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A taldlmédny az Gj (I) &ltalanos képletti kondenzalt
benzo~-szadrmazékokra vonatkozik, amely vegyiiletek 5-HT,p re-
ceptor ligandumok és a kézponti idegrendszer rendellenessé-
geinek kezelésére alkalmasak. A taldlmény tovabba ilyen ve-
gylileteket tartalmazdé gydgyaszati készitményekre vonatko-
zik.

Az (I) A&ltalanos képletben A Jjelentése 2-6-tagG’
spacer szénhidrogén-csoport; B jelentése polaris kétértékd
csoport, éspedig -S0-, =-SO5- vagy (II) &ltaldnos képletd
csoport; U jelentése szén- vagy nitrogénatom vagy metincso-
port; X jelentése kétértékli, 3-4-tagli, adott esetben egy
vagy tdbb heteroatomot tartalmazé lanc; Rl jelentése alifés
szénhidrogén-csoport, aralkilcsoport vagy difenil-alkilcso-
port; R2 &és R3 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport
vagy egyiitt etilén- vagy propilénhidat alkotnak; R%, RS és
RS jelentése hidrogénatom vagy szubsztituensek; végiil R7 és
R8 hidrogénatomot vagy szﬁbsztituenseket - beleértve -COOR®
és -CONR1OR11l csoportokat - jelentenek.
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A taldlmany olyan Gj, kondenzdlt benzo-szarmazékokra
vonatkozik, amelyek hat&sosan koétddnek az 5-HTpp-recepto-
rokhoz és kozponti szerotongergikus 5-HT;p aktivitéasdak.
Ezek a kondenz&lt benzo-szdrmazékok ezért felhaszndlhatdk
bizonyos pszichikai é&s neuroldégiai rendellenességek kezelé-
sében.

A taldlmény szerinti vegyliletekhez szerkezetileg
kdzel 4116 vegyliletek a szakirodalombdl ismertek.

Igy példaul a 138 280 és 185 429 szamd eurdpai sza-
badalmi leirasokban piperazinil-szarmazékok olyan, rendki-
vil széles csoportjat ismertetik, amelyek a 4-helyzetben
biciklusos heterogyliris arilcsoportot, mig az 1l-helyzetben
heterocaril-, aril- vagy alkilcsoporttal szubsztitualt kar-
bamoil-etil- vagy karbamoil-propilcsoportot tartalmaznak.
Az emlitett vegyliletek a leirdsok szerint vérnyomascsdkken-
td hatastak kozponti idegrendszeri mechanizmuson &t. A
372 657 szamG eurdpai szabadalmi leirasban hasonld szarma-
zékokat ismertetnek, amelyek csak abban kiilénbdznek a ko-
rabban emlitett Vegyﬁletekt6l, hogy a biciklusos hetero-
aril-csoporton kissé eltérd szubsztituenseket hordoznak.
Ezek az utdbb emlitett vegyliletek a leiras szerint anxioli-
tikus, azaz szorongdsoldd hatas@ak &llatkisérletekben, a
vérnyomdsra barmiféle hatas kifejtése nélkiil. A 138 280
szamG eurdpai szabadalmi leirésba tartozd vegyliletek k&ziil
az egyik, azaz a 4-fluor-N-[2-(4-(2~hidroxi-metil-1,4-ben-
zodiox&n-5-il) -piperazin-1-il)-etilj-benzamid - amely fle-
sinoxan néven ismeretes - a Schipper é&s munkatirsai &altal a

Human Psychopharm., 6, 53 (1991) szakirodalmi helyen ismer-
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tetettek szerint nagy hatékonys&dgG 5-HT;p agonista anti-
depresszans és szorongdsolddé hatasokkal.

A 364 327 sza&mQG eurdpai szabadalmi leirdsban 5-HTip
és 5-HT, receptorok vonatkozasdban hatékony 4-{2-(4-(naf-
til- vagy izokinolil)-piperazin-1-il)-etil]-2-kinolon-szar-
mazékokat ismertetnek. A leiras szerint ezek a vegyliletek
in vivo agonista, részleges agonista vagy antagonista hata-
stiak. A 343 050 sz&md eurdpai szabadalmi leirdsban 5-HTjp
és 5-HT, receptor aktivitasG 6-fenil-3-[(4-(naftil- vagy
izokinolil)-piperazin-1-il)-alkil(2-4) ]-1H,3H-pirimidin-
-2,4—dion-—szérrﬁazékokat ismertetnek. Az 5-HTjp receptorok
vonatkozdsdban a leir&s szerint ezek a vegyliletek is in
vivo agonistdk, részleges agonisték vagy antagonisték.

A WO 92/03426 sz&mG nemzetkdzi kézrebocsatasi irat-
ban olyan piperazin-szdrmazékokat ismertetnek, amelyek a 4-
helyzetben naftil- vagy kinolilcsoportot, mig az 1-hely-
zetben N-aril-szubsztitudlt karbamoil-alkilcsoportot vagy
N-aril-szubsztitudlt ureido-alkilcsoportot tartalmaznak. A
leiras szerint ezek a vegyliletek kiilénbdzd receptorok, be-
leértve az 5-HT,, 5-HT;p, alfa- és dopamin-receptorok vo-
natkozdsadban affinitast mutatnak.

A 466 585 szamG eurdpai szabadalmi leir&sban olyan
1-(benzamido-alkil)-4-(naftil- vagy kinolil)-piperidin-
-szarmazékokat vagy -tetrahidropiridin-szarmazékokat ismer-
tetnek, amelyek 5-HT;p receptorok vonatkozasdban affinitast
mutatnak és 1igy &llatokndl magas vérnyomds csokkentésére
hatékonyan alkalmazhaték.

Végiil a 490 772 szamG eurdpai kdzrebocsétési iratbdl



olyan 1,4-diszubsztitudlt piperazin-sz&rmazékok valtak is-
mertté, amelyet a leirds szerint 5-HT;p antagonista aktivi-
tasdak. Ezek a szarmazékok a 4-helyzetben 5-benzodioxanil-
vagy 7-izobenzofuranilcsoportot, mig az 1-helyzetben bicik-
lusos karbociklusos gylrfis csoporttal szubsztitudlt, révid
szénladnci alkilcsoportot hordoznak.

J61 ismert és elfogadott farmakolégiai elvek alapjéan
a centralis szerotonergikus 5-HT;p aktivitasd vegyliletek
teljes agonistak, részleges agonistdk és antagonistak al-
kotta csoportokba sorolhatdk.

Az ismert 5-HT,p részleges agonistékkal, példaul a
buspirone-nal - 8-[4-[4-(2-pirimidil)-1-piperazinil]-bu-
til]-8-aza-spiro[4,5])dekédn-7,9-dion -, ipsapirone-nal -
4,4~-dimetil-1-[4-[4-(2-pirimidil)-1-piperazinil]-butil]-
-2,6-piperidin-dion - é&s gepirone-nal - 2-[4-[4-(2-pirimi-
dil)-1-piperazinil]-butil]-1,2-benzotiazol-3-(2H)-on-1,1-
dioxid -~ végzett klinikai tanulményok azt mutatjék, hogy az
5-HT,pa részleges agonistak felhaszndlhaték kiilénbdzd szo-
rongasos tipusG rendellenességek, 1gy példaul altalanos
szorongasos &llapot, pénik-allapot é&s Ggynevezett obszesz-
sziv kompulziv rendellenességek kezelésére, miként ezt
Glitz, D.A. és Pohl, R., a Drugs, 41, 11 (1991) szakirodal-
mi helyen ismertetik. Preklinikai vizsgdlatok azt is jel-
zik, hogy a teljes agonistédk is felhaszn&lhatdk az eldzSek-
ben emlitett szorongdsos &llapotok Kkezelésére, miként ezt
Schipper ismerteti a Human Psychopharm., 6, 53 (1991) szak-
irodalmi helyen.

Ismeretes mind klinikai, mind preklinikai bizonyiték



arra vonatkozéan, hogy az 5-HTjp részleges agonistdk joté-
kony hatast fejtenek ki depresszid kezelésében, valamint az
indulatok ellendrzésével Xkapcsolatos rendellenességek és
alkohollal valé visszaélés esetében. Ilyen vonatkozasban

utalunk a van Hest &ltal a Psychopharm., 107, 474 (1992);

Schipper és munkatdrsai &ltal a Human Psychopharm., 6, 53
(1991); Cervo és munkatdrsai &ltal az Eur. J. Pharm., 158,
53 (1988); valamint a Glitz, D.A. és Pohl, R. altal a
Drugs, 41, 11 (1991) szakirodalmi helyen ismertetettekre.

Az 5-HT;p agonisték és részléges agonistak gatoljak
him egereknél az elz&r&ssal kivaltott agresszidét, ami arra
utal, hogy ezek a vegyliletek felhaszndlhatok agresszid ke-
zelésére. Ilyen vonatkozdsban utalunk a Sanchéz és munka-
tarsai &altal a Psychopharmacology, 110, 53-59 (1993) szak-
irodalmi helyen ismertetettekre.

Tovabba az utébbi iddben végzett vizsgdlatok azt is
jelzik, hogy az 5-HT;p receptorok fontosak a haloperidollal
kivaltott katalepszia szerotonergikus médositasdban [Hicks:
Life Science, 47 1609 (1990)], ami arra utal, hogy az 5-
-HT1p agonistak felhaszn&lhaték hagyoményos antipszichoti-
kus &gensek, igy példaul a haloperidol &altal okozott mel-
lékhatasok kezelésére.

Az 5-HT;p, agonistdk neuroprotektiv tulajdonsagGak
ragcsalékon vizsgdlva fokdlis és globdlis cerebrdlis isché-
mia esetében, igy felhasznidlhaték ischémi&s megbetegedések

kezelésére, miként ezt Prehn ismerteti az Eur. J. Pharm.,

203, 213 (1991) szakirodalmi helyen.

Bowen é&s munkatirsai a Trends Neur. Sci., 5, 84
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(1992) szakirodalmi helyen olyan farmakolégiai tanulm&nyo-
kat ismertetnek, amelyek szerint az 5-HT)p antagonistédk
felhaszndlhaték iddskori elmebaj kezelésére.

Mind &llatmodelleken, mind klinikai kisérletekben
megdllapitottak, hogy az 5-HT;p agonisték magas vérnyomast
cs6kkentd hat&st fejtenek ki k&zponti idegrendszeri mecha-
nizmuson &t [Saxena és Villaldén: Trends Pharm. Sci., 11, 95
(1990); valamint Gillis és munkatarsai: J. Pharm. Exp.

Ther., 248, 851 (1989)]. Az 5-HT;p ligandumok ezért haszno-

sak lehetnek kardiovaszkuldris rendellenességek kezelésé-
ben.

Igy tehat az 5~HT,p receptorokra hatd vegyiiletek
- mind az agonistdk, mind az antagonistak - feltételezhetd-
en a kordbbiakban emlitett betegségek terdpidjaban haszn4-
latosak és éppen ezért eldallitéasuk kifejezetten kivéanatos.

Felismertiik, hogy a kévetkezdkben ismertetésre kerii-
15 kondenzalt benzo-szdrmazékok nagy affinitassal koétddnek
az 5-HTyp receptorokhoz. Felismertiik tovabb4, hogy»ezek a
vegyliletek széles tartomanyban szelektiven hatnak az 5-HTp
receptorokra a dopamin D, receptorok és az alfa; adrenocep-
torok vonatkozésdban kifejtett hatasukkal &6sszehasonlité&s-
ban, tovabba hatékonysdgi skalajuk is széles.

A talalmany teh&t Gj kondenzalt benzo-sz&rmazékokra
vonatkozik, amelyek az (I) &ltaldnos képlettel jellemezhe-
tdk. Ebben a képletben

A jelentése 2-6-tagl lgynevezett "spacer"-csoport, még-
pedig egyenes vagy eldgazd lancG alkilén-, alkenilén-

vagy alkiniléncsoport, vagy pedig 3-7-tagt cikloalki-
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léncsoport, mimellett a spacer-csoport adott esetben
aril- vagy hidfoxilcsoporttal helyettesitett lehet;

B jelentése polaris kétértékd csoport, éspedig -SO-,
-S05- vagy (II) &ltalanos képletd csoportbdl megva-
lasztott csoport, és az utdbbi képletben W jelentése
oxigén- vagy kénatom és Z jelentése -(CHy)p— &ltalénos
képletd csoport (n értéke 2 vagy 3), -CH=CH- képletd
csoport, -COCH;- képletli csoport, -CSCH;- képletd cso-
port vagy halogénatommal vagy trifluor-metilcsoporttal
adott esetben szubsztitudlt 1,2-feniléncsoport;

U Jjelentése nitrogénatom vagy metincsoport;

a szaggatott vonal egy adott esetben jelenlévd kémiai ko&-
tésre utal, és ha ez a kémiai kotés jelen van, akkor U
szénatomot jelent;

X Jjelentése (IX)~-(LXII) képletd, kétértékt, 3-4-tagid
csoportok valamelyike, é&s ezekben a képletekben a pon-
tozott vonal adott esetben jelenlévd kettdskotésre
utal, midltal a benzolgyfirfivel karbociklusos vagy he-
terociklusos kondenzalt gyfrQt képez;

Rl jelentése alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloalke-
nil-, aril-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-alkil-,
cikloalkil-alkenil-, cikloalkil=-alkinil-, cikloalke-
nil-alkenil-, cikloalkenil-alkinil-, aril-alkil- vagy
difenil-alkilcsoport, mimellett barmelyik alkilcsoport
adott esetben szubsztitudlva lehet egy vagy kettd
hidroxilcsoporttal, azzal a megkdtéssel, hogy ha Z je-
lentése 1,2-feniléncsoport és U jelentése nitrogén-

atom, akkor Rl jelentése aril- vagy szubsztitudlt
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arilcsoport;
és R3 egymastdl fiiggetleniil hidrogénatomot vagy révid
szénlanch alkilcsoportot jelent, vagy egylitt etilén-

vagy propilén-hidat alkotnak;

R4, RS és RS egymast6l fiiggetleniil hidrogén- vagy halo-

génatomot vagy roévid szénléncG alkil-, rdvid szénléanci

-alkoxi-, hidroxil-, rdvid szénl&ncd alkil-tio-, roévid

szénlinci alkil-amino-, révid szénléncﬁ’ dialkil-ami-
no-, ciano-, nitro-, trifluor-metil- vagy trifluor-me-
til-tiocsoportot jelent;
és R8 egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénato-
mot vagy trifluor-metil-, révid szénléncaG alkil-, egy
vagy tébb hidroxilcsoporttal szubsztituilt révid szén-
lanca alkil-, aril-, ciano-, -COOR? vagy -CONR10OR1l1
csoportot jelent, mimellett R?, R10 &s R11l jelentése
hidrogénatom vagy révid szénlancG alkilcsoport; tovab-
ba barmely jelenlévd arilcsoport adott esetben szubsz-
titudlva lehet egy vagy tdbb szubsztituenssel, éspedig
halogénatomok, roévid szénl&ncd alkilcsoportok, révid
szénlancl alkoxicsoportok, hidroxilcsoportok, rdévid
szénlanclh alkil-tiocsoportok, révid szénlancG alkil-
szulfonilcsoportok, révid szénléncG alkil-aminocsopor-
tok, révid szénlanch dialkil-aminocsoportok, cianocso-
portok, trifluor-metilcsoportok és trifluor-metil-tio-
csoportok koziil megvilasztott helyettesitdvel.

A talalmany oltalmi kére kiterjed az (I) &ltalé&nos

képletd vegyliletek gybgyaszatilag elfogadhatd sdira is.

A talalmany masodik aspektusdban olyan gydgyaszati
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készitményekre vonatkozik, amelyek legaldbb egy, a fentiek-
ben definidlt Gj kondenzalt benzo-szarmazékot vagy gydgya-
siatilag elfogadhatd savaddicibés sé6jat vagy egy megfeleld
pro-drug-ot tartalmaznak terdpidsan hatédsos mennyiségben
egy vagy todbb gydgyaszatilag elfogadhatdé hordozé- vagy
higitdanyaggal kombinacidban.

A talalmény egy tovabbi aspektusa a fentiekben emli-
tett (I) altal&nos képletll vegyliletek vagy savaddiciés sbéik
vagy megfeleld pro-drugok alkalmazisa olyan gydgyaszati ké-
szitmények eldallitaslra, amelyek felhasznadlhatdédk tdbbek
k6zott szorongasos &llapotok, depresszid, pszichdzis, indu-
latszabalyozasi rendellenességek, alkohollal vald vissza-
élés, ischémias megbetegedések, kardiovaszkuladris rendelle-
nességek, hagyomanyos antipszichotikus &gensek okozta mel-
lékhatéasok és Oregkori elmebaj kezelésére.

A taldlmédny szerinti vegyliletek vizsgdlataink sze-
rint in vitro képesek 5-HTp receptorokrdl leszoritani a
triciummal kezelt 8-hidroxi-2-(dipropil-amino)-tetralint
(8-OH-DPAT), éspedig a vegyliletek tébbsége 50 nmélnil na-
gyobb affinitast mutat. Tovabba a taldlminy szerinti vegyii-
letek széles kdrben szelektiven hatnak az 5-HT;p recepto-
rokra az alfaj;-adrenoceptorokkal é&s D, receptorokkal &ssze-
hasonlitasban. Néhany taldlmdny szerinti vegyiilet igen sze-
lektiv az 5-HT;p receptorok vonatkoz&saban, mig mas talal-
many szerinti vegyliletek affinitdst mutatnak a fentiekben
emlitett kotdhelyek ko&ziil néhdny vonatkoz&saban. A talal-
many szerinti vegyliletek ugyanakkor széles k&rd hatékonys&-

got mutatnak.

(X
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A taldlmdny szerinti vegyliletek egy killdnésen é&r-
tékes csoportjat alkotjak azok, amelyek nagy affinitast mu-
tatnak mind az 5-HT;p, mind a Dy receptorok vonatkozasaban.
Tekintettel arra, hogy a dopamin D, antagonist&k hat&sosak
skizofrén rendellenességek kezelésében [l&sd Lowe é&s munka-
tdrsai: Med. Res. Rev., 8, 475 (1988)] és arra, hogy - mi-
ként a korébbiakban mér emlitettilk - az 5-HT;p agonisték
képesek a neuroleptikumok &ltal okozott mellékhatésok kivé-
désére, az ilyen vegyililetek felhasznalhatdék skizofrén rend-
ellenességek kezelésére. Igy a taldlmany szerinti vegyiile-
tek hasznosnak bizonyultak szorongasos &llapotok, depresz-
szid, pszichoézis, indulatszabalyozassal kapcsolatos rendel-
lenességek, alkohollal vald visszaélés, ischémids megbete-
gedések, kardiovaszkuldris rendellenességek, hagyomédnyos
antipszichotikus &gensek okozta mellékhat&sok és Oregkori
elmebaj kezelésére.

A talalmany szerinti vegyliletek kozilil egyesek opti-
kai izomerek formdjaban lehetnek, 1igy ezeket az optikai
izomereket is a talalmé&ny oltalmi korébe tartozdknak te-
kintjiik.

Az "alkilcsoport" kifejezés alatt 1-20 szénatomot
tartalmazd, egyenes vagy eldgazd lancG alkilcsoportokat ér-
tlink. Hasonldé médon az "alkenilcsoport" és "alkinilcsoport"
kifejezések alatt 2-20 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy
elagazd lancl, egy vagy tobb kettdskdtést, illetve harmas-
kotést tartalmazd szénhidrogén-csoportokat értiink. A "cik-
loalkilcsoport" kifejezés alatt 3-8 szénatomot tartalmazé

karbociklusos, gydrQis csoportokat értiink, vagy biciklusos

s
»

40 40ss e vess o
* o M .

L4
.
.



*9 2083 we vess e
. L3 L]
* See ees *
L4 . * s . .
etan vee .o » .o

- 11 -

vagy triciklusos karbociklusos csoportokat, példaul az ada-
mantilcsoportot.

Az X jelentésében emlitett (IX)-(LXII) képletd cso-
portokban a pontozott vonalak tehat adott esetben jelenlévd
kotésekre utalnak, azaz ha a pontozott vonal kétést jelent,
akkor az adott kotés kettdskdtés. Természetesen kettdsko-
tések nem lehetnek jelen szomszé&dos helyzetekben, és a ko&-
tések helyzete nem lehet ellentmondasban a vonatkozdé szaba-
lyokkal, miként ez az adott terlileten jartas szakember sz&a-
mara jo6l ismert.

A "rovid szénlanci alkilcsoport", "révid szénlancd
alkoxicsoport", "révid szénldncG alkil-tiocsoport", stb.
kifejezések alatt 1-6 szénatomot tartalmazd, egyenes vagy
elagazd lanch csoportokat értiink. Az ilyen csoportokra pél-
daképpen megemlithetjiik a metil-, etil-, 1-propil-, 2-pro-
pil-, 1-butil-, 2-butil-, 2-metil-2-propil-, 2-metil-1-pro-
pil-, metoxi-, etoxi-, 1l-propoxi-, metil-tio~, etil-tio-,
l1-propil-tio-, 2-propil-tio-, metil=-szulfonil- vagy az
etil-szulfonilcsoportot.

Az "ariicsoport" kifejezés alatt karbociklusos vagy
heterociklusos aromds monociklusos vagy kondenzalt bicik-
lusos vagy egy bifenilcsoportot értilink. Az ilyen csoportok-
ra példaképpen megemlithetjiik a tienil-, furil-, oxazolil-,
izoxazolil-, tiazolil-, izotiazolil-, pirazolil-, imidazo-
lil-, triazolil-, oxadiazolil-, tiadiazolil-, tetrazolil-,
benzofuranil-, benzotienil-, benzizotiazolil-, benzizoxazo-
1il-, indolil-, fenil-, piridil-, pirimidinil-, piridazi-

nil-, naftil-, kinolinil- és a kinazolinilcsoportot, kiils-
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nésen a fenil-, tienil-, naftil- vagy furanilcsoportot.

Az (I) &ltalédnos képletben A Jjelentése eldnydsen
2-6-tagG alkiléncsoport.

B jelentése eldnydsen -SO-, -SO,~- vagy (II) &ltala-
nos képletQ csoport, é&s az utdébbiban W jelentése oxigén-
atom, mig Z jelentése -(CHy)p~ (n értéke 2 vagy 3), -CH=CH-
vagy halogénatommal vagy trifluor-metilcsoporttal adott
esetben szubsztitudlt 1,2-feniléncsoport.

X Jjelentése eldnybsen (XXXIV), (XXXIII), (XXVIII),
(XXXVII), (XXXVIII), (XXXIX), (XXXV) vagy (XXXVI) altalanos
képletl kétvegyértékl 3-4-tagi csoport, illetve (LXIII)
vagy (LXIV) képletd csoport.

Rl jelentése eldnydsen r&évid szénléncG alkil-,
aril-, cikloalkil- vagy arilcsoporttal szubsztitudlt révid
szénlancl alkilcsoport, kiilontsen eldnydsen révid szénlanca
alkilcsoport, fenilcsoport, a koréabbiakban felsorolt
szubsztituensek k&ziil eggyel szubsztitudlt fenilcsoport, 5
vagy 6 szénatomos cikloalkilcsoport, adamantilcsoport, a
korabbiakban definidlt szubsztituensek k&ziil adott esetben
eggyel szubsztitudlt fenil-(révid szénlanci)alkilcsoport
vagy naftilcsoport.

R2 és R3 eldnybsen egyarént hidrogénatomot jelent.

R4, R® és RS eldnydsen hidrogén- é&s halogénatomok
k6zilil egymastdl filiggetleniil van megvalasztva.

R7 és R8 eldnydsen egymistdl filiggetleniil hidrogén-
atomot, roévid szénléncG alkilcsoportot, arilcsoportot, kar-
bamoilcsoportot vagy -COOR? &ltal&nos képletd csoportot je-

lent, és az utébbiban R? jelentése hidrogénatom vagy révid
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szénlancl alkilcsoport. Kiildndsen eldnydsen R7 &s R8 egy-
mast6l fliggetlenlil hidrogénatomot, rdvid szénl&ncG alkil-
csoportot, a kor&bbiakban definidlt szubsztituensek ko&zilil
eggyel adott esetben helyettesitett fenilcsoportot, karba-
moilcsoportot vagy -COOR? &ltaldnos képletd csoportot je-
lent, és az utébbi képletben R? jelentése hidrogénatom vagy
révid szénlénci alkilcsoport.

A taldlmény szerinti savaddiciés sék az (I) &ltala-
nos képletd vegyliletek nem toxikus savakkal alkotott, gyé-
gyaszatilag elfogadhaté s6i. Az ilyen szerves sdékra példa-
képpen megemlithetjiik a maleinsavval, fumaArsavval, benzoe-
savval, aszkorbinsavval, embonsavval, borostyankdsavval,
oxdlsavval, bisz-metilén-szalicilsavval, met&in-szulfonsav-
val, etan-diszulfonsavval, ecetsavval, propionsavval, bor-
k&savval, szalicilsavval, citromsavval, gliikonsavval, tej-
savval, almasavval, mandulasavval, cinnaminsavval, citra-
konsavval, aszpartamsavval, sztearinsavval, palmitinsavval,
itakonsavval, glikolsavval, p-amino-benzoesavval, glutamin-
savval, benzol-szulfonsavval és teofillin-ecetsavval kép-
zett sdékat, valamint a 8-halogén-teofillineket, példaul a
8-brém-teofillint. Az ilyen szervetlen sékra példaképpen
megemlithetiink hidrogén-kloriddal, hidrogén-bromiddal, kén-
savval, szulfaminsavval, foszforsavval és salétromsavval
képzett sodkat.

A talalmany szerinti gyégyaszati készitmények vagy a
talalmany értelmében eld&allitott ilyen készitmények beadha-
ték Dbarmely szokdsos mddon, példdul oralisan tablették,

kapszulak, porok vagy szirupok formajaban, illetve parente-
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radlisan injektédl&sra alkalmas oldatok formdjaban. Az ilyen
készitmények eldallitasdra szolgidld mbébdszerek a szakiroda-
lombdl j61 ismertek, és e célra haszndlhatunk b&rmely is-
mert, gydgyaszatilag elfogadhaté hordozéanyagot, higité-
anyagot vagy mas szokdsosan hasznilt segédanyagot.

A talalmany szerinti vegylileteket célszerflen olyan
dézisegységek formajdban adjuk be, amelyek az emlitett ta-
lalmany szerinti hatdéanyagokbél mintegy 0,01-50 mg-ot tar-
talmaznak. A napi 0sszd6zis rendszerint mintegy 0,05-500
mg, a leginkdbb eldénydsen mintegy 0,1-20 mg a talalmény
szerinti vegyliletekbdl.

Az (I) A&ltalanos képletli vegyliletek eldallithaték
Ggy, hogy

a) valamely (III) &ltalanos képletd vegyiiletet - a
képletben R2-R8, U, X és a pontozott vonal jelentése a ko-
rédbban megadott - valamely R1-B-A-V altalanos képletd rea-
genssel - a képletben R1, A é&s B jelentése a korabban meg-
adott, mig V jelentése alkalmas kilépd csoport, példiul ha-
logénatom vagy mezilat- vagy tozilatcsoport - reagaltatunk;
vagy

b) valamely (IV) &ltalénos képletd vegylilet - a kép-
letben R1-R8, B, U, X és a pontozott vonal jelentése a ko-
rabban megadott, mig A' jelentése olyan, hogy a CHy-A' lé&nc
2-6-tagl, egyenes vagy el&gazd lancG alkilén-, alkenilén-
vagy alkiniléncsoportot jelent, és adott esetben szubszti-
tualva van aril- vagy hidroxilcsoporttal A kor&bban meg-

adott jelentésén beliil - amid-karbonilcsoportjat redukaljuk

vagy

ve

e re e .y
L) .

v
® vse  ase
4 .



*? weeaw -
. . [ (14

L]
0e0s see v

- 15 =

c) valamely, a kordbbiakban definidlt (III) &ltala-
nos képletd amint reduktiv alkilezé&snek vetiink al4 R1-B-A'-
-CHO &ltal&nos képlet aldehiddel, R1-B-A'-COOH &ltal&nos
képlet karbonsavval vagy R1-B-A"-COA"' &ltal&nos képletd
ketonnal - ezekben a képletekben R, B és A' jelentése a
koradbban megadott, mig A" &s A"' olyan csoportokat jelent,
hogy A"-CH-A"' jelentése 2-6-tagli, egyenes vagy elagazd
lancG alkilén-, alkenilén- vagy alkiniléncsoport, amelyek
adott esetben szubsztitudlva vannak aril- vagy hidroxilcso-
porttal A koradbban megadott jelentésén bellll -; vagy

d) valamely (V) &ltalanos képletd vegyllet - a kép-
letben R1-R8, A, U, X és a pontozott vonal jelentése a ko-
rdbban megadott - szulfid-kénatomjat a megfeleld szulfoxid-
dad vagy szulfonnd oxidaljuk; vagy

e) a korabbiakban definidlt valamely (III) &ltal&nos
képletd amint 1,4-addiciénak vetiink ald egy R12R13c=cr1l4-B-
-R1 altal&nos képletl a,B-telitetlen vegyiilettel - a kép-
letben Rl &s B jelentése a korabban megadott, mig R12, R13
és R14 jelentése Ggy van megvalasztva, hogy R12R13c=cr14
2-6-tagl, egyenes vagy eldgazd 1lancG, A jelentésén beliil
megadott aril- vagy hidroxilcsoporttal adott esetben
szubsztitudlt alkeniléncsoportot jelentsen -; vagy

f) valamely (VI) altalénos képletdl vegylilet - a kép-
letben R2-R8, A, U, X, 2 és a pontozott vonal jelentése a
korabban megadott - iminocsoportjat reduktiv alkilezésnek
vetjliik ald R1'-CHO 4ltal&nos képletd aldehiddel, R1'-CcOOH
dltaldnos képlet@ karbonsavval vagy R1"-co-R1"' 4ltal&nos

képletd ketonnal - ezekben a képletekben Rl', R1lv &s R1m:

.
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olyan csoportokat jelent, hogy Rl'-CH, és R1"-CH,-R1"' R1
kordbbi jelentésén bellil megadott csoportokat jelentsen -;
vagy

g) valamely (VII) &ltaldnos képletll vegyliletet - a
képletben R1-R8, A, U, X &s a pontozott vonal jelentése a
korabban megadott - ciklizé&lé&snak vetlink ala; vagy

h) valamely (VIII) &ltalénos képletd vegylilet - a
képletben A, B, R1-R8, a pontozott vonal és U jelentése a
korabban megadott, mig X' jelentése azonos X jelentésével,
azzal a megkotéssel, hogy X' imino-funkcidnalitést tartal-
mazd heteroaromids gy(rtirendszert jeldl - iminocsoportjét
arilezziik valamely Ar-hal &ltalénos képletli arilezdszerrel
- a képletben Ar jelentése a kordbban megadott arilcsoport
és hal halogénatomot jelent; vagy

i) egy, R7 vagy R8 helyén -COOR? &ltaldnos képletd
csoportot hordozé (I) &altal&nos képletll vegyliletet R7 vagy
R8 helyén -CONRI1OR1l 4s1talsnos képleti csoportot hordozd
(I) A&ltaldnos képletli vegyliletté alakitunk, mimellett
R7-R11l jelentése a kordbban megadott;

j) az X &ltal jeldlt gylrlirendszerben egy vagy tébb
kett6sk6tést tartalmazd (I) A&ltalanos képletl vegyliletet
reduk&alasnak vetiink ald az emlitett kettdskotések koziil egy
vagy tdbb redukdlisa és ez&ltal részben vagy teljesen redu-
kalt gylrlirendszer kialakitésa céljabdél; vagy

k) R4-R8 szubsztituensek k&ziil az (I) &ltal&nos kép-
letl vegyililetek valamelyikébdl egyet vagy tdbbet reduktiv
Gton eltadvolitunk, ezek kozlil a szubsztituensek kozill egy

vagy tdbb klér-, brdém- vagy jédatomot jelent; vagy
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1) valamely (I) &ltal&nos képletd vegyililet - amely-
ben U jelentése szénatom és a pontozott vonal kémiai kdtést
jelent - tetrahidropiridin-gyGr@ijének kettdskétését redu-
kaljuk a megfeleld piperidin-szarmazék eldallitésa célja-
bdl;

és egy 1igy kapott (I) é&ltalénos képletli vegyliletet
szabad bazisként vagy gydégyaszatilag elfogadhatdé savaddici-
6s sbéként elkiilénitiink.

Az a) eljarés szerint a (III) &ltalénos képletd ve-
gylletek reagélﬁatését célszerfien k6z6mbds szerves oldé-
szerben, példiaul forrasban tartott alkoholban vagy ketonban
hajtjuk végre, eldnydsen egy bazis (példdul kdlium-karbonat
vagy trietil-amin) jelenlétében a reakcidelegy forraspont-
jadnak megfeleld hdmérsékleten.

A B helyén =-S0- vagy -SOp- csoportot tartalmazd
Rl-B-a-v éltalénoé képletll reagensek eldallithatdk a megfe-
leld szulfidoknak a szakirodalombdél e célra j61 ismert mdd-
szerekkel valé oxidalasa Gtja&n. A kiindulédsi szulfidokat
ugyancsak a szakirodalombdl jél ismert médszerekkel &llit-
hatjuk eld.

Az olyan reagensek, amelyeknél B jelentése (II) &l-
talanos képlet csoport, mig az utébbiban 2 jelentése
-(CHy) 2~ képletU csoport é&s W jelentése oxigénatom, eldal-
l1ithaték a 2 035 370 szamG német kdzrebocsdtdsi iratban is-
mertetett médon. Az ilyen, Z helyén -CH=CH- vagy 1,2-feni-
léncsoportot tartalmazé vegyliletek eldallit&sat az 5., il-
letve 12-13. példakban ismertetik.

A (III) altaléanos képletfi aril-piperazin-szdrmazékok
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egyszerfien eldallithatdk a megfeleld aril-aminokbdl a Mar-
tin és munkatdrsai &4ltal a J. Med. Chem., 32, 1052 (1989)
szakirodalmi helyen ismertetett médszerrel vagy a Kruse és

munkatirsai 4ltal a Rec. Trav. Chim Pays-Bas, 107, 303

(1988) szakirodalmi helyen ismertetett mdédszerrel.

A kiinduldsi aril-aminok kereskedelmi forgalomban
kaphaték vagy a kdvetkezdkben ismertetett publikécidk vala-
melyike szerint eldallithaték:

Az 5-amino-1,4-benzodioxdn szintézisét Dauksas és
munkat&rsai a Zh. Org. Khim., 3, 1121 (1967) szakirodalmi
helyen ismertetik.

A 7-amino-2,3~dihidro-benzofuréan szintézisét a
4 302 592 szamG amerikai egyesiilt &allamokbeli szabadalmi
leirasban ismertetik.

Az etil 7-amino-2-indolil-karboxilat eldallité&sat
Scriven és munkat&rsai a J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 53
(1979) szakirodalmi helyen ismertetik.

A 7-amino-benzofurén elddllitasat Van Wijngaarden és
munkatidrsai a J. Med. Chem., 31, 1934 (1988) szakirodalmi
helyen ismertetik.

A 7-amino-2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofurin eldal-
1it4sat a 3 526 510 szamG német kdzrebocsatasi iratban is-
mertetik.

A 7-amino-benzo[b]tiofén el&allitasat Boswell és
munkatdrsai a J. Heterocycl. Chem. 5, 69 (1968) szakirodal-
mi helyen ismertetik.

A 7-amino-indol eldallitisat a 4 506 078 sz&md ame-

rikai egyesiilt 4llamokbeli szabadalmi leirasban ismertetik.
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A 7-amino-1,2-benzizotiazol el8allitasat Ricci és
munkatirsai az Ann. Chim. (Réma), 53, 1860 (1963) szakiro-
dalmi helyen ismertetik.

A 4-amino-indol eld4llit&sat Melhado é&s munkatérsai
a J. Org. Chem., 48, 5130 (1983) szakirodalmi helyen ismer-
tetik.

4-amino-benzofuridn és etil 4-amino-2-benzofuranil-
-karboxilat el&allithaték a megfeleld nitrovegyliletek ha-
gyomdnyos redukdlasa Gtjan [l&sd: Andrisano és munkatérsai:
Gazz. Chim. Ital, 86, 1257 (1956)].

A 7-amino-2-fenil-benzofurdn eld&llithatdé a 147 044
A2 sza&ml eurdpai kdzrebocsatisi iratbdl ismert 2-fenil-7-
-benzofuranil-karbonsavbdél Curtius-atrendezddés Gtjan.

Kiilénb6z3d gylrlrendszeri szubsztitudlt sz&rmazékok
az eldzdekben ismertetett mdédszerekkel analdg médon &a11it-
hatdék eld.

A (III) altalanos képletd piperidin- és 1,2,5,6-tet-
rahidropiridin-szarmazékok eldallithatdék ismert mbédszerek-
kel, példaul a 2 891 066 szamG amerikai egyesiilt &llamokbe-
1li szabadalmi leir&sban ismertetett mbédszerrel vagy a

McElvain és munkat&rsai &ltal a J. Amer. Chem. Soc., 72,

3134 (1950) szakirodalmi helyen ismertetett médszerrel vagy
pedig a 10. és 11. példakban ismertetett médon.

A b) eljaras szerinti redukdlast eldnydsen k&zdmbds
szerves oldészerben, példaul dietil-éterben vagy tetrahid-
rofuranban litium-aluminium-hidrid jelenlétében a reakciéb-

elegy forraspontjédnak megfeleld hdmérsékleten hajtjuk vég-

re.
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A (IV) Altaladnos képlet( amidok egyszerfien eldallit-
haték Ggy, hogy egy megfeleld (III) &ltal&nos képletl ve-
gYﬁletet egy alkalmas, R1-B-A'-COCl &ltal&nos képletd kar-
bonsav-kloriddal reagdltatunk egy b&azis (példaul k&lium-
-karbonit vagy trietil-amin) jelenlétében. A karbonsav-klo-
ridokat szok&sos mdédon &allithatjuk eld.

A c) eljaras értelmében a (III) &ltalanos képletd
aminok reduktiv alkilezését a szakirodalombél 7j61 ismert
médszerekkel (lasd a 4. példat) hajthatjuk végre. Az R1-B-
-A'-CHO 4ltalénos képletl aldehidek, R1-B-A'-COOH &ltalédnos
képletd karbonsavak és R1-B-A"-CO-A"' &ltalénos képletd ke-
tonok eld4llithaték ismert médszerekkel.

A d) eljaras szerint a kénatom oxiddlasat olyan jol
ismert oxid&lészerekkel hajthatjuk végre, mint példaul a
m-klér-perbenzoesav, hidrogén-peroxid vagy k&lium-peroxi-
~-monoszulfat. A szulfoxidokat eldnydsen m-kldér-perbenzoesa-
vat hasznalva szok&sos mdéddon &llitjuk eld. A szulfonokat
eldnydsen hidrogén-peroxidot haszndlva jégecetben szokasos
moédszerekkel allithatjuk eld.

A (V) &ltalanos képleti szulfidok eldallithatdk az
a) eljaras szerint R1-s-A-v &ltalanos képletld reagenseket
hasznilva vagy a b) eljaras szerint B helyén kénatomot tar-
talmazé (IV) &ltalanos képletl vegylileteket hasznalva, vagy
pedig a c) eljaras szerint R1-S-A'-CHO &ltaldnos képletd
aldehideket, R1-S-A'-COOH 4ltaldnos képletd karbonsavakat
vagy R1-S-A"-CO-A" &ltaldnos képlet@ ketonokat hasznélva.
Az Osszes emlitett szulfid-reagens el&allithaté szokasos

médszerekkel.
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Az e) eljaras értelmében az aminok és az a,B-teli-
tetlen vegyililetek kézdtti addicids reakcibébt egyszerfien vég-
rehajthatjuk egy k6zombds olddészerben, példaul metilén-klo-
ridban szobahdmérsékleten. Az R12R13c=crl4B-R 4ltalénos
képletﬁ telitetlen vegyilileteket szok&sos mbédszerekkel &l-
lithatjuk eld.

Az f) eljaras szerinti reduktiv alkilezést jégecet-
ben, redukaldészerként natrium-bédr-hidridet haszndlva hajt-
juk végre. A (VI) &ltalanos képletdl kiindulasi vegyiiletek
eldallithatdék az a), b) é&s c) eljarasokkal analdég mbébdsze-
rekkel.

A g) eljdras szerinti ciklizalast etanolban sésav
jelenlétében hajtjuk végre. A kiinduldasi (VII) &ltalénos
képleti vegyliletek eldallithatdédk Ggy, hogy valamely (III)
dltalanos képletdl amint klér-acetonitrillel alkileziink,
majd a cianocsoportot redukaljuk megfeleld primer aminocso-
portta. Ezutan 2-brém-acetaldehid-dimetil-acetdllal végzett
monoalkilezés, majd ezt kévetden izociandtok addiciondléasa
adja a (VII) altal&nos képletl vegylileteket.

A h) eljaras szerinti arilezést a legcélszeriibben a
j61 ismert Ullmann-reakcid alkalmazaséval hajtjuk végre. Az
Ar~hal &ltalédnos képletl arilezdszerek kereskedelmi forga-
lomban kaphatdk.

Az i) eljaras értelmében az észterek atalakitasat a
szakirodalombdl joél ismert mdédszerekkel hajthatjuk végre.

A j) eljaras értelmében a kettdskdtések redukilasat
egyszertien végrehajthatjuk katalitikus hidrogénezéssel egy

alkoholban platina-katalizatorral, vagy pedig natrium-ci-
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ano-bdér-hidriddel trifluor-ecetsavban (la4sd a 9. példat),
vagy pedig dibor&nnal vagy egy diboré&n-prekurzorral, példa-
ul trimetil-amin vagy dimetil-szulfid-komplex-szel tetra-
hidrofuranban vagy dioxdnban 0 °C &s a reakcibelegy forréas-
pontj&nak megfeleld hdmérséklet kozodtti hdmérsékleten vald
hidrogénezés Gtjan, majd a kdztitermékként képzdddtt boran-
-sz4rmazék savkataliz&lt hidrolizisével.

A k) eljaras szerinti halogén-szubsztituens eltavo-
1itast és az 1) eljaras szerinti kettdskotés-redukalast
egyszerfien végrehajthatjuk katalitikus hidrogénezéssel egy
alkoholban pall&dium-katalizitor jelenlétében vagy amméni-
um-formi&ttal egy alkoholban megemelt hdmérsékleteken pal-
ladium-kataliz&tor jelenlétében végzett kezelés Gtjan.

A talalmanyt kdzelebbrdl a kévetkezd, nem-korlatozd
jellegd példakkal kivanjuk megvilagitani.

1. példa

1-(1,4-Benzodioxdn-5-il)-4-(3-ciklohexil-szulfonil-1i-pro-

pil) -piperazin-oxalat (1a)

100 g k&lium-terc-butildt 600 ml toluollal késziilt
szuszpenzidéjdhoz cseppenként hozzdadunk 100 g ciklohexil-
-tiolt, majd szobahdmérsékleten 0,5 6r&n &t tartd keverést
k&vetBen cseppenként 100 g 3-brém-l-propanolt. Az 1igy ka-
pott reakcibdelegyet 60 °C-on 3 6ran &t keverjik, majd 1 1 2
mélos n&trium-hidroxid-oldatba ontjiik. A fazisokat szétva-
lasztjuk, és a szerves fazist 500 ml 2 mdélos natrium-hidro-
xid-oldattal mossuk. A szerves f&zisb6l az oldbészert va-
kuumban elt&dvolitjuk, amikor 120 g mennyiségben szintelen

olajként 3-(ciklohexil-tio)-l1l-propanolt kapunk, amely elég

.
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tiszta ahhoz, hogy a kdvetkezd reakciblépésben fel lehessen
haszn&lni.

60 g 3-(ciklohexil-tio)-1-propanol 250 ml jégecettel
késziilt oldatdhoz 10 °C-on hozzdadunk 210 ml 35 %-os vizes
hidrogén-peroxid-oldatot, majd visszafolyatd h(itd alkalma-
z4s4dval 2 6ran &t forral&st végziink. Leh(tése utan a reak-
cibéelegyet jégre dntjik, majd 1 1 etil-acetéattal extraha-
last végziink. A szerves féazist tébbszdér 1 mblos natrium-
-hidroxid-oldattal mossuk, majd az oldészert eltavolitjuk.
Az ekkor kapott olajat 600 ml 1 mdlos nadtrium-hidroxid-ol-
datban visszafolyatd hitd alkalmazdsédval 1 6ran at forral-
juk, majd etil-acetattal extrahdlast végziink. Az extraktu-
mot magnézium-szulfat f£f8l8tt szaritjuk, majd az oldészert
vakuumban eltdvolitjuk. Ekkor szintelen olajként 37 g
mennyiségben 3-(ciklohexil-szulfonil)-1-propanolt kapunk,
amelyet a kdvetkezd 1lépésben tovabbi tisztitas nélkiil fel-
hasznéalunk.

-5 °C-on 37 g 3-(ciklohexil-szulfonil)-1-propanol és
30 ml trietil-amin 400 ml metilén-kloriddal késziilt oldata-
hoz cseppenként hozz&dadunk 15 ml met&n-szulfonil-kloridot,
majd szobahdmérsékleten 2 6rén at keverést végziink. Ezutéan
a reakcibelegyet vizzel mossuk, magnézium-szulfat f£o16tt
szaritjuk és az olddészert véakuumban eltévolitjuk. Igy 49 g
mennyiségben viszkdézus olajként 3-(ciklohexil-szulfonil) -
-1-propil-metén-szulfonatot kapunk.

8,5 g 3-(ciklohexil-szulfonil)-1-propil-metéan-szul-
fonit, 5,4 g 1-(1,4-benzodiox&n-5-il)-piperazin &s kalium-

-karbonat 200 ml metil-izobutil-ketonnal késziilt keverékét

.
.
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visszafolyatdé hGtd alkalmazdsdval 20 Oran &t forraljuk,
majd szOrést végziink és az oldészert vakuumban eltavolit-
juk. Az ekkor kapott olajat szilikagélen oszlopkromatogra-
fiss tisztit&snak vetjilk als, eludlészerként dietil-éter,
metanol és trietil-amin 96 : 2 : 2 térfogatardnyG elegyét
hasznidlva. Végil a cim szerinti vegyliletet oxalatsoéként
kristélyositjuk acetonb6él oxalsav adagolasaval. Igy 8,1 g
mennyiségben a 162-164 °C olvadaspontd cim szerinti vegyili-
letet kapjuk.
1y-NMR (6, DMSO): 1,05-1,45 (m, 6H), 1,60-1,90 (m, 2H), 1,95-
-2,10 (m, 4H), 2,90-3,20 (m, 13H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45~
-6,60 (m, 2H), 6,75 (4, 1H).

Hasonlé médon &allithaték eld a kdvetkezd vegyliletek
is:

1-(1.4-benzodioxén—5-i1)-4—r3—(fenil-szulfonil)-l-propill-

-piperazin-hidroklorid, (1b), op.: 184-196 °C.

1H-NMR (6§, DMSO): 2,00-2,20 (m, 2H), 3,00-3,25 (m, 6H), 3,30-
-3,60 (m, 6H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H), 6,75 (t,
1H), 7,60-7,80 (m, 3H), 7,95 (d, 2H), 8,00 (b, 2H).

1—[3—(ciklohexil-szulfonil)-1-propi11-4-(2.3—dihidro—benzo—

furan-7-il)-piperazin-maleit, (1c), op.: 166-168 °C.

1§-NMR (&, DMSO): 1,05-1,50 (m, S5H), 1,60-1,70 (m, 1H), 1,75-
-1,90 (m, 2H), 1,95-2,20 (m, 4H), 3,00-3,40 (m, 17H), 4,50
(t, 2H), 6,05 (s, 2H), 6,65-6,80 (m, 2H), 6,90 (d, 1H).

1-(2,3-dihidro-benzofuridn-7-il)-4-[3-(metil-szulfonil)-1-pro-

pill-piperazin-maledt, (1d), op.: 150-151 °C.

1H-NMR (&, DMSO): 2,00-2,20 (m, 2H), 3,05 (s, 3H), 3,00-3,50

(m, 16H), 4,55 (t, 3H), 6,10 (s, 2H), 6,65-6,85 (m, 2H),
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6,90 (d, 1H).

1-(1.4—benzodioxén-5-il)—4-r3-(izopronil-szulfonil)-1—pro-

pill-piperazin-fumarat, (le), op.: 166=167 °C.

1H-NMR (5, DMSO): 1,25 (d, 6H), 1,80-2,00 =(m, 2H), 1,50-2,65
(m, 6H), 2,90-3,05 (m, 4H), 3,05-3,15 (m, 2H), 3,30 (h, 1H),
4,15-4,30 (m, 4H), 6,50 (t, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,70 (t, 1H).

1—r3—(1-adamantil)—szulfonil—1~propil]—4-(1.4—benzodioxén-5-

-il)-piperazin, (1f), op.: 143-144 °C.

1g-NMR (§, DMSO): 1,65-1,85 (m, 6H), 2,00-2,25 (m, 11H),
2,55 (t, 2H), 2,60-2,70 (m, 4H), 2,90-3,00 (m, 2H), 3,00-3,15
(m, 4H), 4,20-4,25 (m, 2H), 4,25-4,35 (m, 2H), 6,50-6,60
(t, 1H).

2. példa
1-[3-[4-(1,4-Benzodioxdn-5-il)-1~piperazinilj-i-propil}=-3-

-fenil-2-imidazolidinon-hidroklorid, (2a)
1,5 g 1-(1,4-benzodioxdn-5-il)-piperazin, 1,4 g 1-

-(3-klér-1-propil)-3-fenil-2-imidazolidinon, 3 g k&lium-
-karbonit é&s 0,1 g k&dlium-jodid metil-izobutil-ketonnal ké-
szlilt keverékét visszafolyatd hitd alkalmaz&sadval 20 Oran
4t forraljuk, majd szlrjiik és az olddszert vakuumban elté&-
volitjuk. Az ekkor kapott viszkézus olajat oszlopkromatog-
rafids szeparadlasnak vetjik ald szilikagélen, eludlészer-
ként etil-acetat, metanol é&s trietil-amin 15 : 4 : 1 térfo-
gatardnyG elegyét hasznalva. A cim szerinti vegyliletet
olajként kiildnitjlik el, ezutan hidrogén-kloriddal hidroklo-
ridséva alakitjuk és az utébbit acetonbél kristilyositjuk.
fgy 1,9 g mennyiségben a 229-232 °C olvadasponti cim sze-

rinti vegyiiletet kapjuk.
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1g-NMR (§, DMSO): 1,95-2,15 (m, 2H), 3,00-3,25 (m, 6H),
3,30 (t, 2H), 3,40-3,65 (m, 4H), 3,70-4,00 (m, 4H), 4,15-4,30
(m, 4H), 6,45-6,70 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,30
(t, 2H), 7,60 (d, 2H), 11,30 (b, 1H).

Hasonld médon &llithatjuk eld a kévetkezd vegylilete-
ket:

1—[2-[4-(1.4—Benzodioxén—5-il)—l—piperazini11-eti11-3-cik-

lopentil-2-imidazolidinon-hidroklorid, (2b), op.: 266-268 °C

1H-NMR (§, CDCl3): 1,45-1,95 (m, 8H), 3,00-3,30 (m, 4H),

3,35-3,60 (m, 8H), 3,60-3,85 (m, 4H), 4,15-4,35 (m, 5H),

6,50 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,80 (t, 1H), 12,30 (b, 1H).

nil-2-imidazolidinon-hidroklorid, (2c), op.: 288-290 °C

1H-NMR (§, DMSO): 3,00-3,75 (m, 10H), 3,85 (t, 2H), 4,10-
-4,35 (m, 4H), 4,50-4,75 (m, 4H), 6,45-6,70 (m, 2H), 6,75
(t, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (d, 2H), 10,95
(b, 1H).

1-[2-[4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-1-piperazinil]-etil]-3-cik-

lohexil-2-imidazolidinon-fumarit, (2d), op.: 103-114 °C

1g-NMR (6§, DMSO): 0,95-1,15 (m, 1H), 1,15-1,45 (m, 4H),
1,45-1,65 (m, 3H), 1,65-1,80 (m, 2H), 2,60 (t, 2H), 2,65-
-2,80 (m, 4H), 2,90-3,05 (m, 4H), 3,15-3,35 (m, 6H), 3,40-
-3,55 (m, 1H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,4-6,55 (m, 2H), 6,60
(s, 2H), 6,70 (t, 1H), 7,90 (b, 1H).

1-[4-[4-(1,4-Benzodioxan-5-il)-1-piperazinilj-1-butil]-3-

212-

1H-NMR (§, DMSO): 0,95-1,15 (m, 1H), 1,15-1,40 (m, 4H),
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1,40-1,65 (m, 5H), 1,65-1,85 (m, 4H), 3,00-3,25 (m, 8H),
3,25 (2, 4H), 3,40-3,60 (m, 5H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45~
-6,60 (m, 2H), 6,75 (t, 1H), 8,00 (b, 1H), 11,40 (b, 1H).

1—Ciklopentil-3-r2-r4—(2.3-dihidro—benzofur&n-?-i1)-1-Dipe-

2f), op.: 200-

1g-NMR (§, DMSO): 1,40-1,80 (m, 8H), 3,00-3,80 (m, 18H),
4,00-4,15 (m, 1H), 4,50 (t, 2H), 6,65-6,85 (m, 2H), 6,90
(t, 1H), 11,05 (b, 1H).

1—[3—[4-(2.3—Dihidro-benzofur&n-?-il)—1—piperazinill—1—pro-

225-

=228 °C

1g-NMR (6§, DMSO): 1,95-2,10 (m, 2H), 2,95-3,40 (m, 12H),
3,40-3,70 (m, 6H), 3,80 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 6,65-6,80
(m, 2H), 6,90 (4, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (d,
2H), 11,20 (b, 1H).

4-[4-[2-(3—Fenil-imidazolidin-z—on-l-il)-etil]-l-piperazi—

nilj]-2.,1,3-benzotiadiazol-maledt, (2h), op.: 182-183 °C

1g-NMR (5, DMSO): 3,20-3,95 (m, 18H), 6,10 (s, 2H), 6,90-
-7,10 (m, 2H), 7,35 (t, 2H), 7,55-7,70 (m, 4H).

1—[2-[4-(2,3—Dihidro—benzofurén—7—il)-1-piperazini11-etill-

-3-(4-fluor-fenil)-2-imidazolidinon-fumarat, (2i), op.: 188-

-190 °C

1g-NMR (§, DMSO): 2,55-2,70 (m, 6H), 2,95-3,15 (m, 4H),

3,10 (t, 2H), 3,35 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 4,50
(t, 2H), 5,10 (b, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,75 (t,
1H), 6,80 (d, 1H), 7,15 (t, 2H), 7,50-7,60 (m, 2H).

Etil 7-r4—r2-(3-feni1-2—imidazolidin-z—on-l-il)-etil]-l-bi-




- 28 =

1g-NMR (5, DMSO): 1,35 (t, 3H), 2,70 (t, 2H), 2,75-2,90

(m, 4H), 2,95-3,15 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,60 (t, 2H),
3,80 (t, 2H), 4,35 (q, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,80 (d, 1H),
6,95-7,05 (m, 2H), 7,15 (d, 1H), 7,25-7,40 (m, 2H), 7,60
(4, 2H).

1-[2—[4-(1-Naftil)-1-piperazinill-etil1-3-fenil—2-imidazo—

lidinon-fumardt, (2k), op.: 176-180 °C

1H-NMR (5, DMSO): 2,70 (t, 2H), 2,65-2,90 (m, 4H), 2,95-
-3,15 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,80 (t, 2H),
6,60 (s, 2H), 7,00 (t, 1H), 7,10 (4, 1H), 7,30 (t, 2H),
7,40 (t, 1H), 7,45-7,65 (m, SH), 7,85-7,95 (m, 1H), 8,05-
-8,20 (m, 1H).

1—[2-[4-(1,4-Benzodioxén-5—il)-1-piperazinil]—etil]-3-etil-

-2-imidazolidinon-hidroklorid, (21), op.: 250-252 °C

1H-NMR (6§, DMSO): 1,05 (t, 3H), 2,95-3,70 (m, 18H), 4,15-
-4,30 (m, 4H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,25 (t, 1H),
10,65 (b, 1H).

1-[2-[4-Benzofuridn-7-il-1-piperazinilj-etil]-3-fenil-2-imi-

dazolidinon-hemifumaridt, (2m), op.: 175-176 °C

1H-NMR (6§, DMSO): 2,60 (t, 2H), 2,65-2,75 (m, 4H), 3,20-3,35
(mm, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,75 (s,

1H), 6,75 (d, 1H), 6,90 (s, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,05-7,25

(m, 2H), 7,30 (t, 2H), 7,60 (4, 1H), 7,95 (s, 1H).

op.: 220-230 °C
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1g-NMR (6, DMSO): 1,40 (s, 6H), 3,00 (s, 2H), 3,10-3,45

(m, 6H), 3,50-3,75 (m, 8H), 3,85 (t, 2H), 6,65-6,80 (m, 2H),
6,85 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,35 (t, 2H), 7,60 (4, 2H), 9,35
(b, 1H), 11,30 (b, 1H).

1- 2—[4—(1.4-Benzodioxén—5—i1)-l—piperazinil1-etil1-3-izo—

propil-2-imidazolidinon-hidroklorid, (20), op.: 228-230 °C

1g-NMR (6§, DMSO): 1,05 (4, 6H), 2,95-3,65 (m, 16H), 3,90
(h, 1H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,50 (4, 1H), 6,60 (d, 1H), 6,25
(4, 1H), 10,95 (b, 1H).

1—Ciklopentil~3-[2-f4-(2,3—dihidro-2,2-dimetil—benzofurén—

-7-il)-1-piperazinil]-etil]-2—imidazolidinon—dihidrokloridL

(2p), op.: 185-195 °C

1H-NMR (5, DMSO): 1,45 (s, 6H), 1,45-1,75 (m, 8H), 3,00
(s, 2H), 3,10-3,40 (m, 10H), 3,50 (t, 2H), 3,55-3,70 (m,
4H), 4,00-4,15 (m, 1H), 6,70-6,80 (m, 2H), 6,35 (d, 1H),
7,35 (b, 1H), 11,30 (b, 1H).

1-Adamanti1-3-[2—r4—(1.4-benzodioxén—5—il)—1-Diperazinill—

-etil]-2~-imidazolidinon-hidroklorid 246-248 °C

1H-NMR (5, DMSO): 1,55-1,65 (m, 6H), 1,90-2,10 (m, 9H),
2,96-3,60 (m, 16H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,50 (d, 1H), 6,55
(4, 1H), 6,75 (t, 1H), 10,85 (b, 1H).

1—[2-(4—Benzofurén-4—il—l-piperazinil)-etil]-3-fenil—2-imida-

zolidinon-szeszkvifumarat, (2r), op.: 207-209 °C

1H-NMR (&, DMSO): 2,65 (t, 2H), 2,70-2,80 (m, 4H), 3,10-
-3,20 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,60
(s, 3H), 6,65-6,70 (m, 1H), 6,95-7,05 (m, 2H), 7,10-7,20 (m,
2H), 7,30 (t, 2H), 7,55 (4, 2H), 7,90 (s, 1H).

1—[2-(4—Benzofurén—4-il-l—Diperazinil)—etil]-3-ciklopenti1—2-
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1H-NMR (6§, DMSO): 1,40-1,80 (m, 8H), 3,15-3,45 (m, 10H),
3,55 (t, 2H), 3,55-3,75 (m, 4H), 4,00-4,20 (m, 1H), 4,45
(b, 1H), 6,75 (dd, 1H), 7,10 (4, 1H), 7,20-7,30 (m, 2H),
8,00 (s, 1H), 11,20 (b, 1H).

1-[2-(4-Benzo[bltiofén-7-il-1-piperazinil)-etilj-3-fenil-2-

—-imidazolidinon, (2t), op.: 136-138 °C

1g-NMR (6§, CDCl3): 2,70 (t, 2H), 2,70-2,85 (m, 4H), 3,15-
-3,35 (m, 4H), 3,50 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,90
(d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,20-7,45 (m, 5H), 7,45-7,65 (m, 3H).

1—Ciklopentil-3—r2-r4-(7—indolil)-1—piperazini1]—eti11-2-imi-

dazolidinon, (2u), op.: 188-189 °C

1g-NMR (5, CDCl3): 1,40-1,90 (m, 8H), 2,60 (t, 2H), 2,65~
-2,75 (m, 4H), 3,05-3,15 (m, 4H), 3,20-3,45 (m, 6H), 4,25

(p, 1H), 6,50-6,55 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,05 (t, 1H), 7,10-
-7,20 (m, 1H), 7,35 (d, 1H), 8,40 (b, 1H).

1-[2-[4-(7-Indolil)-1-piperazinilj~etil]-3-fenil-2-imida-=

zolidinon-fumarit, (2v), op.: 215-216 °C

1g-NMR (6§, DMSO): 2,70 (t, 2H), 2,75-2,85 (m, 4H), 3,00-

3,15 (m, 4H), 3,40 (t, 2H), 3,55 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,35-
-6,40 (m, 1H), 6,60 (s, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,90 (t, 1H), 7,00
(t, 1H), 7,15-7,35 (m, 4H), 7,60 (d, 2H).

1-{2-[4-(1,2-Benzizotiazol-7-il)-1-piperazinil}-etil]-3-fe-

nil-2-imidazolidinon-hidroklorid, (2x), op.: 237-244 °C

1H-NMR (6, DMSO): 3,10-3,80 (m, 14H), 3,85 (t, 2H), 7,00
(t, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,30 (t, 2H), 7,50 (t, 1H), 7,60 (4,
2H), 7,90 (d, 1H), 9,15 (s, 1H), 11,25 (b, 1H).

1-CikloDenti1-3—f2-[4-(4—indoli1)-l-Diperazinil]—etill-z-imi-
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dazolidinon-dihidroklorid, (2y), op.: 214-220 °C

1H-NMR (§, DMSO): 1,50-1,80 (m, 8H), 3,20-3,60 (m, 12H),
3,60-3,80 (m, 4H), 3,95-4,20 (m, 1H), 6,60 (s, 1H), 6,70
(a4, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,20 (4, 1H), 7,35 (s, 1H), 11,30
(b, 1H).

1-[2-[4-(4-Indolil)-1-piperazinil]-etil]~3-fenil-2-imidazo-

1idinon—dihidroklorid, (22), op.: 233-238 °C

1H-NMR (6§, DMSO): 3,25-3,50 (m, 8H), 3,60 (t, 2H), 3,60-
-3,75% (m, 4H), 3,85 (t, 2H), 5,00 (b, 2H), 6,50 (2, 1H),
6,60 (d, 1H), 6,95-7,00 (m, 2H), 7,15 (4, 1H), 7,25-7,40

(m, 3H), 7,60 (4, 2H), 11,20 (b, 1H).

1g-NMR (§, DMSO): 1,40-1,75 (m, 8H), 3,20-3,45 (m, 10H),

3,50 (t, 2H), 3,60-3,75 (m, 4H), 4,10 (p, 1H), 7,05 (4, 1H),
7,40 (t, 1H), 7,50 (d, 1H), 7,60 (d, 1H), 7,75 (d, 1H),
11,30 (b, 1H).

1-Ciklohexil-3-[4-[4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofurén-

-2-imidazolidinon-dihidroklo-

rid, (2bb), op.: 196-203 °C

1H-NMR (6§, DMSO): 1,20-1,65 (m, 10H), 1,40 (s, 6H), 1,65-
-1,80 (m, 4H), 3,00 (s, 2H), 3,00-3,20 (m, 8H), 3,20-3,25
(m, 6H), 3,40-3,55 (m, 2H), 3,60-3,65 (m, 1H), 6,70-6,80

(m, 2H), 6,85 (d, 1H), 7,60 (b, 1H), 11,30 (b, 1H).

4-T4-[2-(3~ciklopentil-2-imidazolidinon-1-il
-1-piperazinil]-2-benzofuranil]-karboxildt-hidroklorid,
2cc op.: 198-201 °C

1g-NMR (§, DMSO): 1,35 (t, 3H), 1,40-1,75 (m, 8H), 3,25-

(XX}
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-3,75 (m, 16H), 4,00-4,15 (m, 1H), 4,35 (q, 2H), 6,80 (d,

1H), 7,30 (d, 1H), 7,40 (t, 1H), 7,95 (s, 1H).

-[4-[4-(2,3-dihidro-2,2-di i i i

zinill-1-butil]-3-(4-fluor-fenil)-2-imidazolidinon, (2dd

op.: 158-160 °C

1g-NMR (6, CDCl3): 1,50 (s, 6H), 1,55-1,65 (m, 4H), 2,45

(t, 2H), 2,55-2,70 (m, 4H), 3,00 (s, 2H), 3,10-3,20 (m, 4H),
3,30 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,65-6,70 (m, 1H),
6,75 (4, 2H), 7,00 (t, 2H), 7,40-7,55 (m, 2H).

1-Lg;i4-(1.4-Benzodioxén-5—i1)—l-piperazinill-etil]-3-(terc—

1H-NMR (6, DMSO): 1,30 (s, 9H), 3,00-3,60 (m, 16H), 4,20-

-4,30 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H), 6,75 (t, 1H).

1-[3-[4-(2,3-Dihidro-2,2-dimetil-benzofurén—?-il)-l-binera-

op.: 183-185 °C

1H-NMR (8§, DMSO): 1,40 (s, 6H), 1,75 (hep., 2H), 2,50 (t,
2H), 2,60-2,70 (m, 4H), 2,95 (s, 2H), 3,00-3,15 (m, 4H),
3,25 (t, 2H), 3,45 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 2H), 6,65
(d, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,75 (d, 1H), 7,00 (t, 1H), 7,30 (t,
2H), 7,55 (4, 2H).

~dimetil-benzofurdn-7-

1-Adamantil-3-[4-[4-(2,3-dihidro-2,2

-il)-1-piperazinil]-1-butil}-2-imidazolidinon, (299).

op.: 125-127 °C

1H-NMR (6, CDCl3): 1,50 (s, 6H), 1,50-1,55 (m, 3H), 1,65-
-1,70 (m, 6H), 2,00-2,10 (m, 9H), 2,40 (t, 2H), 2,55-2,65
(m, 4H), 3,00 (s, 2H), 3,10-3,20 (m, 8H), 3,30 (t, 2H), 6,70

(t, 1H), 6,75 (d, 2H).
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1-[4-[4-(5-K1ér-2-fenil~-benzofurdn-7-il)-1-piperazinill-i-

op.: 198-200 °C

1H-NMR (&, DMSO): 1,00-1,85 (m, 14H), 3,10 (t, 2H), 3,15-
-3,70 (m, 14H), 4,00-4,10 (m, 1H), 4,65 (b, 2H), 6,85 (s, 1H),
7,30 (s, 1H), 7,40 (s, 1H), 7,45 (t, 1H), 7,50 (t, 2H), 7,95
(4, 2H).

1-[4-[4-(5-K16r-2-fenil-benzofurdn-7-il)-1-piperazinil]-

fumarat

~-3-ciklopentil-2-imidazolidinon-
op.: 155-157 °C

1H-NMR (§, DMSO): 1,40-1,70 (m, 8H), 2,55 (t, 2H), 2,65-
-2,75 (m, 4H), 3,20-3,45 (m, 10H), 4,00-4,15 (m, 1H), 6,60
(s, 2H), 6,70 (s, 1H), 7,20 (s, 1H), 7,35 (s, 1H), 7,45

(t, 1H), 7,50 (t, 2H), 7,90 (d, 2H).

~-dimetil-benzofurén-7-il

1-[4-[4-(2,3-Dihidro-2,2

zinill-1-butil]-3-(1-naftil)-2-imidazolidinon-fumarat, (23jij).

op.: 220-221 °C

1g-NMR (6, DMSO): 1,40 (s, 6H), 1,50-1,65 (m, 4H), 2,55

(t, 2H), 2,65-2,75 (m, 4H), 2,95 (s, 2H), 3,05-3,15 (m, 4H),
3,25 (t, 2H), 3,60 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,60 (s, 2H),

6,65 (d, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,45 (d, 1H),
7,45-7,60 (m, 3H), 7,85-8,00 (m, 3H).

1-Ciklohexil-3-[3-[4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofuran-7-

2kk

op.: 191-192 °C
1R-NMR (&, DMSO): 1,00-1,90 (m, 10H), 1,40 (s, 6H), 2,90-
-3,00 (m, 4H), 3,10 (t, 2H), 3,15-3,30 (m, 10H), 3,40-3,50

(m, 1H), 4,10 (b, 2H), 6,65 (d, 1H), 6,70 (t, 1H), 6,80
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211 op.: 126-127 °C

1H-NMR (5, DMSO): 1,45 (s, 6H), 1,50-1,65 (m, 4H), 2,40

(t, 2H), 2,55-2,65 (m, 4H), 2,95 (s, 2H), 3,05-3,20 (m, 4H),
3,30 (t, 2H), 3,95 (t, 2H), 3,80 (t, 2H), 6,30-6,50 (m, 2H),
7,00 (t, 2H), 7,40-7,55 (m, 2H).

1-Ciklohexil-3-[3-[4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-5-fluor-ben-

zofurin-7-il)-1-piperazinil]-1-butilj-2-imidazolidinon-oxa-

14t 2mm op.: 125=135 °C
1H-NMR (6§, DMSO): 1,00-1,80 (m, 14H), 1,40 (s, 6H), 2,95
(s, 2H), 3,00-3,50 (m, 17H), 6,50 (dd, 1H), 6,65 (dd, 1H).

4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofurén-

-l1-piperazinil}-1-hexil]-2-imidazolidinon-oxaléat
2nn op.: 132-134 °C
1H-NMR (6, DMSO): 1,15-1,75 (m, 14H), 1,40 (s, 6H), 2,95
(s, 2H), 2,95-3,10 (m, 4H), 3,15-3,45 (m, 12H), 4,00-4,15
(m, 1H), 6,65 (4, 1H), 6,75 (t, 1H), 6,85 (d, 1H).

1-[2-[4-(5-K16r-2,3-dihidro-3,3-dimetil)-7-benzofuranil)-1-

-piperazinil]-etil}-3-ciklopentil~-2-imidazolidinon-oxalat,

(200), op.: 104-107 °C

1g-NMR (6, DMSO): 1,25 (s, 6H), 1,40-1,75 (m, 8H), 3,00
(t, 2H), 3,05-3,15 (m, 4H), 3,20-3,35 (m, 8H), 3,40 (t, 2H),
4,00-4,15 (m, 1H), 4,25 (s, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,90 (d, 1H).

1-[{6-[4-(5-K16r-2,3-dihidro-3,3~dimetil)-7-benzofuranil)-1-

-piperazinil]-l1-hexil]-3-ciklopentil-2-imidazolidinon-oxa-

lat 2 op.: 125-127 °C
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lg-NMR (§, CDCl,3): 1,25 (s, 6H), 1,20-1,75 (m, 16H), 2,95

(t, 2H), 3,00 (t, 2H), 3,10-3,40 (m, 12H), 4,00-4,15 (m, 1H),

4,25 (s, 2H), 6,70 (d, 1H), 6,90 (d, 1H).

1-[3-[4-(7-K16r-2,3-dihidro-2,2-dimetil)-4-benzofuranil)-1-

1g-NMR (&, CDCl3): 0,95-1,50 (m, 5H), 1,45 (s, 6H), 1,50-
-1,65 (m, 3H), 1,65-1,90 (m, 4H), 2,85-3,30 (m, 18H), 3,35-

-3,50 (m, 1H), 6,45 (d, 1H), 7,10 (d, 1H).

3. példa

-piperazin-s-oxid-oxaldt, (3a)

7 g 1-(1,4-benzodiox&n~5-il)-4-[3-(ciklohexil-tio)~
-1-propil]-piperazin 70 ml tetrahidrofuréannal késziilt olda-
tat lehfitjiik 0 °c-ra, majd kis adagokban hozzaadunk 6,4 ¢
n-k18r-perbenzoesavat Ggy, hogy a hodmérséklet 0 °C marad-
jon. Az adagolas befejezése utén a reakcibelegyet ugyanezen
a hémérsékleten 3 6ran &t keverjiik, majd 100 ml 20 %-os vi-
zes natrium-karbondt-oldatot adunk hozza. A fazisokat szét-
valasztjuk, majd a vizes fazist metilén-kloriddal extrah&l-
juk. Az egyesitett szerves fazist véakuumban beparoljuk, a
kapott olajat szilikagélen oszlopkromatogriafias tisztitas-
nak vetjiik ald, elualdészerként etil-acetat, metanol és di-
etil-amin 88 : 8 : 4 térfogatardnylG elegyét hasznalva. A
cim szerinti vegyiiletet oxalatséként kristdlyositjuk Kki
ox4lsav adagolasat kdvetden aceton és metanol elegyébdl.
Igy 1,5 g mennyiségben a 113-115 °C olvadaspontd cim sze-

rinti vegyliletet kapjukl
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lg-NMR (6§, DMSO): 1,00-1,50 (m, 6H), 1,55-2,20 (m, 7H),
2,55-2,95 (m, 4H), 2,95-3,35 (m, 8H), 4,15-4,35 (m, 4H),
6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H).

4. pélaa
1-[3-[4-(1,4-Benzodioxan-5-il)~1-piperazinilj-1-propil]-3=-
-benzil-2-imidazolidinon-hidroklorid, (4a)

2,5 g, a 2. példaban ismertetett médon 1-(1,4-benzo-
dioxan-5-il)-piperazinbél és 1-(3-klér-1-propil)-2-imidazo-
lidinonbdél eld&llitott 1-[3-[4-(1,4-benzodiox&n-5-il)-1-
-piperazinilj-1-propil]-2-imidazolidinon és 2,3 g benzalde-
hid 30 ml jégecettel késziilt oldatdhoz kis adagokban 0,6 g
natrium-bér-hidridet adunk, a hdmérsékletet 10 °C-on tart-
va. Az adagolas befejezése utdn a reakcidelegyet 40 percen
4t keverjiik, majd tovabbi 2,3 g benzaldehidet é&s 0,6 g nat-
rium-bér-hidridet adunk hozz&. Ezut&n szobahdmérsékleten 16
6ran &4t keverést végziink, majd az oldészert vakuumban elta-
volitjuk. Az ekkor kapott sfrfl olajat szilikagélen oszlop-
kromatografids tisztitdsnak vetjiik ala, eludldszerként
etil-acetat, etanol és trietil-amin 10 : 1 : 1 térfogatara-
nyG elegyét hasznidlva. A cim szerinti vegyliletet viszkézus
olajként kiildnitjiik el, majd hozz&adunk dietil-éterrel ké-
sziilt vizmentes sésavoldatot, végiil a képzddsétt hidroklo-
ridsét aceton és dietil-éter elegyébdl kristalyositjuk. Igy
2,8 g mennyiségben a 181-191 °C olvadaspontG cim szerinti
vegyliletet kapjuk.
1H-NMR (6§, DMSO): 1,90-2,10 (m, 2H), 3,00-3,25 (m, 10H),
3,30 (t, 2H), 3,35-3,65 (m, 4H), 4,20 (s, 4H), 4,25 (s, 2H),

6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H), 7,00 (b, 2H), 7,20-
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-7,40 (m, 5H).
Hasonld m&don 4llithaték eld a kdvetkezd vegyliletek:

1-[3—[4—(1.4—Benzodioxan-5-il)—1~pinerazinil]-1—propi11—3-

—etjil-2-imidazolidinon-hidroklorid, (4b), op.: 240-243 °C

1g-NMR (5, DMSO): 1,00 (t, 3H), 1,85-2,05 (m, 2H), 2,95-
-3,35 (m, 14H), 3,35-3,65 (m, 4H), 4,25 (s, 4H), 6,35 (b,
2H), 6,50 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,75 (t, 1H).

1—[3—[4-(1.4-Benzodioxén—5-il)-1—piperazini1]—1-propil]-3-

-ciklohexi1-2-imidazolidinon-hidroklorid. (4c), op.: 189-

-200 _°C
1H-NMR (&, DMSO): 0,95-1,50 (m, SH), 1,50-1,65 (m, 3H), 1,65~
1,85 (m, 2H), 1,90-2,10 (hep, 2H), 3,00-3,35 (m, 12H), 3,35-
-3,60 (m, 5H), 4,15-4,30 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H), 6,75
(t, 1H).

S. példa
1-[3-[4-(1,4~-Benzodioxdn-5-il1) = -piperazinil]-i-etil]=-1,3-

-dihidro-s-(4-f1uor-feni1)-2-imidazolidinon-hidroklorid. (5a)

11 g 1-(1,4-benzodioxén-5—il)-piperazin és 7 ml tri-
etil-amin N-metil-2-pirrolidinonnal késziilt oldatahoz csep-
pénként hozz&adunk 4,5 g klér-acetonitrilt, majd 100 °C-on
2 6rin &t keverést végziink. Ezutdn a reakcidelegyet jégre
éntjiik, majd etil-acetattal extrahdlast végziink. A szerves
fazist vizzel mossuk, magnééium-szulfét £816tt szaritjuk,
sz(Orjik és vakuumban beparoljuk. EKkor 17,4 g mennyiségben
olajként 1-(1,4—benzodioxén-5-il)—4—(ciano-metil)-pipera-
zint kapunk, amely elegend@en tiszta ahhoz, hogy a kdvetke-
z8 reakci6élépésben felhaszndlhatd legyen.

HOtés kézben 8,2 g litium-aluminium-klorid 170 ml

.
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vizmentes dietil-é&terrel készillt szuszpenziéjahoz cseppen-
ként hozz&adjuk 8,2 g aluminium-klorid 170 ml dietil-éter-
rel késziilt oldatat, majd szobahdmérsékleten 0,5 6ran at
keverést végziink. Ezut&n 15 °C-on beadagoljuk 9,4 g 1-(1,4-
-benzodioxan-5-il)-4-(ciano-metil)-piperazin 250 ml vizmen-
tes tetrahidrofurédnnal késziilt oldatat. Az ekkor Kkapott
keveréket 1,5 6ran &t visszafolyaté h{td alkalmazéaséaval
forraljuk, majd lehGitjiik é&s cseppenként hozz&adunk 40 ml
témény vizes natrium-hidroxid-oldatot. Szfirés és az o0lddé-
szer vakuumban végzett eltdvolitdsa utédn a kapott olajat
metilén-kloridban feloldjuk, majd magnézium-szulfat f816tt
sza&ritjuk. Az oldészer vékuumban végzett eltdvolitasakor
9,1 g mennyiségben viszkbézus olajként 1-(2-amino-1l-etil)-
-4-(1,4-benzodioxé&n-5-il)-piperazint kapunk.

9,1 g 1-(2-amino-1l-etil)-4-(1,4-benzodioxan-5-il)-
-piperazin, 6,5 g brdém-acetaldehid-dimetil-acetdl, 0,5 g
k&lium-jodid és 4,8 g k&lium-karbondt 200 ml 1,4-dioxéannal
készlilt keverékét visszafolyatd htitd alkalmazdsaval 16 6réan
&t forraljuk, majd vizet adagolunk és ezut&n etil-acetéattal
extrahilast végziink. A szerves fazist vakuumban bepédroljuk,
majd a kapott olajat szilikagélen oszlopkromatografias
tisztitadsnak vetjiik ala, eludldszerként etil-acetat és me-
tanol 1 : 3 térfogatardnyG elegyét hasznalva. Ekkor olaj-
ként 4,7 g mennyiségben 1-(1,4-benzodioxa&n-5-il)-4-[2-(2,2~
-dimetoxi-1-etil-amino)-l1l-etil]-piperazint kapunk.

2,3 g 1-(1,4-benzodioxadn-5-i1)-4-[2-(2,2-dimetoxi-1-
-etil-amino)-l-etil]-piperazin és 0,9 g 4-fluor-fenil-izo-

cianat 100 ml metilén-kloriddal késziilt oldatat visszafo-
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lyaté h(it& alkalmazdsaval 2 6ré&n &t forraljuk, majd az ol-
dészert vakuumban elt&volitjuk. Az ekkor kapott olajat szi-
likagélen oszlopkromatografias tisztitasnak vetjiikk ala,
eluilészerként etil-acetat é&s metanol 3 : 1 térfogataranyd
elegyét hasznalva. Ekkor 2,5 g mennyiségben szildrd forma-
ban 1-(1,4-benzodiox&n-5-il)=-4-[2-(N-(2,2-dimetoxi-1-etil)-
-N-(4-flucr-fenil-amino-karbonil)-amino)~1-etil]-piperazint
kapunk.

2,5 g 1-(1,4-benzodioxan-5~il) ~4-[2-(N-(2,2-dime~-
toxi-1-etil)-N-(4-fluor-fenil-amino-karbonil)-amino)-1-
-etil]-piperazin és 2,5 ml 3 mélos vizes sdsavoldat 50 ml
etanollal késziilt oldatat szobahdmérsékleten 72 éré&n at ke-
verjiik. fgy a cim szerinti vegyliletet hidrokloridsé forma-
jaban kiszOrjik, amikor 1,2 g mennyiségben kapjuk a 301-305
°C olvadaspontl cim szerinti vegyiiletet.
1H-NMR (6§, DMSO): 3,00-3,60 (m, 10H), 4,05 (t, 2H), 4,20-4,35
(m, 4H), 6,55 (t, 2H), 6,75 (t, 1H), 6,80 (4, 1iH), 77,00
(4, 1H), 7,25 (t, 2H), 7,65-7,80 (m, 2H).

Hasonld médon &llithatjuk eld a kdvetkezd vegyililetet:

1-[3-[4-(1,4-Benzodiox&dn-5-il)~1-piperazinil]-etil]-1,3-di-

1g-NMR (&, DMSO): 3,00-3,60 (m, 10H), 4,05 (t, 2H), 4,20-4,30

(m, 4H), 6,50 (t, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,00
(4, 1H), 7,20 (t, 1H), 7,45 (t, 2H), 7,70 (4, 2H).
6. példa

2-Ciklohexil-szulfonil-l1-etil 2,3-dihidro~benzofu-

r&n-7-il) -piperazin-maledt (6a)

22 g 2-ciklohexil-szulfonil-etanol és 30 ml trietil-
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-amin 200 ml metilén-kloriddal készililt oldatdhoz 10 °C-on
cseppenként hozz&dadjuk 15 ml metadn-szulfonil-klorid 100 ml
metilén-kloriddal készililt oldat&t, majd szobahdmérsékleten
2 6ran &4t keverést végziink. Ezutdn a reakcidelegyet vizzel
mossuk, magnézium-szulfat f6létt szaritjuk és vakuumban be-
paroljuk, amikor termékként 19 g mennyiségben olaj formaja-
ban ciklohexil-vinil-szulfont kapunk.

2,4 g ciklohexil-vinil-szulfon és 2,5 g 1-(2,3-di-
hidro-benzofurdn-7-il) -piperazin 50 ml metilén-kloriddal
késziilt oldatat szobahdmérsékleten 16 ©6ran &t keverjiik,
majd az oldészert vakuumban elfévolitjuk. Az ekkor kapott
olajat szilikagélen oszlopkromatografids tisztitasnak vet-
jik al&, eludlészerként etil-acetat, metanol és dietil-amin
97 : 2 : 1 térfogatardnyG elegyét haszndlva. Az ekkor ka-
pott olajat ezutan maleinsavval végzett kezelés Gtjan male-
ats6va alakitjuk, majd az utébbit acetonbbél kristélyosit-
juk. Igy 3,4 g mennyiségben a 178-179 °C olvaddspontd cim
szerinti vegyliletet kapjuk.
1H-NMR (5, DMSO): 1,00-1,50 (m, 5H), 1,60-1,70 (m, 1H),
1,75-1,90 (m, 2H), 2,00-2,15 (m, 2H), 3,00-3,35 (m, 13H),
3,45 (t, 2H), 4,50 (t, 2H), 6,10 (s, 2H), 6,65 (d, 1lH), 6,75
(t, 1H), 6,85 (d, 1H).

7. példa

1-Ciklopentil-3-[2~[4-[1-(4~fluor-fenil)-4-indolil}-1-pi-

perazinilj-etil]-2-imidazolidinon-oxaldt (7a)

1,3 g 2y, 2,0 g 4-fluor-jédbenzol, 0,2 g réz-por é&s
0,8 g kalium-karbondt 20 ml N-metil-pirrolidinonnal késziilt

keverékét 170 °C-on S5 &éra&n &t keverjiik, majd lehGtjiik,
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szOrjiik, ezt kdvetden pedig 100-100 ml dikl6r-metannal két-
szer extrah&last végziink. Az egyesitett extraktumhoz 200 ml
vizet adunk, majd az oldészert vakuumban eltavolitjuk, és a
maradékot flash-kromatografialdsnak vetjlik ald, eluédlészer-
ként etil-acetat és trietil-amin 95 : 5 térfogatarényt ele-
gyét hasznéalva. fgy 0,8 g mennyiségben szildrd formé&ban a
negfeleld szabad bazist kapjuk. A cim szerinti oxaléatsét
Ggy 4l1litjuk eld, hogy a szabad bazis etanolos oldatéhoz
oxdlsavat adunk. Ekkor 0,7 g mennyiségben a 210-212 °C ol-
vadaspontl cim szerinti vegyliletet kapjuk.

1H-NMR (6, DMSO): 1,40-1,75 (m, 8H), 3,10 (t, 2H), 3,20-3,45

(m, 16H), 4,05-4,15 (m, 1H), 6,65 (d, 1H), 6,70 (dd, 1), 7,05-

7,15 (m, 2H), 7,40 (t, 2H), 7,55-7,65 (m, 3H).

8. példa
3-Ciklopentil-2-imidazolidinon-1-il)-etil]-1-pipe-

razinil1-2-benzofuranil-karboxamid-hidroklorid-monohidrét

(8a)

1,0 g 2cc 50 ml témény vizes amménium-hidroxid-oldat
és 25 ml tetrahidrofuran elegyével késziilt oldatat 50 °C-on
tartjuk 48 6éran at, majd 50-50 ml dietil-éterrel haromszor
extrahaljuk. Az egyesitett extraktumot magnézium-szulfat
£516tt szaritjuk, majd az olddészert vakuumban eltavolitjuk,
a szabad bazist kapva olaj formdjaban. A szabad bazis eta-
nol és heptan elegyével késziilt oldatdhoz dietil-éteres sb-
savoldatot adva a cim szerinti hidrokloridsé valik ki. Igy
0,5 g mennyiségben a 166-170 °C olvadéspontd cim szerinti
végyﬁletet kapjuk.

1H-NMR (§, DMSO): 1,40-1,75 (m, 8H), 3,20 -3,85 (m, 16H),
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4,05-4,15 (m, 1H), 6,80 (d, 1H), 7,25 (d, 1H), 7,35 (t, 1H),
7,65 (b, 1H), 7,80 (s, 1H), 8,10 (b, 1H), 11,15 (b, 1H).

9. példa
1-Ciklopentil-3-[2-[4-(7-indolinil)~-1-piperazinil]-etilj-2-

-imidazolidinon (9a)

1,3 g 2u trifluor-ecetsavval késziilt oldatdhoz 3 éra
leforgisa alatt szobah&mérsékleten kis adagokban hozz&adunk
0,6 g natrium-ciano-bér-hidridet, majd 0,5 6ra&n &t tartd
jarulékos keverést kévetden a reakcidelegyet jégre oOntjik.
Az igy kapott keveréket 100-100 ml etil-acetattal haromszor
extrahdljuk, majd az egyesitett extraktumbdédl az olddészert
vakuumban eltivolitjuk. A maradékot szilikagélen Kkromatog-
rafids tisztitdsnak vetjliik ala, eludldszerként etil-acetéat
és trietil-amin 96 : 4 térfogatardnyG elegyét hasznéalva.
fgy 0,2 g mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk
130-132 °C olvadasponti kristalyos anyagként.
1H-NMR (5, DMSO): 1,40-1,85 (m, 8H), 2,55 (t, 2H), 2,55-2,70
(m, 4H), 2,95-3,05 (m, 4H), 3,05 (t, 2H), 3,20-3,45 (m, 6H),
3,55 (t, 2H), 4,25 (hep., 1H), 6,65-6,75 (m, 2H), 6,80-6,90
(m, 1H).

10. példa
1-Ciklohexil~-3-[4~[4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofurén-

-7-i1)-1,2,3,6-tetrahidropirid-1-ilj-1-butilj-2-imidazolidi-~

non-oxalat (10a)

25 g 2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofuran és 46 g tet-
rametil-etilén-diamin 250 ml hepténnal késziilt keverékéhez
szobahdmérsékleten cseppenként hozzdadunk 250 ml, hex&nnal

késziilt 1,6 mbélos butil-litium-oldatot, majd 30-40 °C-on
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1,5 6ran &t keverést végzlink. Ezutdn a reakcibelegyet -40
°Cc-ra lehftjiik, majd cseppenként hozz&adunk 32 g 1-benzil-
-4-piperidont. Az igy kapott reakcibelegyet ezut&n szobahd-
mérsékletre melegedni hagyjuk 3 6éra leforgédsa alatt, majd
vizzel kvencseljiikk. Ezutdn vakuumban bepéarlast végzink,
majd a maradékhoz 500 ml diklér-metdnt adunk, ezt kdvetden
pedig 500-500 ml vizzel h&romszor mosast végziink. Az o0ldé-
szer vAkuumban végzett eltdvolit&sakor kapott olajat szili-
kagélen flash-kromatografdldsnak vetjlik aléd, eludldszerként
heptan, etil-acetéat és trietil-amin 50 : 48 : 2 térfogat-
ar&nyid elegyét haszndlva. Az ekkor kapott olajhoz heptéant
adva 11 g mennyiségben szilard termékként 7-(l-benzil-4-
-hidroxi-4-piperidinil)=-2,3-dihidro-2,2~-dimetil-benzofurént
kapunk.

Az igy kapott szildrd anyagot ezutdn feloldjuk 150
ml trifluor-ecetsavban, majd visszafolyatdé hiitd alkalmaz&-
sidval 1 é6ran &t forralast végziink. Ezt kdvetden a reakcid-
elegyet jégre ontjik, majd tomény vizes natrium-hidroxid-
-oldattal lhGgositast végziink. A bazikus kémhatdsG reakcid-
elegyet 100-100 ml diklér-met&nnal haromszor extrahaljuk,
majd az extraktumbél az olddészert vakuumban eltavolitjuk. A
maradékot szilikagélen flash-kromatografids tisztitésnak
vetjlik ala, eludldszerként etil-acetat, heptén és trietil-
-amin 50 : 48 : 2 térfogataranyG elegyét hasznalva. Igy 5,0
g mennyiségben olajként 7-(1-benzil-1,2,3,6-tetrahidro-pi-
rid-4-il)-2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofurant kapunk.

Ezt a terméket feloldjuk 15 ml triklér-eténban, majd

a kapott oldatot visszafolyatd hitd alkalmazisadval végzett
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forralds kozben cseppenként hozzdadjuk 20 ml etil klé6r-for-
midthoz. Visszafolyaté htd alkalmazédsdval 1 6ra&n at vég-
zett forralast kovetden az illékony részeket vakuumban el-
tavolitjuk, amikor 4,5 g mennyiségben olaj form&jaban nyers
7-[1-(etoxi-karbonil)-1,2,3,6-tetrahidro-pirid-4-ilj]-2,3-
-dihidro-2,2-dimetil-benzofurdn marad vissza. Ezt a nyers
terméket feloldjuk 50 ml etanolban, majd a kapott oldathoz
3 g szilard kalium-hidroxidot adunk. Visszafolyaté hiitd al-
kalmazasdval 20 6ra&n at végzett forralast kovetden a reak-
cidelegyet vizbe ontjiik, majd etil-acetattal extrahdléast
végzink. A szerves fazist magnézium-szulfat £fo616tt szérit-
juk, majd az olddészert vakuumban elt&volitjuk. Ekkor 2,9 g
mennyiségben olaj formajaban nyers 2,3-dihidro-2,2-dimetil-
-7-(1,2,3,6-tetrahidro-pirid-4-il)-benzofurant kapunk. Az
utdébbi nyers termék elegendd tisztasigl ahhoz, hogy a végsd
reakciblépésben felhaszn&lhatd 1legyen. A Kkapott terméket
tehat 4,5 g 1-ciklohexil=-3-(4-klér-1-butil)-2~imidazolidi-
nonnal alkilezziik a 2. példadban ismertetett médon, amikor a
cim szerinti vegyliletnek megfeleld szabad bazist kapjuk 2,7
g mennyiségben olaj formajaban. E szabad bazis acetonos
oldatahoz oxalsavat adva a cim szerinti oxalatsd kristalyo-
sodik ki. Olvadaspontja 132-135 °C.
1H-NMR (6, DMSO): 0,95-1,80 (m, 14H), 1,40 (s, 6H), 2,65-
-2,75 (m, 2H), 2,95 (s, 2H), 3,00-3,10 (m, 5H), 3,20-3,25
(m, 4H), 3,25-3,35 (m, 3H), 3,40-3,50 (m, 1H), 6,30 (m, 1H),
6,80 (t, 1H), 7,10 (t, 2H).

11. példa
1-Ciklohexil-3-[4-[4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil-benzofurin-
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=7-il)~1-piperidinil)-i~-butil]-2-imidazolidinon-oxaldt (11ia)

1,0 g 10a-oxalat és 0,2 g 5 tomeg%¥-os szénhordozbs
palladiumkatalizdtor etanollal késziilt keverékét hidrogén-
gdz-atmoszféraban 36 6ran 4t 4 atm nyomdson tartjuk, majd a
katalizatort kiszOrjiik és a szlirletb8l az oldészert vakuum-
ban eltavolitjuk. Aceton és dietil-éter elegyének adagolé&-
sakor a cim szerinti vegyliletet kapjuk 0,5 g mennyiségben

150-154 °C olvadasponti kristdlyos csapadékként.

1g-NMR (6, DMSO): 0,95-2,05 (m, 18H), 1,40 (s, 6H), 2,80-3,10

(m, 8H), 3,15-3,25 (m, 4H), 3,35-3,50 (m, 3H), 6,75 (t, 1H),
6,90 (d, 1H), 7,05 (d, 1H).

12. példa
1-f{2-[4-(1,4-Benzodioxdn-5-il)-1-piperazinilj-etilj)~3-(4-

=fluor-fenil) -2 (3H) ~benzimidazolon (12a)
9 g, Davoll, J. &altal a J. Chem. Soc., 308 (1960)

szakirodalmi helyen ismertetett 1-(2-hidroxi-etil)-benzimi-
dazolon, 23 g 4-fluor-jbédbenzol, 8,0 g k&lium-karbonat, 1 g
réz(I)-jodid és 0,5 g cink-oxid 100 ml N-metil-2(3H)-pirro-
lidonnal késziilt keverékét 155 °C-on tartjuk 4,5 6ran at,
majd lehtitjlik és 500 ml vizet adunk hozza. A kapott vizes
elegyet 200-200 ml etil-acetadttal haromszor extrahaljuk,
majd a szerves fazist vizzel és telitett vizes natrium-klo-
rid-oldattal mossuk, magnézium-szulfat f&6l6tt szaritjuk és
vadkuumban az oldészert eltavolitjuk. Az ekkor kapott olajat
szilikagélen kromatografids tisztitasnak vetjiikk ala, elu-
dlé6szerként etil-acet&tot haszndlva. Ekkor 2 g mennyiségben
124-126 °C olvaddspontG szildrd anyagként 1-(4-fluor-fe-

nil)-3-(2-hidroxi-etil)-2(3H)-benzimidazolont kapunk.
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Az olajat feloldjuk 60 ml diklér-metanban, majd a
kapott oldathoz 10 ml tionil-kloridot és 0,5 ml dimetil-
~-formamidot adunk. Az igy kapott keveréket visszafolyaté
htitd alkalmazasdval 16 6ran at forraljuk, majd az illékony
anyagokat védkuumban elt&volitjuk. Igy olajként 1-(2-klér-
-etil)-3-(4-fluor-fenil)-2(3H)~-benzimidazolont kapunk.

Az igy kapott kloridot ezuté&n a 2. példaban ismer-
tetett mbédszer szerint 2,4 g 1-(1,4-benzodioxa&n-5-il)-pipe-
razinnal kezeljiik, kristdlyos anyagként 1,7 g mennyiségben
a 161-162 °C olvadéaspontd cim szerinti vegyililetet kapva.
lH-NMR (8, CDCl3): 2,55-2,65 (m, 4H), 2,70 (t, 2H), 2,85-

-2,95 (m, 4H), 4,05 (t, 2H), 4,15-4,25 (m, 4H), 6,35-6,50

(m, 2H), 6,70 (t, 1H), 6,95-7,20 (m, 3H), 7,30 (4, 1H), 7,40

(t, 2H), 7,55-7,65 (m, 2H).

13. példa

1-[4-[4~-(1,4-Benzodioxdn-5-il)~-1-piperazinilj~i-butilj]-3-(4-

=fluor-fenil) -2 (3H) -benzimidazolon (13a)

5 g, Davoll, J. &ltal a J. Chem. Soc., 308 (1960)
szakirodalmi helyen ismertetett 1-(1-propén-2-il)-2(3H)-
~-benzimidazolonnak a 12. példdban ismertetett mdédon valé
arilezése Gtjan kapott 1-(4-fluor-fenil)-3-(1-propén-2-il)-
-2 (3H) -benzimidazolon 100 ml etanollal késziilt oldat&dhoz
hozzaadunk szobahdmérsékleten 50 ml toémény sdsavoldatot,
majd 1,5 6ran &t tartd keverést koévetden 150 ml vizet ada-
golunk. A képzddoétt csapadékot szlréssel elkiilonitjiik, majd
sz&ritjuk. Igy 4 g mennyiségben a 209-210 °C olvad&spontG
1-(4-fluor-fenil) -2 (3H)-benzimidazolont kapjuk.

A termék 4 g-nyi mennyiségét feloldjuk 100 ml tetra-

.
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hidrofuranban, majd a kapott oldathoz 5-10 perc leforgasa
altt 3,0 g k&lium-terc-butil&tot adunk. 10 percen &t tarté
keverést kovetden 15 ml 1,4-dibrdém-butdnt adagolunk, ezt
kdvetden pedig 50 °C-on 5 6rén &t melegitést végziink. Szl-
rés és az olddszer eltavolitdsa utdn a visszamaradt olajat
szilikagélen oszlopkromatografiads tisztit&snak vetjiik al§,
elualdészerként heptént, illetve heptén és etil-acetat 1 : 1
térfogataranyG elegyét haszndlva. Ekkor 5,0 g mennyiségben
olaj formaj&ban 1-(4-brém-1-butil)-3-(4-fluor-fenil)-2-imi-
dazolidinont kapunk.

EbbSl az olajbél 2,5 g-ot a 2. példaban ismertetett
médon 2,5 g 1-(1,4-benzodiox&n-5-il)-piperazinnal reagélta-
tunk, amikor 1,9 g mennyiségben 145-147 °C olvadéasponta
kristalyos anyagként a cim szerinti vegyliletet kapjuk.
1g-NMR (6§, CDCl3): 1,55-1,75 (m, 2H), 1,80-1,95 (m, 2H),
2,45 (t, 2H), 2,55-2,70 (m, 4H), 3,00-3,15 (m, 4H), 4,00
(t, 2H), 4,20-4,40 (m, 4H), 6,45-6,60 (m, 2H), 6,75 (t, 1H),
7,00-7,30 (m, 6H), 7,45-7,55 (m, 2H).

14. példa
1-Ciklopentil-3~[2~-[4-(2-fenil-benzofurdn-7-il)-i1-piperazi-

nilj-etil]-2-imidazolidinon-oxalat (14a)

1,1 g 2ii, 5 tdmeg%-os szénhordozbés palladiumkatali-
zator, 2 ml jégecet é&s 100 ml etanol keverékét 4 atm nyoméa-
sl hidrogéngaz-atmoszféraban tartjuk 72 6ra&n at, majd a ka-
taliz4atort kiszfirjilk és a szirletbdl az oldészert vakuumban
eltavolitjuk. Az ekkor kapott olajat feloldjuk 15 ml etil-
~acetitban, majd az oldathoz ox&dlsavat adunk, amikor 0,5 g

mennyiségben a cim szerinti vegyliletet kapjuk 182-183 °C
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olvadasponttal.
1H-NMR (6§, DMSO): 0,95-1,80 (m, 8H), 2,95-3,15 (m, 4H),
3,15-3,35 (m, 8H), 3,40-3,60 (m, 4H), 6,80 (4, 1H), 7,15 (4,
1H), 7,35-7,45 (m, 2H), 7,50 (t, 2H), 7,95 (d, 2H).

A kdvetkezd vegyiileteket hasonld médon &llithatjuk
eld:

1-Ciklopentil-3-[2-[4-(2,3~dihidro-3,3-dimetil)-7-benzofu-

ranil)-l-piperazinill-etil]-2-imidazolidinon~-oxaldt (14b),

op.: 94-98 °C

1g-NMR (6§, CDCl3): 1,25 (s, 6H), 1,40-1,75(m, 8H), 3,00
(t, 2H), 3,05-3,35 (m, 12 H), 3,40 (t, 2H), 4,00-4,15 (m,
1H), 4,20 (s, 2H), 6,65-6,75 (m, 1H), 6,75-6,85 (m, 2H).

1-Ciklopentil=3~[6-[4-(2,3-dihidro-3,3-dimetil)-7-benzofu-

ranil)-l-piperazinil]—-1-hexil]-2-imidazolidinon-oxaldt (14c),

op.: 128-131 °C

1g-NMR (6§, CDCl3): 1,25 (s, 6H), 1,20-1,75(m, 16H), 2,95-
-3,10 (m, 4H), 3,15-3,40 (m, 12H), 3,95-4,10 (m, 1H), 4,20
(s, 2H), 6,65-6,75 (m, 1H), 6,75-6,90 (m, 2H).

1-Ciklohexil-3-[3-[4-(2,3-dihidro-2,2-dimetil)-4-benzofura-

nil)-1-piperazinilj-1-propil]-2-imidazolidinon-oxaldt (14d),

op.: 181-183 °C
1H-NMR (&, CDCl3): 0,95-1,45 (m, 5H), 1,35 (s, 6H), 1,50-1,65
(m, 3H), 1,65-1,90 (m, 4H), 2,80-3,00 (m, 4H), 3,00-3,30 (m,
14H), 3,40-3,55 (m,1H), 6,35 (4, 1H), 6,40 (4, 1H), 7,00
(t, 1H).

Az (I) &altalénos képletlli vegyilileteket az 5-HT;p re-
ceptorokhoz vald affinitds, illetve a receptorokon kifej-

tett hat&s hatékonysdga vizsgalatdra a szakmdban j6l ismert
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és megbizhaténak tartott farmakolégiai vizsgalatoknak vet-
jik alad. A vizsgdlatokat a kdvetkezdképpen végezziik.

Patkényok agydban a 3H-8-OH-DPAT szerotonin 5-HTja
receptorokhoz vald kdtddésére in vitro kifejtett inhibitdld
hatas

Ezzel a médszerrel patké&nyok agyabdl (a cerebellu-
mot, azaz a kisagyat kivéve) eltavolitott membr&nokon in
vitro meghat&rozzuk a hatdanyagoknak a 3H-8-0OH-DPAT szero-
tonin 5-HTjpareceptorokhoz valé kotddésére kifejtett inhibi-
talé hat&sat. Ez teh&t az 5-HT;p receptorokkal szemben mu-
tatott affinitds meghat&rozasadra vonatkozd vizsgadlat, amely

13,

a Hyttel és munkatarsai &ltal a Drug. Dev. Res.,
389-404 szakirodalmi helyen ismertetett médon hajthatdé vég-
re.

Patkanyokndl 8-OH-DPAT &ltal kivaltott diszkrimina-

tiv_ingerekkel kapcsolatos tulajdonsdgok antagonizmusa
Ezt a vizsgdlatot egy kisérleti vegylilet &ltal in

vivo az 5-HT;p receptorok vonatkozasdban kifejtett antago-
nisztikus hat&s meg&llapitédsdra végezziik. Ehhez kapcsolédd
médszert ismertetnek Tricklebank, M.D. és munkatédrsai a

Eur. J. Pharmacol., 133, 47-56 (1987) szakirodalmi helyen,

illetve Amt, J. a Pharmacology and Toxicology, 4, 165

(1989) szakirodalmi helyen.

Kisérleti médszer

Him Wistar-patkanyokat két valaszadd karral (respon-
se lever) felszerelt kisérleti kamrédban arra tanitunk be,
hogy meg tudjék kiilénbdztetni a 8-OH-DPAT-t (0,4 mg/kg,

i.p., 15 perces el8kezelés) és a fizioldgiis konyhasdolda-
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tot. A két valaszadd kar koézé6tt t&lka van elhelyezve,
amelybe jut 0,1 ml viz mint jutalom. A patkényoktdl 1leg-
alibb 24 6ran &t a vizet megvonjuk, és figynevezett rdégzi-
tett ardnyos (FR) séma szerint (végsd FR = 32) dolgoztat-
juk.

A 8-OH-DPAT adagolasat kdévetden a pozitiv valaszt
csak a megjeldlt (hatdanyagos) valaszaddé karndl erdsitjik
meg, mig a masik karndl adott védlasznak nincs kdvetkezmé-
nye. A hatdanyaggal és a s6oldattal végzett tarsitasok vé-
letlenszerfien valtoznak a napok kézdtt. A megkiilénbdztetési
pontossdg szintjét szazalékos hatdanyag-valaszként adjuk
meg és kiszamitasdhoz a k&vetkezd egyenletet haszndljuk:
korrekt valaszok szama szorozva szazzal és osztva a helyes
és az elsd jutalmat megeldzd helytelen valaszok Osszegével.
Az elsd jutalomig eltelt iddt is roégzitjiik mint a reakcid-
idd mértékét. Ha a stabil pontossdg &llapota bedll (&tlagos
helyes vAalasztds = 90 %; az egyes patkdnyok legaladbb 75
$-ban helyesen valasztanak), akkor a gyakorld napok Kkoézé
kisérleti napokat iktatunk be. A kisérleti vegyliletet szub-
kutan vagy perordlisan adjuk be megfeleld iddvel a 8-OH-
-DPAT adagolédsiat megeldzden, a kisérlet a 8-OH-DPAT beada-
golasa utan 15 perccel kezdddik. A kisérletsorozatot befe-
jezzilk, ha Osszesen 32 véalaszt észlellink a valaszadd karok
barmelyikén vagy ha 20 perc eltelt. Nem adunk ezut&n jutal-
mat, de a patkdnyok a kisérlet befejezése utén 20-30 percen
4t szabadon jutnak vizhez. A hat&st mint a hatdanyag beada-
sdra adott valasz sz&zalékos gatlasat adjuk meg. Csak

egyetlen valaszadd karon legaldbb 10 valaszt add patkanyok-

o
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kal kapott eredményeket vesziink be az adatelemzésbe. Tovab-
ba csak olyan kisérleteket veszlink figyelembe, amelyeknél
legaldbb a patkanyok fele valaszolt.

A kisérleti vegyiilet mindegyik dézisénal a hatbéanyag
pbeadisira adott vAalasz sz&zalékos gatlasat haszn&ljuk EDggq
értékek kiszamitasara Gigynevezett log-probit elemzéssel.

Patkanyokn&l 8-OH-DPAT &ltal kivaltott diszkrimina-

tiv_ingerekkel kapcsolatos tulajdonsagok generalizédcibéja

Ezt a modszert hasznidljuk egy kisérleti vegylilet al-
tal in vivo kifejtett 5-HT;p receptor agonista hatés megal-
lapitasara. Ilyen tipusa médszert ismertet Tricklebank,
M.D. a korabbiakban emlitett publikaciéjaban, illetve Arnt,
J. a Pharmacology and Toxicology, 64, 165 (1989) szakiro-

dalmi helyen.

Kisérleti médszer

A mbédszer ugyanaz, mit a fentiekben ismertetett, az
antagonizmus vizsgédlatara végrehajtott kisérletnél, azonban
a kisérleti vegylilettel helyettesitjik a 8-OH-DPAT-t és a
kisérlet megkezdése eldtt rendszerint 30 vagy 45 perccel
szubkutén injekﬁéljuk.

A kisérleti vegylilet mindegyik dézisdra kapott sz&-
zalékos hatdanyag-valaszt hasznaljuk az EDgg értékek kisza-
mitdsdra log-probit elemzéssel.

Patkanyoknial 5-MeO-DMT &ltal kivaltott 5-HT szindré-

ma gatlésa

Az Ggynevezett 5-HT szindréma olyan jellegzetes vi-
selkedési mintazat, amelyet 5-HT agonistdk valtanak ki az

5-HT, feltételezhetden az 5-HTjp receptorokra hatva [Smith,
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L.M. és Peroutka, S.J.: Pharmacol. Biochem. and Behaviour,
24, 1513 (1986); Tricklebank, M. és munkatdrsai: Eur. J.

Pharmacol., 117, 15 (1985)]. Ez a vizsgalat a kisérleti ve-

gyliletnek az 5-HT;p receptorokra in vivo kifejtett antago-
nista hat&s meghat&rozas, melynek sor&n az 5-MeO-DMT alkal-
mazisaval kivaltott 5-HT szindréma gatlasanak képességét
mérjik.

Kisérleti médszer

170-240 g témegli him Wistar-patkényokat (Mol:Wist)
hasznalunk. Az 5-MeO-DMT 5 mg/kg dbézisban szubkutan adago-
15454t megeldzden a kisérleti vegyliletet szubkutén injektal-
juk. Mindegyik dézishoz négy patkényt hasznalunk. Mindegyik
kisérleti napon fiziolégids sboldattal eldkezelt kontroll-
csoportot alkalmazunk. 10, 15 é&s 20 perccel késBbb a patka-
nyokat megfigyeljiik a szerotonin (5-HT) szindréma meglété-
nek megadllapitédsa céljabél. A kdvetkezd szimptdmékat je-—
gyezziik fel: 1) mellsd labakkal taposas ("zongorajatékx"),
2) fejingatds és 3) hatsé labak kinyGjtéasa. Ertékeljiik to-
vabba a sikban vald mozgékonysdgot. A szindréma mindegyik
részét osztalyozzuk a kévetkezdképpen: kifejezett hatas (2-
es érték), gyenge hatds (1-es érték) és nincs hatas (0 ér-
ték). A harom megfigyelési idSszak értékeit bsszeadjuk. Igy
négy patkany esetében a maximdlisan elérhetd érték 24. A
kisérleti vegylilet hat&sat a kontrollcsoporthoz képest sza-
mitott sz&zalékos gatlasként adjuk meg.

A zongorajaték-szindréma sz&zalékos gatlasat hasz-
naljuk véalaszként és az EDgo értékeket log-probit analizis-

sel szamitjuk ki.
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A kisérleti eredményeket a kdvetkezd 1-3. téablaza-

tokban adjuk meg.

1. téblazat

3H 8-OH-DPAT kotési eredmények (ICsq értékek nanomdlban)

A vegylilet ICsp A vegyllet

jele jele

la 2,6 2ee

1b 7,8 2ff

1c 2,6 299

14 190 2hh

le 23 2ii

1f 1,1 233

2a 16 2kk

2b 18 211

2c 13 2mm

2d 17 2nn

2e 0,45 200

2f 54 2pp

2g 37 2qq

2h 28 3a

2i 30 4a

23 53 4b

2k 15 4c

21 72 5a

2m 12 5b

2n 3,2 6a

20 51 7a

2p 3,7 8a

2q 13 %9a

2r 23 10a

2s 32 1la

2t 15 12a

2u 110 13a

2v 71 1l4a

2x 75 14b

2y 28 l4c

22 34 144

2aa 11 Buspirone
2bb 0,92 Gepirone
2cc 83 Ipsapirone

2dd 0,5 Flesinoxane

310
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Lathaté az 1. tablazat adataibél, hogy a legtdbb talal-

miny szerinti vegylilet kétddik az 5-HTjp receptorhoz olyan

affinitassal, amely az Osszehasonlitd vegyliletként hasznalt

buspirone, gepirone, ipsapirone &s flesinoxane affinitéasa-

hoz hasonlé.

2. téblazat

8-OH-DPAT "cue" adatok (EDgg értékek umdl/kg

eqységekben szubkutédn beadds esetén)

- o ——— T —— - ——— - A G = G D A SW M S SR G S G WA S S G T T e G G = P M S T T S S S S - e

5a
Buspirone
Gepirone
Ipsapirone
Flesinoxane

a) megjegyzés:

Antagonizmus Agonizmus
>0,62 0,034
NT 0,099
NT 0,069
>10 l4sd a) megjegyzést
NT 0,052
>11 3,1
2,7 >11
>2,6 0,76
6,3 l4sd b) megjegyzést
6,1 lasd c) megjegyzést
NT 40
>11 1,6
NT 2,3
NT 0,13
23 27
NT 1,1
1,9 NT
NT 0,036
NT 0,020
NT 1,8
NT 0,62
NT 0,81
NT 1,6
NT 0,38
részleges agonista, 30 - 75 %-os valasz
0,04 - 10 pumdl/kg ddézisban

b) megjegyzés:

Cc) megjegyzés:

részleges
0,08 - 19
részleges
0,6 - 2,4

agonista, 30 - 50 %-os valasz
umbél/kg dbézisban
agonista, 20 - 60 %-os valasz
pmél/kg dbézisban
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Lathatd a 2. tablazat adataibdl, hogy a talalmany
szerinti vegyliletek k&z& egyardnt tartoznak agonistak és

antagonist&k a8-OH-DPAT "cue" modell szerint meghaté&rozva.

3. tablazat

§-MeO-DMT &ltal kivaltott 5-HT szindrdéma gdtlésa
(EDgo. értékek umdl/kqg eqgységekben szubkutdn
beadds esetén)

A vegyiilet jele EDgg
la 2,3
1ib 9,5
1c 12
le 5,1
1f 0,47
2a 6,6
2b 8,9
2c 15
24 10
2e 4,7
2f 28
2g 10
20 9,0
2p 4,2
2y 2,7
2bb 0,78
3a 5,2
5a 12
Buspirone 4,3
Gepirone 32
Ipsapirone 26

Flesinoxane >44
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A 3. tablazat adataibél 1l4athaté, hogy a taldlmany
szerinti vegyililetek antagonistdk az 5-MeO-DMT gatlési vizs-
galatban.

Vizsgdljuk tovabba a talalmany szerinti vegyliletek
affinitasit az aj-adrenoceptorok &s a dopamin Dy receptorok
vonatkozésdban, meghatarozva a 3-prazosinnak az aj-adreno-
ceptorokhoz valé kétddésére kifejtett gatlasi képességiiket
[a médszert illetSen 1l&sd Hyttel, J. és munkatarsai: J.
Neurochem., 44, 1615 (1985); Skarsfeldt, T. és munkatédrsai:
Eur. J. Pharmacol., 125, 323 (1986)], illetve a 3-spirope-
ridolnak a D, receptorokhoz vald kdtddésére kifejtett gat-
14si képességiiket [a médszert illetSen 14sd 1lasd Hyttel, J.
és munkatarsai: J. Neurochem., 44, 1615 (1985)].

Egyes taldlmidny szerinti vegyliletek nagy szelektivi-
tast mutatnak az 5-HTjp receptorok vonatkozadséban, mig mas
talalmany szerinti vegyliletek vegyes k&étddési profilt mu-
tatnak. Bizonyos talalmany szerinti vegyiiletek nagy affini-
tast mutatnak mind az 5-HT;p receptorok, mind a Dy recepto-
rok vonatkozasiban. Az Osszes emlitett tipusd vegyililet
hasznosithatd kiilénbdzd megbetegedések kezelésére.

Lathaté tehat a fenti 1., 2. és 3. tablazatokbdl,
hogy a talalmany szerinti vegyiileteknek nagy az affinitéasuk
az 5-HT,p receptorok vonatkozasaban, ugyanakkor egyes ta-
lalmany szerinti vegyliletek részleges agonisték gyenge és
kézepes kozdtti hatéssal. Kdzelebbrdl, néhany talalmany
szerinti vegyiilet antagonista hatast mutat az 5-MeO-DMT
vizsgdlatban és igen csekély hatékonysagot a 8-OH-DPAT

"cue" vizsgadlatban. Tovdbbad néhany taldlmény szerinti ve-

.
.

.o
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gylilet nagy affinitdsG mind az 5-HT3p, mind a D, receptorok
vonatkozasdban, ugyanakkor nagy hatékonysaga hatast mutat a
8-OH-DPAT "cue" vizsgdlatban.

A taladlmdny szerinti gybgyaszati készitményeket a
szakirodalombdl e célra j6l1 ismert médszerekkel &llithatjuk
eld.

fgy példaul tablettdkat allithatunk eld Ggy, hogy a
hatbéanyagot ®sszekeverjiik szokasos segédanyagokkal és/vagy
higitéanyagokkal, majd a kapott keveréket hagyomdnyos tab-
lettazdéberendezésben sajtolasnak vetjik ala. A segédanya-
gokra vagy higitdanyagokra példaképpen megemlithetjiik a ku-
koricakeményitdt, burgonyakeményitdt, talkumot, magnézium-
-sztearatot, zselatint, laktézt vagy gyantdkat. Az ilyen
célokra szokasosan alkalmazott barmely m&s segédanyag vagy
adalékanyag, igy példaul szinezékek, izesit8szerek, konzer-
valészerek stb. hasznosithatdék, abban az esetben, hogy ha a
hatéanyagokkal &sszeférhetdk.

Az injektilésra alkalmas oldatokat eldallithatjuk
Ggy, hogy a hatdanyagot és esetleges egyéb adalékokat fel-
oldjuk injektdlasra alkalmas oldészer, eldnydsen steril viz
egy részében, a kapott oldat térfogatat a kivant értékre
bedllitjuk, ezutdn az oldatot sterilizaljuk és alkalmas am-
pulldkba vagy fiolakba t&ltjilk. Az ilyen célokra szokasosan
alkalmazott barmely adalékanyag, példiul a tonicitéist eld-
segitd &gensek, konzervaléséerek, antioxidansok, stb. hasz-
nosithatdk.

A talalmany szerinti gyégydszati készitményekre né-

hany jellegzetes Osszetételt adunk meg a kdvetkezdkben pél-

se
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daszerfien.

1) Tablettdk, amelyek szabad bazisra szé&mitva 5,0 mg

mennyiségben (la) vegyliletet tartalmaznak:

(1a) vegyilet 5,0 mg

laktoz 60 mg
kukoricakeményitd 30 mg
hidroxi-propil-celluldz 2,4 mg
mikrokristalyos celluldz 19,2 mg
A tipusf Croscarmellose-natrium 2,4 mg
magnézium-sztearat 0,84 mg

2) Tablettdk, amelyek szabad bazisra szamitva 0,5 mg

mennyiségben (1f) vegyliletet tartalmaznak:

(1f) vegyiilet 0,5 mg

laktoéz 46,9 mg
kukoricakeményitd 23,5 mg
Povidone 1,8 mg
mikrokristélyos celluldz 14,4 mg
A tipusG Croscarmellose-ndtrium 1,8 mg
magnézium-sztearat 0,63 mg

3) Szirup, amely ml-ként a kdvetkez8 komponenseket

tartalmazza:
(2bb) vegylilet 2,5 mg
szorbit 500 mg
hidroxi-propil—-celluldz 15 mg
glicerin 50 mg
p-hidroxi-benzoesav-metil-észter 1 mg

p-hidroxi-benzoesav-propil-észter 0,1 mg
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etanol 0,005 ml
izesitdszer 0,05 mg
szacharin-natriumsé 0,5 mg
viz 1 ml-hez sziikséges

mennyiség
4) Injektédl&sra alkalmas oldat, amely ml-ként a ko-

vetkezd komponenseket tartalmazza:

(2e) vegylilet 0,5 mg
szorbit 5,1 mg
ecetsav 0,08 mg
injektalasra alkalmas viz 1 ml-hez sziikséges

mennyiség
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SZABADALMI IGENYPONTOK

1. (I) &ltalanos képletd kondenzalt benzo-szarmazé-
kok és gybégyaszatilag elfogadhatd savaddicidés séik - a kép-
letben

A Jjelentése 2-6-tagl Ggynevezett "spacer"-csoport, még-
pedig egyenes vagy elégazd l14ncd alkilén-, alkenilén-
vagy alkiniléncsoport, vagy pedig 3-7-tagtG cikloalki-
léncsoport, mimellett a spacer-csoport adott esetben
aril- vagy hidroxilcsoporttal helyettesitett lehet;

B jelentése polaris kétértékd csoport, éspedig -SO-,
-S05- vagy (II) &ltalanos képletd csoportbdél megva-
lasztott csoport, és az utdébbi képletben W jelentése
oxigén- vagy kénatom é&s Z jelentése -(CHp)n— &ltaléanos
képlet csoport (n értéke 2 vagy 3), -CH=CH- képlett
csoport, -COCHp- képletl csoport, ~-CSCH- képletl cso-
port vagy halogénatommal vagy trifluor-metilcsoporttal
adott esetben szubsztitudlt 1,2-feniléncsoport;

U Jjelentése nitrogénatom vagy metilcsoport;

a szaggatott vonal egy adott esetben jelenlévd kémiai ko-
tésre utal, és ha ez a kémiai kotés jelen van, akkor U
szénatomot jelent;

X jelentése (IX)-(LXII) képleti, kétértékl, 3-4-tagld
csoportok valamelyike, és ezekben a képletekben a pon-
tozott vonal adott esetben jelenlévd kettdskdtésre
utal, midltal a benzolgydrtvel karbociklusos vagy he-

terociklusos kondenzAalt gylrit képez;
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Rl jelentése alkil-, alkenil-, cikloalkil-, cikloalke-

nil-, aril-, cikloalkil-alkil-, cikloalkenil-alkil-,
cikloalkil-alkenil-, cikloalkil-alkinil-, cikloalke-
nil-alkenil-, cikloalkenil-alkinil-, aril-alkil- vagy
difenil-alkilcsoport, mimellett barmelyik alkilcsoport
adott esetben szubsztitudlva lehet egy vagy kettd
hidroxilcsoporttal, azzal a megkdtéssel, hogy ha Z je-
lentése 1,2-feniléncsoport és U jelentése nitrogén-
atom, akkor Rl jelentése aril- vagy szubsztitudlt
arilcsoport;

és R3 egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot vagy roévid
szénlancG alkilcsoportot jelent, vagy egylitt etilén-

vagy propilén-hidat alkotnak;

R4, RS és R® egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halo-

génatomot vagy rdvid szénlancli alkil-, rodvid szénlanca
alkoxi-, hidroxil-, révid szénlancG alkil-tio-, roévid
szénlanci alkil-amino-, révid szénlanci dialkil-ami-
no-, ciano-, nitro-, trifluor-metil- vagy trifluor-me-
til-tiocsoportot jelent;

és R8 egymastdl fiiggetleniil hidrogén- vagy halogénato-
mot vagy trifluor-metil-, rovid szénléncd alkil-, egy
vagy t8bb hidroxilcsoporttal szubsztitudlt rovid szén-
lancG alkil-, aril-, ciano-, -COOR? vagy -CONR1OR1l1
csoportot jelent, mimellett R?, R10 &s R11l jelentése
hidrogénatom vagy révid szénlancd alkilcsoport; tovéab-
ba barmely jelenlévd arilcsoport adott esetben szubsz-
titudlva lehet egy vagy tdbb szubsztituenssel, éspedig

halogénatomok, révid szénlédncG alkilcsoportok, roévid

.e

*0 ptaa o4
. e . ‘..:

v
LI
.

.



.

WY, B LYt vver e
§ o%v gae -

: ve

"ors 9o ae

- 62 -

szénlancd alkoxicsoportok, hidroxilcsoportok, révid
szénlanca alkil-tiocsoportok, révid szénlénciG alkil-
szulfonilcsoportok, révid szénlénclG alkil-aminocsopor-
tok, rdvid szénlancd dialkil-aminocsoportok, cianocso-
portok, trifluor-metilcsoportok és trifluor-metil-tio-
csoportok kéziil megvédlasztott helyettesitdvel.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, a z 2z a 1
jellemezvVve, hogy A jelentése 2-6-tagi alkiléncso-
port.

3. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, a 2 2 a 1
jelleme zvVv e, hogy B jelentése -S0-, -S50- vagy az
1. igénypontban defini&lt (Ii) 4ltaldnos képletli csoport,
és az utdbbi képletben W jelentése oxigénatom é&s Z jelenté-
se -(CHy)p- &ltalédnos képletd csoport (n értéke 2 vagy 3)),
-CH=CH- képletfi csoport vagy halogénatommal vagy trifluor-
-metilcsoporttal adott esetben szubsztitudlt 1,2-fenilén-
csoport.

4. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, a 3 z a 1l
jelleme 2z Vv e, hogy X jelentése (XXXIV), (XXXIII),
(XXVIII), (XXXVII), (XXXVIII), (XXXIX), (XXXV) vagy (XXXVI)
4ltalsnos képletl kétvegyértékd 3-4-tagG csoport, illetve
(LXIII) vagy (LXIV) képletd csoport.

5. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, a z z a 1
jellemezvVve, hogy Rl jelentése rdvid szénléanci al-
kil-, aril-, cikloalkil- vagy arilcsoporttal szubsztituadlt
roévid szénlénci alkilcsopoft.

6. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, a 2 2z a 1

jelleme zve, hogy Rl jelentése révid szénlénci al-

v
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kilcsoport, fenilcsoport, az 1. igénypontbanfelsorolt
szubsztituensek koézilll eggyel szubsztitudlt fenilcsoport, 5
vagy 6 szénatomos cikloalkilcsoport, adamantilcsoport, az
1. igénypontban definidlt szubsztituensek ko&ziil adott eset-
ben eggyel szubsztituilt fenil-(rdvid szénlénch)-alkilcso-
port vagy naftilcsoport.

7. Az 1. igénypont szerinti vegyililetek, a z z a 1
jellemezve, hogy R2 és R3 egyarant hidrogénatomot
jelent.

8. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, a 2 2 a 1
jellemezvVv e, hogy R4 R5 és R® hidrogén- é&s halo-
génatomok koziil egymastdl fiiggetleniil van megvalasztva.

9. Az 1; igénypont szerinti vegyliletek, a 2 2 a 1
jellemezvVv e, hogy R7 é&s R® egymistél fiiggetleniil
hidrogénatomot, révid szénlancG alkilcsoportot, arilcsopor-
tot, karbamoilcsoportot vagy -COOR® &ltalanos képletl cso-
portot jelent, és az utébbiban R? jelentése hidrogénatom
vagy rovid szénléncl alkilcsoport.

10. Az 1. igénypont szerinti vegyliletek, a 2 z2 a 1
jelleme<zvVv e, hogy RZ és R® egymastdl fiiggetleniil
hidrogénatomot, rovid szénldnci alkilcsoportot, az 1.
igénypontban definidlt szubsztituensek kozill eggyel adott
esetben helyettesitett fenilcsoportot, karbamoilcsoportot
vagy -COOR? &ltalanos képletli csoportot jelent, é&s az utéb-
bi képletben R2 jelentése hidrogénatom vagy révid szénlanca
alkilcsoport.

11. Gybgyaszati készitmény, a z z al jelle-

me z v e, hogy legaldabb egy, az 1-10. igénypontok barme-

vaa
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lyikében definialt Gj kondenzalt benzo-szarmazékot vagy
gydégyaszatilag elfogadhatd savaddicidés sb6jat tartalmaz te-
rapidsan hatésos mennyiségben egy vagy tdbb gydgyaszatilag

elfogadhatd hordozé- vagy higitdanyaggal kombinacidban.

A meghatalmazott:

~
\

Molnar Imre

szabadalmi lgyvivd

/PDK&/L (Q*}

[
‘\/\;\

Aktaszamunk: 81650-3086 MR

Ugyintézdnk: Molnar Imre
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