldr-metinnal uauhm;u% vﬂm. t
szerves fizist ndtrium-szulfiton szdritjuk, sziirjik, beto- 0
ményitjiik, kromatografidsan szilikagélen elvdlasztjuk -
ésfvagy krlSt'll) ositjuk. A hémérsékletértékeket minden
esetben °C-ban adtuk meg.

1. példa

26,3 g 3-metil-szulfonii-oxi-metil-5-fenil-piridict (elg. 38
dllitdsa: 5-fenil-piridin-3-karbonsavat LiAlH,-del 3-hidxo
xi-metil-S-fenil-piridinné redukdlunk, majd mezileztink)
és 16 g 4-fenil-1,236,- levixdhuimpmdmt 100 m! accto-
mtrxlben oldunk és 12 érdn dt 20 °C-on keverjitk, majd a
szokdsos médon feldolgozzuk. 1y médon 3-(4-fenil-1,2,
3,6-tetrahidropiridil- mml) S-fenil-piridint("P") nyeriink
olvadaspontja 80-82 °C. Dihidrokloridjanak op.-ja 218-
220°C.

A fentiekhez hasonléan cljdrva a megfeleld metin-
szulfondtokbél, kloridekbdl vagy bromidokbdl kiindulva
a kovetkezd vcgy tleteket dilitottuk els:

3{4-fenil-1,2,3 6-tetruhic xropxndsl metil)-5-(m-teto-

xi-fenil)-pi .1dm op.. 133 -135°C,
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3-(4-fenil—l,2,3,6-tctrahidroph'idjl—meli!)—S-(p -meto-
xi-fenil)-piridin, dihidroklorid, op.: 239--240 °C.
34{4-fenil-1,2,3,6- tctmhndroplmhl metil)-5-(p- fluos-
-fenil)-piridin, op.: 128—129 °C,

34{4-fenil-1,2,3,6- utrahldmpmm! -metil})-5-p-kiér-fe-
nil-piridin, 55
3-(4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridil- metil)-S-(m-hid:0~
xi-fenil)-piridin,-dihidroklorid, op.: 206 - 208 °C,
3-(4 fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridil-metil)-5- p- hidro-
Xi- feml-plrldm

34{(4-fenil-1,2,3,6- tetrahidropiridil- metil)-5- (3 4-di-
metoxi-fenil}-piridin-dihidroklorid, op.: 216~218°C
3{4-p-fluor-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridil- metil) -5-
-fenil-piridin, op.: 107--108 °C,
3{4-p-klor-fenil-1,2,3 6-tetrahidropiridil-metil)- 5-fe-
nil-piridin, 65

3-[4-(2-tienit)-1,2.3,6- aef'.zhldrupmd\] -metil}-S-fen
-piridin, op.: 106107 °c,
3-{4-(2-tienil)-1,2,3 6- te!rdb1dr0piridi!~metil}5-p-ﬂn-
or-fenil-piridin,
3-[4-3-tienil)-1,2,3 6-tetrahidropiridi-metil }-S-fenil-
-piridin,
3 1-(4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropiridil)-ceil]-5-fenil- pi-
ridin,
3-[1(4-fenil-1,2,3,0-tetrahidopiridil)-etil }-5-m-aeto-
xi-fenil-piridin,
3-[1-(4-fenil-i,2,3,6-tetrshidropiridil)-et 1 |3-p-meio-
xi-fenil-piridin,
3-[2-(4-fenil-1,2,3
ridin,
3-[2-(4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropiridil)-ctil |-5- m- me-
tom’ fenil-piridin,

3-[244- f«m] 1 2“ 6-tetrahidropiridity-etil}-S-p-meto-
x1 fenil-piridin,

3{34-fenil-1,2,3 6-tctr'1h1(.ropmdﬂ) propxl] S-fenil-
pme u:!ndmkluud op.: 239 -241°
3-[3(4-fenil-1,2,3,6-te trabidropiridit)- pmpil]- 5-m-
-rue toxi-fendl-piridin,
33 (4-fenil- 12,3 6-tetrahidropiridil)- propil] -5- p-
-metoxi-fenil-piridin,
3{4-p-fluor-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridil-metil)-5-p-
-fluor-fenil-piridia,
3[1 {4-p-fluor-fenii-1,2,3,6-tetrahidropiridil)-etil}- 5-

y-fenla .rH in

6-Aetrahidropiridil)-etil |- 5-fenil -pi-

bp-fluor-fenif 1,
-p-fluor-fend-pididin,
303-(4p hmr fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridi!)propill-
-S-p-fluor-fenil-piridin,
32044 2-ticnil)-1,2,3 6-teteshidropiridil)-c i }-5-fe-
nil-piridin,
34344 2-ticnil}-1,2,3 6-tetrahidropiridil)-propil }-5-
-Senil-piridin,

2 pélla

1,84 g 3-umino-metil-S-fonil-piridin (eléliitdsa: 3¢i-
da-S-fenil-piridint LiAlHs-del redukdlunk}, 2,15 ¢ 1,5 di-
ki6r-3-(enil-2-pentén &s 40 mi aceton és 40 ml viz keveré-
k&1 24 ords dt Tonaljuk, majd 2 szokisos madon feldol:

gozzuk. "P" termeket nyestink. op.: 80-82 °C.

L0,3 6-tetrabidropinidi potlt |- 5-

I példa

4-tenil-14(3 fom. -niketineil)- 1,2,3,6- tetrahidropisi-
din (cladllitdsa: S-tenil-nikotinsav s 4-fenil-1,2,3,6-tetru-
hidropiridin "C']S”hdulSdVJI karbonil- diimid .'01 és tetra-
hidrofurdn ;derm,n. en: opa 81-83 70 200 ml teira-
h'dmturmna] késrQit szuszpenzidjdt keverds kdzhen
3,8 g LiAiH, 200mi teirahidropiridinnel készilt szusz-
penzidjahor adagoljuk, majd még 2 6rin 4t 20 °C-on ke
varjiik és a szokdsos médor reldolgozzuk. P terméket
pyeriink. op-a 80—82 °C.
Hasonléképpen uyerjik @ meghleld suvamichel ki-
indulva a tholi 1. péidinil telsorolt vegyuleteker. )

4 példa
3,62 g 3{4-hidroxi4 Icnd t-piperidita “hl) Sp-flu-
cr-fenil-piridint {elGillitdsa: 3-hrédm- Mr‘ﬁl -S-pflacr ol
-piridin 4 piperidonnal, majd C,HsCl-al valé reagaliati-
‘val és et Rovu en hidrolizissel) 40ml 1nse
Srdn 4t 50 °Ceon melegitiink, majd a kapot! a 7230l o
srokdsos modon feldoigorzuk: A termék 3(4-f2nil-1,2.3,
G- ktmludmpvndm ety S-{p- f‘-uor enil)-piridis,” opa
128129 °C. .

5.
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S. példa

10 g 34(4- fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridil-metil)- 5- m-
ametoxi-fenil-piridin és 10 g piridin-hidroklorid keveré-
két 3 6rdn dt.160 °C-on keverjik. A szokidsos feldolgozds
utin 3(4-fenil-1,2,3 6-tctrahidropiridil-metil)-S<(m - hid-
roxi-fenil)-piridin-dihidrokloridot nyeriink. op-ja 206
208 °C.
6. példa

3,56 g3{4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropiridil- metil) - 5 -

m-metoxi-fenil)-piridint 50 ml 1,2-diklér-ctdnban szusz-

pendalunk, majd 50 ml 1,2-diklér-ctinban oldott 15,6 g
dimetil-szulfid-bér-tribromidhoz adagoljuk forrds kbzben
&s a forraldst még tovdbbi 30 percig folytatjuk. A kapott
anyagol azutdn a szokdsos médon feldolgozznk, amikor
is 3-(4-fenil-1,2,3 6-tetrahidropiridil-metil)-5-(m-hidroxi-
-fenil)-piridin-hidrokloridot nyeriink, op-ja 206--208 °C.

Készitmenyeldgllitdsi példak
A) Tublettakeészitmény

1 kg "P"hidrokloridot Osszekeveriink 4 kg laktdz-
zal, 1,2 ke burgonyakeményitével, 0,2 kg talkumunal és
0,1 kg magnézium-szteardttal és a szokdsos modon tab-
lettdkkd préseljok. 1 tabletta 10 mg hatGanyagot tartal-
maz.

B) Drazsékészitmény

Az A) példdhoz hasonldan tablettdkat préseliink dés
a szokdsos médon szachardzbol, burgonyakemény itobal,
talkumbdl, tragantbél és szinezékanyaghél dll6 bevonat-
tal bevonjuk.
C) Kapszulakészitmcny

2 kg "P"-dihidrokloridot a szokdsos modon ke-
ményzselatin kapszuldkba toltink, dgy, hogy 1 kapszula
20 mg hatéanyagot tartalmazzon.
D) Ampullakészitinény

1 kg "P"-dihidrokloridot 60 liter kétszer desztillitt
-vizben oldunk, sterilen sziirjiik, ampulldkba toltjik, ste-
ril kordlmények kozott liofilizaljuk, majd sterilen zdrjuk.
Egy ampulla 10 mg hatéanyagot tartalmaz.

Hasonléképpen dllithatunk elé olyan gyogyszerké-
szitményeket is, amelyck egy vagy tobb egyéb (1) dltal.-
nos képletii vegytlctet vagy sojdt tartalmazzik.
Bioligiai vizsgalutok

Vizsgilatunk a taldlmdny szerinti cljdrdssal eldalli-
tott (1) ditaldnos képletd vegyiiletek egerck kiszdsi tulaj-
donsdgdra kivaltott gdtld hatdsdt, amely hatdst 1,25 my/
{kg apomorfin s.c. adagoldsival viltottunk ki. A vizsgd-
landé vegyiileteket ordlisan adagoltuk és azt a dézist ha-
tiroztuk meg, amely a fenti hatds 50%-os gatidsat cred-
ményezi (FDsq). A kapott eredménycket a kovetkezd
tdblazatban fuglaljuk Ossze.
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(1} dltalinos képletii vegyiiletek

R} RZ . EDso (mg/kg)
p-fluor-fenil  fenil 1 bizis 0,55
fenil fenil I bézis 5,5
p-metoxi-fenil fenil 1 dihidro- 13,7
klorid

Szabadalmi igénypontok

I. Eljirds (1) dltakinos képletd piridinszirmazékok
és soik elGdllitdsira — a képletben
R! jelentése szubsztitudlatlan vagy egyszeresen vagy
kétszeresen 1 —4 szénatomos alkoxicsoporttal, flu-
or-, klér- vagy bromatommal és/vagy hidroxicsoport-
tal szubsztitudlt fenilcsoport,
jelentése szubsztitudlatlan vagy fluor-, klér- vagy
brématonimal cgyszeresen szubsztitudlt fenileso-
port vagy tienilcsoport,
n jelentdése 1,2 vagy 3 -azzal jellemezve, hogy
a) egy {(ID) dltalinos képletli vegytiletet — a képletben

R‘Z

Py .jelentése S5-R'-3-piridilcsoport,

A jelentése -ChMyn-,

X! jelentése X vagy NIl -csoport -

X jelentése kldr-, brom- vagy jédatom, hidroxil-

csoport vagy funkciondlis szirmazékkd dtala-
kitott hidroxilesoport,
epy (1D) dhtalinos képletd vegyilettel — a képletben
X? ¢s X3 jelentése azonos vagy kilonbozs és ha
X'NH, -csoport, akkor mindkettd jelentése X,
egycbként cgyiittesen NH-csoportot jelente-
nek, ¢s

R?  jelentése a fenti — reagdltatunk vagy
b) egy olyan, egyébként az (1) dltalinos képletli vegyii-

letnek megfeleld vegytiletet, amely a CaHjn-cso-

port valamely metiléncsoportja helyén karbonilcso-
portot tarlalmaz, reduk:ilészerrel kezeliink, vagy
cj egy (IV) dltalanos képletl vegyiiletet — a képletben

az egyik E csoport jelentése hidroxilesoport, a mid-
sik E csoport jelentése hidrogénatom és Py, A, R és
X jelentése a fenti -
vizelvondsra alkalmas szerrel kezelink, és kivant
escthen a kapott, 1-4 szénatomos alkoxicsoportot
tartalmazd (I) dltalinos képletd vegyiletben az O-al-
kil-csoportot OH-csoport képzésc mellett hasitjuk
ésfvagy barmely kapott (I) dltalinos képletl vegytl-
letet savval kezelve sévd alakitunk.

2. Eljirds gydgyszerkészitménycek elGdllitdsdra, azzal
jellemezve, hogy hatdanyagként egzy vagy tobb (I) dltald-
nos képletd — a képletben R, R? és n jelentése a fen-
ti — 1. igénypont szerint eldillitott vegyiiletct vagy so6-
jat gyégyszerészetileg elfogadhaté hordozéanyagokkal
sfvagy cgyéb scgédunyagokkal elkeveriink és adagolds-
ra atkalmas készitménnyé alakitunk.

1 rajz, 7 dbra
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