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A taldlmény az (I) altalanos képletii vegyiiletekre és savaddicios séikra - az (I) altala-

nos képletben

Y jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom;

m értéke 1 vagy 2;

p értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

q értéke 0, 1 vagy 2;

S értéke 0, 1, 2 vagy 3;

r értéke 0, 1 vagy 2;

Q jelentése szénatom, szulfinilcsoport vagy P-OR? altalanos képletii csoport, és az utob-

biban R3 jelentése hidrogénatom vagy alkilcsoport;

A jelentése ORS 3ltalanos képletil csoport és az utdbbi képletben R jelentése hidrogén-
atom, alkilcsoport, arilcsoport vagy arilalkilcsoport, mimellett az utdbbi két csoport
esetén az arilcsoport adott esetben szubsztitudlva lehet;

AR jelentése fenil- vagy heteroarilcsoport;

mindegyik R4 egymastél fiiggetleniil alkilcsoportot, cikloalkilcsoportot vagy cikloalkilalkil-
csoportot jelent;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévd kémiai kotésre utal;

mindegyik R1 azonos vagy eltéré jelentéssel alkilcsoportot jelent vagy ugyanazon szénatom-

hoz kapcsolodo két R helyettesitd spiro-kapcsolodast c1kloalk11csoportot alkothat;

ycram

mindegyik R? azonos vagy eltéré jelentéssel egymastol fuggetleﬂhalogenatomot cianocso-
Mm

portot, nitrocsoportot, alkil-, alkenil- vagy alklmlcsoport\kf\ akwkmdom vagy

hidroxilcsoportot, hidroxialkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, enalkil-,
-alkenil- vagy -alkinilcsoportot, halogénkoxi-, -alkeniloxi--vagy -alkiniloxicsoportot,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, cikrloa_’[ki/lv-ﬁvagy cikloalkenilalkil-, -alkenil-

vagy -alkinilcsoportot, gcﬂesoptnf'tot, alkoxikarbonil-, -alkeniloxikarbonil- vagy
-alkiniloxik 1cs€>bortot, alkilszulfonil-, -alkenilszulfonil- vagy -alkinilszulfonil-
- vagy -NRIR1Q gltalén épletit portot-jelent-és-az-utdbbi-képletben k

100533-3086 MR




5

10

15

20

25

30

A ellenac Cheo o @ ) - PP

-2-

és-R10_egymdstsl fiiggetleniil-hidrogénatomot;-atkil-—atkenit= vagy y alkinilcsoportot

vagy cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, cikloatkil-" vagy c1kloalken11alk11-
-alkenil- vagy -alkinilcsoportot vagy afiﬁlc'sdportot jelent, vagy R és R10 adott esetben

az AR csoporthoz kapcsolodo mindegyik R3 azonos vagy eltérs Jelentéssel egymastol fiigget-
len‘“lv ﬁﬁT(’)“enatomot cianocsoportot, nitrocsoportot, alkil-, alkenil- vagy alkinilcso-
portot, alkoxi-, alkeniloxi- vagy alk1n110x1csoportot\:5ﬁ’fgzuifmn}=’ alkenilszulfanil-
vaga*—-a%mlsz-ulﬁamlcsoportot hldrexﬂcsoportot*hrdroxxalkrl-‘“-afkenﬂ-wagy ~=alkimit=—
csopertet; halogenalkll-\/A ceril_vagy -alkini génatkoxi=—=atkeniloxi-

Heiniloxi _cikloalkil doatkenil __eikloatkil

cikloalkenilalkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, arilcsoportot, arilalkil-, -alkénil-

vagy -alkinilcsoportot, arilalkoxi-, -alkeniloxi- vagy alkiniloxicsoportot, -NHCOalkil-,
-alkenil- vagy alkinilcsoportot, acilcsoportot, alkoxikarbonil-, -alkenileikarboml-
vagy -alkiniloxikarbonilcsoportot, alkilszulfonil-, -alkenilszulfonil /égy -alkinilszul-
fonilcsoportot, -CONRIIRI12 jltalanos képleti csoportot - ebb/a képletben R1! ¢s

RI12 egymastél fiiggetleniil hidrogénatomot, alkil-, alk - vagy alkinilcsoportot,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, cikloalkil- va y cikloalkenilalkil-, -alkenil-
vagy -alkinilcsoportot vagy arilcsoportot jelent, yag”jl R!1 ¢s R12 adott esetben egy to-
vabbi heteroatomot tartalmazé gyfiriit ke’pez_,,az'z{al a nitrogénatommal, amelyhez kap-
csolddnak - vagy -NRI3R14 jltalanos kép/létii csoportot - ebben a képletben R13 ¢és
R14 egymastél fiiggetleniil hidrogéﬁétomot, alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot,
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, cikloalkil- vagy cikloalkenilalkil-, -alkenil-
vagy -alkinilcsoportot vagy,a'rni’lcsoportot jelent, vagy R13 és R14 adott esetben egy to-
vabbi heteroatomot tar,talrhazé képez azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolod-
nak - jelent; ’ |

vagy két szomszédos R3 szubsztituens egyiitt az AR-gyirtivel kondenzalt gyiirit, éspedig az
(a), (b), (¢), (d) vagy (e) altalanos képletii gytiriit alkot, mimellett az utébbi 6t altalanos
képlgtbéﬁ W jelentése oxigén- vagy kénatom, R' és R" egymastél fliggetleniil hidro-

ﬁ/étomot vagy alkilcsoportot jelent;

vagy pedig két szomszédos R3 szubsztituens olyan heteroarilcsoportot alkot, amely 1 vagy 2,

—— -az AR gyfiriivel kondenzalt heteroatomet-tartalmaz
- vonatkozik. Az (I) altalanos képletii vegyiiletek skizofrénia - beleértve a skizofrénia pozitiv

€s negaliv szimptémiit egyarant -, mas PSZlc'h021sok tovabba olyan megbetegedéseknél a
Ja)l’b vizignawlole ,

kognitiv tevékenység Jav1tasa, amelyeknef a?gmtlv folyamatok karosodtak azaz-az-ddzher
3 Mtuhm.m kedeged o VeGe u[g{ (x&g‘ AL wlal me2d \J”“S'M Lo sl
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A talalméany olyan j ariloxifenil- és arilszulfanilfenil-szarmazékokra vonatkozik,
amelyek glicin-transzporter inhibitorok és mint ilyenek hatékonyak a kézponti idegrendszer
rendellenességei kezelésére.

A glutaminsav az emlds6k kozponti idegrendszerében (angolszasz roviditéssel: (CNS)
az egyik f6 serkentd hatasi aminosav, és receptorok kétféle osztalyan, éspedig az ionotrop €s
metabotrop receptorokon at hat. Az ionotrop glutamat receptorokat haromféle altipusra oszt-
jak az ilyen receptorok vonatkozasaban hatékony agonistak affinitdsai alapjan, éspedig az
N-metil-D-aszpartit (NMDA), (R,S)-2-amino-3-(3-hidroxi-5-metilizoxazol-4-il)propionsav
(AMPA) és kainsav (vagy kainat) receptorokra.

Az NMDA receptor kétéhelyeket tartalmaz moduléld hatasu vegyiiletekhez, példaul a
glicinhez és poliaminokhoz. A glicin receptorjahoz val6 kétédése fokozza az NMDA receptor
aktivalodasat. Az ilyen NMDA reéeptor aktivaloédas egy potencidlis cél lehet skizofrénia és
mas, az NMDA receptor diszfunkciojadhoz kothetd megbetegedések kezelésénél. Egy aktiva-
16das elérhetd a glicin-transzporter egy inhibitoraval.

Molekularis klénozas segitségével sikeriilt megallapitani, hogy a glicin-transzpor-
tereknek kétféle tipusuk van, éspedig a GlyT-1 és GlyT-2 tipusok, melyek koziil a GlyT-1
tovabb csoportosithaté GlyT-1a, GlyT-1b és GlyT-1c tipusokra.

Az NMDA receptor blokkolhaté olyan vegyiiletekkel, mint példaul a fenciklidin, ame-
lyek a skizofrénidra emlékeztetd pszichotikus allapotot valtanak ki. Hasonlé modon az
NMDA antagonistdk, igy példaul a ketamin, negativ és kognitiv, a skizofrénidhoz hasonld
szimptomakat valtanak ki. Ez arra utal, hogy az NMDA receptor diszfunkci6 részt vesz a ski-
zofrénia patofiziol6giajaban.

Az NMDA receptort dsszefliggésbe hoztak szamos megbetegedéssel, igy példaul f4j-
dalommal [Yaksh: Pain, 37, 111-123 (1989)], spasztikussaggal, izomrangéssal és epilepszia-
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val [Traong és munkatarsai: Movement Disorders, 3, 77-87 ( 1988)], valamint tanulési és
memoriazavarokkal [Rison és munkatérsai: Neurosci. Biobehav. Rev., 19, 533-552 (1995)].

A glicin transzport antagonistakrdl vagy inhibitorokrdl feltételezik, hogy a skizofrénia
kezelésében nagy mértékben hasznosak (lasd a WO 97/20533 szamu nemzetkdzi kdzrebocsa-
tasi iratot).

A glicin transzport antagonistak vagy inhibitorok hasznosak lehetnek a skizofrénia és
mas pszichozisok pozitiv és negativ szimptomai kezelésében egyarant, tovabba a felismerés
javitasaban olyan éllapotoknal, amikor a kognitiv folyamatok leromlottak, igy példaul Alz-
heimer-kérnal, multi-infarktusos demencianal, AIDS szévédményeként jelentkez6 demen-
cianal, Huntington-k6rnal, Parkinson-kornal, amiotrof laterélis szklerézisnal vagy olyan meg-
betegedéseknél, ahol az agy karosodott belsé vagy kiilsé befolyas hatdsara, igy példaul fejsé-
riilés vagy sztrok hatasa. Hasonlé moédon konvulziv rendellenességek, példaul epilepszia,
spasztikussag vagy izomrangas esetén a glicin transzporter antagonistak jétékony hatasuak
lehetnek.

Javitt és munkatarsai az Am. J. Psychiatry, 151, 1234-1236 ( 1994) szakirodalmi he-
lyen, illetve Leiderman és munkatarsai a Biol. Psychiatry, 39, 213-215 (1996) szakirodalmi

helyen glicinnel folytatott klinikai kisérletekr6l szamoltak be. Nagy dézisban glicinnel végzett
kezelés a beszamolOk szerint a skizofrénia szimptomait javitja. Az NMDA-val kapcsolatos
megbetegedések kezelésére azonban fennall az orvostudomany részérdl az igény hatékonyabb
vegyiiletekre.

A jelen talalmany kidolgozasakor célul thztiik ki olyan vegyiiletek megtaldlasat, ame-
lyek a glicin-transzporter hatékony inhibitorai és kovetkezésképpen felhasznalhatok az
NMDA diszfunkcidval kapcsolatos megbetegedések kezelésére.

A fenti célkitiizést az (I) altalanos képleti vegyiiletek és ezek savaddicids s6i megtala-
lasaval értiik el. Az (I) altalanos képletben
Y jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

X jelentése oxigén- vagy kénatom;
m értéke 1 vagy 2;

p érteke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

q érteke 0, 1 vagy 2;

értéke 0, 1, 2 vagy 3;

w

r értéke 0, 1 vagy 2;
Q jelentése szénatom, szulfinilcsoport vagy P-ORS altalanos képletii csoport, és az utéb-

biban R? jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;
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jelentése OR® 4ltalanos képlett Csoport és az utdbbi képlétben R6 jelentése hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport vagy aril(1-6 szénatomos)alkilcsoport,
mimellett az utdbbi két csoport esetén az arilcsoport adott esetben szubsztitualva lehet
halogénatommal vagy trifluormetil-, trifluormetoxi-, ciano-, nitro- vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal;

jelentése fenil- vagy heteroarilcsoport;

mindegyik R4 egymastél fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoportot, 3-8 szénatomos ciklo-

alkilcsoportot vagy a cikloalkilrészben 3-8 szénatomot és az alkilrészben 1-6 szénato-

mot tartalmazé cikloalkilalkilcsoportot jelent;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévo kémiai kotésre utal;

mindegyik Rl azonos vagy eltérd jelentéssel 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent vagy

ugyanazon szénatomhoz kapcsolédo két R helyettesité 3-6-tagii, spiro-kapcsolodasi

cikloalkilcsoportot alkothat;

mindegyik R? azonos vagy eltérd jelentéssel egymastol fiiggetleniil halogénatomot, cianocso-

portot, nitrocsoportot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, alkeniloxi- vagy alkiniloxicsoportot, 1-6 szénatomos alkilszulfanil-,
alkenilszulfanil- vagy alkinilszulfanilcsoportot, hidroxilcsoportot, hidroxi(1-6 szénato-
mos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, halogén(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil-
vagy -alkinilcsoportot, halogén(1-6 szénatomos)alkoxi-, -alkeniloxi- vagy -alkiniloxi-
csoportot, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)-
cikloalkil- vagy cikloalkenil-(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot,
acilcsoportot, (1-6 szénatomos)alkoxikarbonil-, -alkeniloxikarbonil- vagy -alkiniloxi-
karbonilcsoportot, (1-6 szénatomos)alkilszulfonil-, -alkenilszulfonil- vagy -alkinilszul-
fonilcsoportot vagy -NRIR 10 4ltaldnos képletii csoportot jelent, és az utébbi képletben
RY és R10 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy
alkinilcsoportot vagy 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szén-
atomos)cikloalkil- vagy cikloalkenil(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcso-
portot vagy arilcsoportot jelent, vagy R9 és R10 adott esetben egy tovabbi hetero-

atomot tartalmazé 3-7-taga gytriit képez;

az AR csoporthoz kapcsolddé mindegyik R3 azonos vagy eltéré jelentéssel egymastol fiigget-

leniil halogénatomot, cianocsoportot, nitrocsoportot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil-
vagy alkinilcsoportot, 1-6 szénatomos alkoxi-, alkeniloxi- vagy alkiniloxicsoportot,
1-6 szénatomos alkilszulfanil-, alkenilszulfanil- vagy alkinilszulfanilcsoportot, hid-

roxilcsoportot, hidroxi(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, halo-



10

15

20

25

30

-4 -

gén(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, halogén(1-6 szénatomos)-

alkoxi-, -alkeniloxi- vagy -alkiniloxicsoportot, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy ciklo-

alkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)cikloalkil- vagy cikloalkenil-(1-6 szénatomos)alkil-,

-alkenil- vagy -alkinilcsoportot, arilcsoportot, aril(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil-

vagy -alkinilcsoportot, aril(1-6 szénatomos)alkoxi-, -alkeniloxi- vagy alkiniloxicso-

portot, -NHCO(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy alkinilcsoportot, acilcsoportot,

(1-6 szénatomos)alkoxikarbonil-, -alkeniloxikarbonil- vagy -alkiniloxikarbonilcsopor-

tot, (1-6 szénatomos)alkilszulfonil-, -alkenilszulfonil- vagy -alkinilszulfonilcsoportot,

_CONRIIR!2 altalanos képletii csoportot - ebben a képletben R11 és R12 egymastol

fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot, 3-8

szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)cikloalkil- vagy

cikloalkenil(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot vagy arilcsoportot
jelent, vagy R11 és R12 adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazé 3-7-tagu
gytriit képez azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak - vagy -NRI3R14 jlta-
lanos képletii csoportot - ebben a képletben RI3 és R14 egymastol fiiggetleniil hidro-
génatomot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot, 3-8 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)cikloalkil- vagy cikloalkenil-

(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot vagy arilcsoportot jelent, vagy

R13 ¢s R14 adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazd 3-7-taga gyurat képez

azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsoldodnak - jelent,
vagy két szomszédos R3 szubsztituens egyiitt az AR-gyfir(ivel kondenzalt gyiirit, éspedig az

(a), (b), (c), (d) vagy (e) altalanos képletii gytiriit alkot, mimellett az utébbi 6t altalanos

képletben W jelentése oxigén- vagy kénatom, R' és R" egymastdl fiiggetleniil hidro-

génatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoportot jelent;
vagy pedig két szomszédos R3 szubsztituens olyan heteroarilcsoportot alkot, amely 1 vagy 2,
az AR gytiriivel kondenzalt heteroatomot tartalmaz.

Ha p, q, r vagy s értéke 0, akkor a megfelelé szubsztituensek jelentése hidrogénatom.
Ha Y jelentése szénatom, akkor a szaggatott vonal kettdskotést jelent. A Kkettoskotés nincs
jelen, ha Y jelentése nitrogénatom vagy metincsoport.

A talalmany tovabba az (I) altalanos képletii vegyiiletek gyogyaszati készitmények ha-
toanyagaiként valo alkalmazasara vonatkozik. A talalmany tovabba olyan gydgyaszati ké-
szitményekre vonatkozik, amelyek hatdanyagként valamely (I) altalinos képletii vegyiiletet
vagy gyogyaszatilag elfogadhatd savaddicids sojat tartalmazzak a gyogyszergyartasban szo-

kasosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagok koziil legalabb eggyel Osszekeverve.
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Kozelebbrdl a talalmany az (I) &ltalanos képletii vegyiiletek és gydgyaszatilag elfo-
gadhat6 savaddiciés soik olyan gyogyaszati készitmények eléallitasara valo alkalmazasara
vonatkozik, amelyek a kévetkezokben felsorolt megbetegedések kezelésére alkalmasak: ski-
zofrénia - beleértve a skizofrénia pozitiv és negativ szimptémait egyarant -, mas pszichozisok,
tovabba olyan megbetegedéseknél a kognitiv tevékenység javitasa, amelyeknél a kognitiv
folyamatok karosodtak, azaz az Alzheimer-kor, multi-infarktusos demencia, AIDS sz6véd-
ményeként jelentkezd demencia, Huntington-kér, Parkinson-kor, amiotrof lateralis szklerozis
vagy olyan megbetegedések, ahol az agy karosodott belsé vagy kiilsé befolyas hatasara, igy
példaul fejsériilés vagy sztrok hatasara, konvulziv rendellenességek, példaul epilepszia,
spasztikussdg vagy izomrangas.

Visszatérve az (I) altalanos képlet helyettesitoire, Y jelentése elénydsen nitrogénatom,
X jelentése elénydsen kénatom, Q jelentése elénydsen szénatom, A jelentése elonydsen
hidroxilcsoport, p értéke elonydsen 1 vagy 2, m értéke eldnydsen 1, q értéke elénydsen 0, r
értéke elénydsen 0 vagy 1, s értéke elénydsen 1 vagy 2, AR eldénydsen fenil-, tiofén-, piridil-,
pirimidil-, tiazolil-, imidazolil- vagy benztiazolilgyiiriit jelent; és R4 jelentése elénydsen me-
tilcsoport.

Kiilsnosen elénydsek az olyan taldlmany szerinti vegyiiletek, amelyeknél AR fenil-
csoportot jelent, r és q értéke egyarant 0, p értéke 1 vagy 2, s értéke 1 vagy 2, r értéke 0 vagy
1, m értéke 1, R1 jelentése metilcsoport, A jelentése hidroxilcsoport, Q jelentése szénatom, Y
jelentése nitrogénatom és X jelentése kénatom.

Méginkabb elénydsek az olyan talalmany szerinti vegyliiletek, amelyeknél mindegyik
R3 egymastol fiiggetleniil halogénatomot, 1-6 szénatomos alkoxicsoportot vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoportot jelent.

Méginkabb elénydsek az olyan talalmany szerinti vegyiiletek, amelyeknél R3 jelentése
klor- vagy fluoratom vagy metoxi-, terc-butil-, 2-propil- vagy metilcsoport.

A talalmany szerinti vegyiiletek koziil a leginkabb elénydsek a kovetkezokben felso-
rolt vegyiiletek, valamint gy6gyaszatilag elfogadhat6 savaddicios séik:

(+/-)-{4- [2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin—l-il }ecetsav
(+/-)-{4- [2-(4-kl6rfenilszulfanil)fenil] -transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ecetsav

(+/-)-{4- [2-(4-terc—butilfenilszulfanil)fenil]-transz—2,5-dimetilpiperazin—l -il}ecetsav
(+/-)-{4- [2—(4-ﬂuorfenilszulfanil)-fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin- 1-il}ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin-1-il}ecetsav

(+/-)-{ 4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin— 1-il}ecetsav

(+/-)-2-{4- [2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil] -transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il} propionsav
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{4- [5-ki<’)r-2—(4-metoxifenilszulfanil)fenil] -2(R)-metilpiperazin-1-il}ecetsav
{4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-?.(R),5(S)-dimeti1piperazin-l-il}ecetsav
{4—[5-klér-2-(4-metoxifenilszulfani Dfenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-il}ecetsav
(+/-)-{4-[5-kl(’)r-2-(4-triﬂuormetilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin—1-il}ecetsav
{4- [5-klér-2-(3—metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R)-metilpiperazin— 1-il}ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-fenilfeniloxi)fenil]—2-metilpiperazin-1-il}-ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-metilfenilszulfanil)fenil] -transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il}ecetsav
(+/-)- {4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil] -transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il }ecetsav
(+/-)-{4-[2-(2,4-dimeti1fenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin—1—il}ecetsav
(+/-)-2-{4- [2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-3 -metilpiperazin-1-il} propionsav
{4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]piperazin-1-i1}-ecetsav
(+/-)-2-{4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenjl]-3-metilpiperazin-1-il}propionsav.

A ,halogénatom” kifejezés alatt a fluor-, kl6r-, brém- vagy jodatomot értjiik.

Az ,1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport” kifejezés alatt egyenes vagy elagazo lan-
cu, 1-6 szénatomot tartalmazo alkilcsoportokat, igy példaul a metil-, etil-, 1-propil-, 2-propil-,
1-butil-, 2-butil-, 2-metil-2-propil- vagy 2-metil-1-propilcsoportot értjiik.

Hasonlé médon a 2-6 szénatomot tartalmazé alkenilcsoportok €s 2-6 szénatomot tar-
talmazé alkinilcsoportok olyan, 2-6 szénatomot tartalmazé csoportok, amelyek legalabb egy
kettéskotést, illetve harmaskotést tartalmaznak. Példaképpen megemlithetjiik az etenil-,
propenil-, butenil-, etinil-, propinil- és butinilcsoportot.

A ,3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport” kifejezés alatt monociklusos vagy
biciklusos, 3-8 szénatomot tartalmazé karbociklusos csoportokat, igy példaul a ciklopropil-,
ciklobutil-, ciklopentil- vagy ciklohexilcsoportot €rt] k.

A 3-8 szénatomot tartalmazod cikloalkenilcsoport” kifejezés alatt értelemszeriien
monociklusos vagy biciklusos, 3-8 szénatomot és egy kettoskotést tartalmazé karbociklusos
csoportokat értiink.

A (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil- vagy -cikloalkenil(1-6 szénatomot tartalma-
z6)alkil-, -alkenil- vagy —alkinilcsoportokban a 3-8 szénatomot tartalmazo cikloalkilcsoport,
3-8 szénatomot tartalmazé cikloalkenilcsoport, 1-6 szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 2-6
szénatomot tartalmazé alkenilcsoport és 2-6 szénatomot tartalmazé alkinilcsoport a korabbi-
akban definialt.

Az 1-6 szénatomot tartalmazo alkoxi-, alkeniloxi- vagy alkiniloxicsoportokban, 1-6
szénatomot tartalmazé alkilszulfanil-, alkenilszulfanil- vagy alkinilszulfanilcsoportokban,

hidroxi(1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportokban, halogén(1-6
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szénatomot tartalmazo)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportokban, halogén(1-6 szénatomot
tartalmazo)alkoxi-, -alkeniloxi- vagy -alkiniloxicsoportokban, valamint az (1-6 szénatomot
tartalmazo)alkilszulfonil-, _alkenilszulfonil- vagy -alkinilszulfonilcsoportokban az 1-6 szén-
atomot tartalmazé alkilcsoport, 2-6 szénatomot tartalmazd alkenilcsoport és 2-6 szénatomot
tartalmaz6 alkinilcsoport a korabbiakban definialt.

Az (1-6 szénatomot tartalmazé)alkoxikarbonil, -alkeniloxikarbonil- vagy -alkiniloxi-
karbonilcsoportok (1-6 szénatomot tartalmazo)alkil-O-CO-, (2-6 szénatomot tartalmazo)-
alkenil-O-CO- vagy (2-6 szénatomot tartalmazé)alkinil-O-CO- képletii csoportok, az 1-6
szénatomot tartalmazé alkilcsoport, 2-6 szénatomot tartalmazo alkenilcsoport és 2-6 szénato-
mot tartalmazo alkinilcsoport a korabbiakban definialt.

Az ,.acilcsoport” kifejezés alatt a formil-, (1-6 szénatomot tartalmazo)alkilkarbonil-,
arilkarbonil-, aril(1-6 szénatomot tartalmazo)alkilkarbonil-, (3-8 szénatomot tartalmazd)ciklo-
alkilkarbonil- vagy (3-8 szénatomot tartalmazo)cikloalkil(1-6 szénatomot tartalmazd)alkilkar-
bonilcsoportot értjitk. Az emlitett csoportokban az arilcsoport jelentése a korabban megadott.

A 3-7 tagu, adott esetben tovabbi heteroatomot tartalmazé gytrlis csoportokra példa-
képpen a kovetkezd csoportokat emlithetjiik: 1-morfolinil-, 1-piperidinil-, 1-azepinil-, 1-pipe-
razinil-, 1-homopiperazinil-, 1-imidazolil-, 1-pirrolil- vagy pirazolilcsoport, amelyek minde-
gyike adott esetben tovabb szubsztitualva lehet 1-6 szénatomos alkilcsoporttal.

A két szomszédos R3 szubsztituens altal alkotott és a parens gyfiriivel kondenzalt
heterociklusok gyfirlis csoportokat, példaul 5-tagu monociklusos gytrtiket, igy példaul a 3H-
-1,2,3-oxatiazol-, 1,3,2-oxatiazol-, 1,3,2-dioxazol-, 3H-1,2,3-ditiazol-, 1,3,2-ditiazol-, 1,2,3-
-oxadiazol-, 1,2,3-tiadiazol-, 1H-1,2,3-triazol-, izoxazol-, oxazol-, izotiazol-, tiazol-, 1H-imi-
dazol-, 1H-pirazol-, 1H-pirrol-, furan- vagy tioféngyiir(it, tovabba 6-tagli monociklusos gyu-
riket, igy példaul az 1,2,3-oxatiazin-, 1,2,4-oxatiazin-, 1,2,5-oxatiazin-, 1,4,2-oxatiazin-,
1,4,3-oxatiazin-, 1,2,3-dioxazin-, 1,2,4-dioxazin-, 4H-1,3,2-dioxazin-, 1,4,2-dioxazin-, 2H-
-1,5,2-dioxazin-, 1,2,3-ditiazin-, 1,2,4-ditiazin-, 4H-1,3,2-ditiazin-, 1,4,2-ditiazin-, 2H-1,5,2-
-ditiazin-, 2H-1,2,3-oxadiazin-, 2H-1,2,4-oxadiazin-, 2H-1,2,5-oxadiazin-, 2H-1,2,6-oxa-
diazin-, 2H-1,3,4-oxadiazin-, 2H-1,2,3-tiadiazin-, 2H-1,2,4-tiadiazin-, 2H-1,2,5-tiadiazin-,
2H-1,2,6-tiadiazin-, 2H-1,3,4-tiadiazin-, 1,2,3-triazin-, 1,2 4-triazin-, 2H-1,2-oxazin-, 2H-1,3-
-oxazin-, 2H-1,4-oxazin-, 2H-1,2-tiazin-, 2H-1,3-tiazin-, 2H-1,4-tiazin-, pirazin-, piridazin-,
pirimidin-, 4H-1,3-oxatiin-, 1,4-oxatiin-, 4H-1,3-dioxin-, 1,4-dioxin-, 4H-1,3-ditiin-, 1,4-
-ditiin-, piridin-, 2H-piran- vagy 2H-tiingyriit képezhetik.

Az "arilcsoport" kifejezés alatt karbociklusos aromas csoportokat, példaul a fenil-

vagy a naftilcsoportot értjiik.
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A taldlmany szerinti vegyiiletek savaddicids s6i eldnydsen olyan, gyogyaszatilag elfo-
gadhat6 sok, amelyeket a talalmany szerinti vegyiiletek nem-toxikus savakkal képeznek. Az
ilyen szerves sdkra példaképpen megemlithetjiik a maleinsavval, fumarsavval, benzoesavval,
aszkorbinsavval, borostyankdsavval, oxalsavval, bisz-metilénszalicilsavval, metanszulfonsav-
val, etandiszulfonsavval, ecetsavval, propionsavval, borkésavval, szalicilsavval, citromsavval,
glikkonsavval, tejsavval, almasavval, mandulasavval, cinnaminsavval, citrakonsavval, aszpa-
raginsavval, sztearinsavval, palmitinsavval, itakonsavval, glikolsavval, p-aminobenzoesavval,
glutaminsavval vagy benzolszulfonsavval, illetve teofillin-ecetsavakkal, valamint 8-halogén-
teofillinekkel, igy példaul 8-bromteofillinnel képzett sokat. Az ilyen szervetlen sokra példa-
képpen megemlithetjiik a hidrogénkloriddal, hidrogénbromiddal, kénsavval, szulfaminsavval,
foszforsavval és salétromsavval képzett sokat.

A taldlmany szerinti vegyiiletek létezhetnek tovabba nem-szolvatalt formaban, vala-
mint gyogyaszatilag elfogadhato oldészerekkel, igy példaul vizzel vagy etanollal alkotott
szolvatok formajaban. Altalaban a szolvatalt formak ekvivalensek a nem-szolvatilt forméakkal
a talalmany céljai szempontjabol.

Néhany talalméany szerinti vegyilet kiralis centrumokat tartalmaz, az ilyen vegyiiletek
izomerek (igy példaul enantiomerek) formajaban lehetnek. A talalmany oltalmi korébe tarto-
zoknak tekintjiik az 6sszes ilyen izomert €s ezek elegyeit, beleértve a racém elegyeket.

A racém formak rezolvalhatok optikai antipodjaikra ismert modszerekkel, igy példaul
tigy, hogy a diasztereomer sokat egy optikailag aktiv savval szeparaljuk, majd az optikailag
aktiv aminvegyiiletet egy bazissal végzett kezelés utjan felszabaditjuk. A racematok optikai-
lag aktiv antipédokra tortén6 rezolvalasara egy masik moédszer egy optikailag aktiv matrixon
torténd kromatografilason alapul. A talalmany szerinti racém vegyiiletek rezolvalhatok to-
vabba optikai antipédjaikra példaul a megfeleld D- vagy L-(tartarat, mandelat- vagy kamfor-
szulfonat)sok frakcionalt kristalyositasa wtjan. A talalmany szerinti vegyiiletek rezolvalhatok
tovabba diasztereomer szarmazékaik képzése titjan is.

Az optikai izomerek rezolvélaséra tovabbi médszerek ismeretesek a szakirodalombol.
Ilyen modszereket ismertetnek példaul Jaques, J., Collet, A. és Wilen, S. “Enantiomers,
Racemates and Resolutions” cimii konyviikben, amely megjelent 1981-ben New Yorkban a
John Wiley and Sons kiadé gondozéaséban.

Optikailag aktiv vegyiiletek eldallithatok optikailag aktiv kiindulasi anyagokbol is.

A taldlmany szerinti gyogydszati készitmények a szakirodalombol jol ismert modsze-
rekkel allithatok eld. Igy példaul tablettak allithatok elé ugy, hogy a hatéanyagot dsszekever-

jiik szokasosan alkalmazott hordozo- és/vagy egyéb segédanyagokkal, majd a kapott kevere-
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ket hagyomanyos tablettazoberendezésben sajtoljuk. A hordozo- és/vagy egyéb segédanya-
gokra példaképpen megemlithetjiik a kukoricakeményitt, burgonyakeményitét, talkumot,
magnéziumsztearatot, zselatin, laktézt és gyantékat. Hasznalhatunk mas, tovabbi adalékokat
is, igy példéaul szinezékeket, konzervaloszereket és izesitoszereket, feltéve, hogy azok a hato-
anyaggal kompatibilisek.

Az injektalasra alkalmas oldatok elkészithetdk gy, hogy a hatéanyagot €s a sziikséges
esetben hasznalt segédanyagokat feloldjuk injektalasra alkalmas oldoszer, elénydsen steril viz
egy részében, a kapott oldat térfogatat ezutan a kivant értékre beallitjuk, az oldatot sterilizal-
juk és végiil alkalmas ampullakba vagy fioldkba toltjik. Az ilyen oldatok eldallitasanal szoka-
sos adalékokat, igy példaul tonicitds beallitasara alkalmas agenseket, konzervalészereket vagy
antioxiddnsokat hasznosithatunk.

A talalmény szerinti gyogyaszati készitmények a szakirodalombdl jol ismert modsze-
rekkel allithatok el6, tovabba beadhatok a szakirodalombol ugyancsak jol ismert barmely mo-
don, igy példaul oralisan tablettak, kapszulék, porok vagy szirupok formajaban, vagy paren-
teralisan példaul injektalasra alkalmas oldatok formajaban. Az ilyen gyogyaszati készitme-
nyekhez a szakirodalomb6l jol ismert, gyogyaszatilag elfogadhaté hordozoéanyagokat, higito-
anyagokat, tovabba egyéb segédanyagokat hasznosithatunk.

Célszertien a talalméany szerinti vegyiileteket olyan dézisegységek formajaban adjuk
be, amelyek e vegyiiletekbl mintegy 0,01 mg és mintegy 100 mg kozdtti mennyiséget tar-
talmaznak. A napi 6sszd6zis rendszerint mintegy 0,05 mg és mintegy 500 mg kozotti, a legin-
kabb elénydsen mintegy 0,1 mg €s mintegy 50 mg kozotti.

A talalmany szerinti vegyiiletek a kovetkezb altalanos modszerekkel allithatok eld.

Valamely (II) altalanos képletii aminvegyiiletet valamely (III) éltaldnos képletl
alkilezoszerrel - a képletekben L jelentése alkalmas kilépé csoport, példaul halogénatom vagy
tozilatcsoport, mig AR, RI.R4 Y, Q, X, A,m,p,q,réss jelentése a korabban megadott -
alkileziink. A reagaltatast jellegzetesen egy alkalmas olddszerben, példaul etanolban, N,N-
-dimetilformamidban vagy acetonitrilben egy szervetlen bazis, példaul kaliumkarbonat vagy
céziumkarbonat vagy egy szerves bézis, példaul N-etil-diizopropilamin jelenlétében 40 °C ¢s

120 °C kozotti homérsékleten hajtjuk végre. Q helyén szénatomot és A helyén ORO 4ltalanos
képletti csoportot - ebben a képletben RS jelentése hidrogénatom - tartalmazo (I) altalanos
képletii vegyiiletek eldallithatok a megfelels, COOR®O 4ltalanos képletii csoportot - a képlet-
ben R jelentése egy oldhatatlan polimer vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport vagy
aril-(1-6 szénatomos)alkilcsoport - tartalmazo észterekbdl. Az atalakitast végrehajthatjuk ba-

zikus koriilmények kozott példaul vizes néatriumhidroxid-oldatot hasznalva egy alkoholos ol-
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dészerben, vagy savas koriilmények kozott, ha R jelentése terc-butilcsoport vagy egy oldha-
tatlan polimer.

A (II) altalanos képletii kiindulasi vegyiiletek el6allithatok a kévetkezdkben felsorolt
reakciok barmelyikével.

a) Valamely (IV) altalanos képletii vegyiletet - a képletben R1, R2, m, p, q, X, Y és Z
jelentése a kordbban megadott - egy megfeleld diazonium-szarmazékka alakitunk, majd az
utobbit valamely HX-AR-(R3), altalanos képletii vegyiilettel - ebben a képletben AR, X, R3
és s jelentése a korabban megadott - reagéltatjuk.

b) Az 1. reakciovazlatban bemutatott kémiai szintézist hajtjuk végre. Az 1. reakciovaz-
latban AR, R, R2, R3, s, m, p, q és X jelentése a korabban megadott, mig a korbezart S szi-
lard hordozora utal.

c) A 2. reakciévazlatban bemutatott kémiai szintézist hajtjuk végre. Ebben a reakcio-
vézlatban X jelentése oxigénatom és Y jelentése nitrogénatom.

d) Valamely (V) altalanos képletii vegyiiletet - a képletben R2, R3, X, s és q jelentése a
kordbban megadott, mig G jelentése brom- vagy jodatom - valamely (VI) altalanos képletii
vegyiilettel - a képletben R1, m és p jelentése a korabban megadott - reagaltatunk.

e) Valamely (VII) altalanos képletii vegyiletet - a képletben R1, R2, R3, X, m, p, q és
s jelentése a kordbban megadott, mig R jelentése hidrogénatom vagy BOC-csoport - dehidra-
talasnak és adott esetben egyidejiileg a védbcesoport lehasitasara szolgalé miiveletnek vetiink
ala.

f) Valamely (VIII) altalanos képletii vegyilet - 2 képletben R, R2,R3, X, m, p, q és s
jelentése a kordbban megadott - kettoskotését hidrogénezziik.

g) Valamely (VII) altalanos képletii vegylletet - a képletben R1, R2, R3, X, m, p, q és
s jelentése a korabban megadott, mig R jelentése hidrogénatom vagy BOC-csoport - oxigén-
mentesitésnek és a védécsoport eltavolitisanak vetiink ala.

Az a) eljaras értelmében végrehajtott diazotalas, majd valamely HA-AR-(R3), 4ltala-
nos képletti vegyiilettel végzett reagaltatas soran ugy jarunk el, hogy egy megfeleld anilin-
_szarmazék diazéniumsoéjat hozziadjuk egy tiofenol natriumsoéja vizzel késziilt, réz-szusz-
penzi6t tartalmazo oldatéhoz. A kiindulasi anyagként hasznalt (IV) altalanos képleti vegyiile-
tek ugy allithatok el6, hogy egy fluornitrobenzol-szarmazékot egy piperazin-szarmazékkal
reagéltatunk oldészerben, példaul dimetilformamidban, NMP roviditésti oldészerben vagy
egy masik dipolaros aprotikus oldoszerben egy szerves bazis, igy példaul trietilamin jelenlé-

tében, amikor egy megfeleld ortonitrofenilpiperazin-szarmazékot kapunk. Az utébbi vegyiilet
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nitrocsoportjat ezutan a szakirodalombél e célra jol ismert modszerekkel redukaljuk, amikor
egy (IV) ltalanos képletit kiindulasi vegyiiletet kapunk.

A 2,5-dimetilpiperazin-szarmazékok koziil az N-benzil-2(R),5(S)-dimetilpiperazin
eléallithaté a szakirodalombol ismert modszerekkel, példaul Aicher és munkatarsai altal a J.
Med. Chem., 43, 236-249 (2000) szakirodalmi helyen ismertetett médon. Az N-benzil-
-2(S),5(R)-dimetilpiperazin eléallithato a WO 00/71535 szamb nemzetkdzi kozrebocsatasi
iratban ismertetett médon.

A b) eljaras szerinti reagaltatast a WO 01/49681 szami nemzetkozi kozrebocsatési
iratban ismertetett modszerekkel hajthatjuk végre. A diaminok kereskedelmi forgalombdl
beszerezhetdk vagy a szakirodalombdl e célra jol ismert modszerekkel el6allithatok. A vas-
komplexeket, példaul a r|6—1,2-dikl()rbenzol-n5-ciklopentadienilvas(II)hexaﬂuorofoszfétot és
szubsztitualt analogjait el6allithatjuk a szakirodalomboél e célra jol ismert modszerekkel, igy
példaul Pearson €s munkatarsai altal a J. Org. Chem., 61, 1297-1305 (1996) szakirodalmi he-
lyen ismertetett modon.

A c) eljaras kiindulasi anyaga el6allithato gy, hogy egy orto-bromfenol-szarmazékot
egy alkalmas arilborsav-szarmazékkal vagy -boronat-észterrel kondenzécios reakcioba vi-
sziink Evans és munkatarsai altal a Tet. Lett., 39, 2947-2940 (1998) szakirodalmi helyen is-
mertetett médon. Az igy kapott diariléter-bromid-szarmazékot ezutan kondenzacids reakcidba
vissziik egy védett piperazinnal palladiumkatalizator jelenlétében, amikor véddcsoportként
jellegzetesen, de nem kizarolagosan egy terc-butiloxikarbonilcsoportot (BOC) vagy benzil-
oxikarbonilcsoportot (CBZ) hasznalunk, illetve a PG jeldlésii védbesoportot késdbb savas
hasitassal - példaul alkoholos kozegben hidrogénkloridot hasznalva a BOC csoport eltavolita-
sara, vagy katalitikus hidrogenolizist alkalmazva CBZ védbesoport eltavolitasara - tavolitjuk
el. Igy X helyén oxigénatomot és Y helyén nitrogénatomot hordozé (II) altalanos képleti koz-
titermékek allithatok el6. Az emlitett védéesoportok eltavolitasira alkalmas altalanos modsze-
reket ismertetnek a "Protective Groups in Organic Synthesis" cimt konyvben, amely megje-
lent Greene, T. W. és Wuts, P. G. M. szerkesztésében a Wiley Interscience kiadé gondozasa-
ban 1991-ben (ISBN-szam: 0471623016).

A d) eljaras értelmében valamely (V) altalanos képletii vegyiilet valamely (V) altala-
nos képletii diaminnal végzett reagaltatasat Nishiyama és munkatarsai altal a Tetrahedron
Lett., 39, 617-620 (1998) szakirodalmi helyen ismertetett médszerhez hasonlé modon hajtjuk
végre. A kiinduldsi (VI) altalanos képletii vegyiiletek eldallithatok Schopfer és munkatarsai
altal a Tetrahedron, 57, 3069-3073 (2001) szakirodalmi helyen ismertetett médszerhez hason-

16 modon.
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Az e) eljaras soran egy (VII) dltaldnos képletii vegyiilet dehidratalasat és adott esetben
a védécsoport egyidejii eltavolitisat Palmer és munkatarsai altal a J. Med. Chem., 40, 1982-
1989 (1997) szakirodalmi helyen ismertetett modszerhez hasonlé modon hajtjuk végre. A
kiindulasi (VII) altalanos képletii vegyiilet eldallithato egy megfeleld, R helyén BOC-
csoportot hordozé (VII) altaldnos keépletii vegyiiletbél a véddcsoport sésavval metanolban
végzett eltavolitasa utjan. A kiindulasi (VII) altalanos képletii vegyiiletek el6allithatok Palmer
és munkatérsai altal a J. Med. Chem., 40,1982-1989 (1997) szakirodalmi helyen ismertetett
moédon.

Az f) eljaras értelmében a kettdskotés redukalasat altalaban katalitikus hidrogénezéssel
alacsony nyoméson (3 atmoszféranal kisebb nyomason) Parr-féle hidrogénezbdberendezésben,
vagy pedig redukaloszereket, példaul in situ natrium-boérhidridbdl trifluorecetsavban eldalli-
tott diborant vagy hidroborsav-szarmazékokat hasznalva kozémbos oldoszerekben, példaul
tetrahidrofuranban, dioxanban vagy dietiléterben hajtjuk végre.

A g) eljaras értelmében a (VII) 4ltaldnos képletii tercier alkohol koztitermékek oxi-
génmentesitését - ha R jelentése BOC-csoport - végrehajthatjuk az tigynevezett médositott
Barton-redukalassal, Hansen és munkatarsai altal a Synthesis, 1925-1930 (1999) szakirodalmi
helyen ismertetett médszerhez hasonlé modon. A koztitermék tercier alkoholok eléallithatok
megfeleléen szubsztitualt 1-brém-fenilszulfanilbenzol-szarmazékokbdl vagy megfeleld éte-
rekbd] fém-halogén csere Gitjan, majd ezt kévetéen valamely (IX) altalanos képletii megfeleld
elektrofil addicionaltatasaval Palmer és munkatarsai altal a J. Med. Chem., 40, 1982-1989
(1997) szakirodalmi helyen ismertetett médszerhez hasonl6 maddon. Megfelelden szubsztitualt
1-bréom-fenilszulfanilbenzol-szarmazékok hasonlé moédon allithatok eld, mint Schopfer és
Schlapbach altal a Tetrahedron, 57, 3069-3073 (2001) szakirodalmi helyen, vagy Bates és
munkatarsai altal az Org. Lett., 4, 2803-2806 (2002) szakirodalmi helyen vagy Kwong és
munkatérsai altal az Org. Lett., 4, (2002) (sajté alatt) szakirodalmi helyen megfeleléen
szubsztitualt tiofenolok megfelelden szubsztitualt ariljodidok kozotti reagaltatasara ismert
médszerekhez hasonlé médon. A megfeleld szubsztitualt 1-brom-fenoxibenzol-szarmazékok
clballithatok Buck és munkatarsai altal az Org. Lett., 4, 1623-1626 (2002) szakirodalmi he-
lyen ismertetett médon. A BOC-csoport eltavolitasat a szakirodalombo6l e célra j6l ismert
modszerekkel hajthatjuk végre.

A talalmanyt kozelebbrol a kovetkezd példdkkal kivanjuk megvilagitani.

Altalanos médszerek

Az analitikai LC-MS értékeket PE Sciex API 150EX tipust, IonSpray forrassal és
Shimadzu LC-8A/SLC-10A LC rendszerrel felszerelt berendezésen vettiik fel. Oszlopként
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30 - 4,6 mm méretii, 3,5 pm szemcseméretd toltette! toltott Waters Simmetry C18 oszlopot
hasznositottunk. Elualészerek: A= viz és trifluorecetsav 100:0,05 térfogataranyu elegye, B =
viz, acetonitril és trifluorecetsav 5:95:0,03 térfogataranyt elégye. Moédszer: linearis gradiens
elualas 4 percen 4t 90 % A — 100 % B osszetétellel, 2 ml/perc atfolyasi sebességgel. A tisz-
tasagot az ibolyantili (254 nm) és ELSD nyom integralasa utjan hataroztuk meg. Az R¢ reten-
ci6s idéket percekben adjuk meg. A preparativ LC-MS szeparalast ugyanezen a berendezésen
végeztiik. A folyadékkromatografias (LC) vizsgalatokhoz tehat 50 - 20 mm méretd, 5 pm
szemcseméretii toltettel ellatott YMC ODS-A oszlopot hasznaltunk és linedris gradiens-elu-
alast végeztiink 80 % A — 100 % B 6sszetétellel hét percen at 22,7 ml/perc atfolyasi sebes-
séggel. A frakciokat ugynevezett ,,split-flow” MS-detektélés alapjan valasztottuk szét.

Az 1H-NMR-spektrumokat 250,13 MHz értéknél Bruker AC 250 tipusu berendezéssel
vagy 500,13 MHz értéknél Bruker DRX 500 tipusi berendezéssel vettiik fel. Oldoszerként
deuteralt metilénkloridot (99,8 % D), deuteralt kloroformot (99,8 % D) vagy deuteralt
dimetilszulfoxidot (99,8 % D) hasznaltunk. Belsé referenciaként tetrametilszilant hasznositot-
tunk. A kémiai eltolodasokat p.p.m. értékekben adjuk meg. Az NMR-jelek multiplicitasdnak
jelolésére a kovetkezd roviditéseket hasznaljuk: s=szingulett, d=dublett, t=triplett, qg=kvartett,
qv=kvintett, h=heptett, dd=kett6s dublett, dt=kett6s triplett, dq=kettds kvartett, tt=triplettek
triplettje, m=multiplett, b=széles szingulett.

Ioncserés kromatografalashoz a k6vetkezd anyagokat hasznéltuk: Varian Mega Bond
Elut markanevii 1 g-os SCX-oszlopok, a Chrompack cég 220776 katalogusszam alatt szallitja.
Felhasznalas elétt az SCX-oszlopokat elékondicionaltuk 3 ml 10 %-os ecetsav-oldatot tartal-
mazé metanollal. Besugarzasos komplexlebontashoz a Phillips cég 300 W teljestményii ibo-
lyantili fényforrasat hasznaltuk. A szilard fazisa szintézisekhez kiindulasi polimer hordozo-
anyagként 1,03 mmol/g ardnyban a Rapp-Polymere tiibingeni német cég éltal szallitott Wang-
gyantat alkalmaztuk.

(IV) iltalanos képletii koztitermékek eléallitasa

2-(3-Metilpiperazin-1-il)fenilamin

Nitrogéngéz-atmoszféra alatt 7,1 g (50 mmol) 2-fluornitrobenzol 100 ml, 10 g (100
mmol) trietilamint tartalmazé dimetilformamiddal késziilt oldatdhoz hozzaadunk 5,0 g (50
mmol) 2-metilpiperazint, majd az igy kapott reakcioelegyet 80 °C hémérsékleten 16 oran at
melegitjiik. Ezutan a reakcioelegyet szobahémérsékletre lehiilni hagyjuk, majd az olddszert
vakuumban eltavolitjuk ugy, hogy a reakcidelegy térfogata a felére csdkkenjen. Ekkor 200 ml
etilacetatot és 250 ml jeges vizet adagolunk, majd 200-200 ml dietiléterrel kétszer extrahalast
végziink. A vizes fazist natriumkloriddal telitjiik, majd 200-200 ml etilacetéttal extrahaljuk. A
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szerves fazisokat kombinaljuk, majd telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, magnézium-
szulfat folott szaritjuk, sziirjitk és a sziirletet vakuumban beparoljuk. A kapott 10,5 g terméket
feloldjuk 250 ml etanolban, majd az oldathoz hozzaadunk 2,2 g 10 tdmeg% fémtartalmi
szénhordozos palladiumkatalizatort, &s ezutan Parr-féle berendezésben 3 bar nyomason 3 éran
at hidrogénezést végziink. A reakcioelegyet sziirjik, majd a szlirletet beparoljuk, amikor 80¢g
(83 %) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

A kovetkezd koztitermékek analég modon allithatok elo.

2-(3,5-dimetilpiperazin- 1-il)fenilamin

2-(3 _3-dimetilpiperazin-1 -il)fenilamin

4-metoxi-2-(3-metilpiperzin-l-il)fenilamin.

2-[2(S),5 (R)-Dimetilpiperazin-]-il [ |fenilamin

100 ml dimetilformamid és 6,4 ml (44 mmol) trietilamin elegyében feloldunk 6,0g
(29 mmol) 2(R),5(S)-dimeti1-l-N-benzilpiperazint, majd az igy kapott reakcidelegyet nitro-
géngéz-atmoszféra alatt helyezzik el. A reakcioelegyhez ezutan hozzaadunk 3,5 ml (31
mmol) 2-fluor-nitrobenzolt, majd 100 °C hoémérsékleten 72 6ran at melegitést végziink. Ezt
kovetden a reakcidelegyet vakuumban beparoljuk, majd a maradékot 100 ml etilacetatban
jraoldjuk. Az igy kapott oldatot 100 ml telitett vizes nétriumhidrogénkarbonét-oldattal, majd
100 ml telitett vizes natriumklorid-oldattal mossuk, magnéziumszulfat {15t szaritjuk, sziirjik
és a sziirletet vakuumban beparoljuk. A kapott nyers terméket flash-kromatografias tisztitas-
nak vetjiik ala, elualoszerként etilacetat, metanol és trietilamin 85:10:5 térfogataranyu elegyét
hasznalva. Az ekkor 8,2 g mennyiségben kapott terméket 250 ml etanolban feloldjuk, majd az
oldathoz 2,2 g 10 tomeg% fémtartalmu szénhordozos palladiumkatalizatort adunk, Ezutan a
reakcioelegyet Parr-féle berendezésben 3 bar nyomason harom 6ran 4t hidrogénezzik, majd a
Kkatalizatort kisziirjik és a sziirletet beparoljuk. gy 5.2 g (87 %) mennyiségben a cim szerinti
vegyiiletet kapjuk.

A kovetkezd koztitermék analég modon allithatd eld:

2-2(R),5 (S))-dimetilpiperazin— 1-il)fenilamin.

4-Klo’r-2-(3,3-dimetilpiperazin—1 -il)fenilamin

9,55 g (84 mmol) 2.2-dimetilpiperazin 140 ml dimetilformamiddal késziilt oldatahoz
hozzéadunk 12,07 ml (83,6 mmol) trietilamint, majd az igy kapott reakcidelegyet nitrogén-
gaz-atmoszféra alatt helyezziik el. Ezutan a reakcibelegyet 80 °C hémérsékletre felmelegitjiik,
majd hozzdadunk 13,5 g (76 mmol) 4-k161-2-fluor-nitrobenzolt 35 ml dimetilformamiddal
Kkésziilt oldat formajaban. A reakcioelegyet ezt kovetden 40 °C hémérsékleten 16 ordn &t ke-

verjiik, majd az oldoszert vakuumban eltavolitjuk. A maradékot 250 ml etanolban feloldjuk,
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majd az oldathoz 28 g amméniumkloridot és 17 g cinkport adunk. Az igy kapott reakcioele-
gyet visszafolyaté hiitd alkalmazasaval 80 °C hémérsékleten egy oran 4t forraljuk, majd 40 °C
hémérsékleten 72 6ran at keverjiik. Ezutan a reakcioelegyet sziirjiik, majd a sziirletet vaku-
umban beparoljuk. A kapott szilard anyagot etilacetattal, majd kis mennyiségii metanollal
mossuk. [gy 16,04 g (88 %) mennyiségben a cimadé vegyiiletet kapjuk.

A kovetkezd koztitermékek analég modon allithatok eld:

4-k16r-2-(3-(R)-metilpiperazin-1-il)fenilamin,

4-kl6r-2-(3-(S)-metilpiperazin-1-il)fenilamin.
(1) altalanos képletii koztitermékek el6allitasa az a) eljarassal

1-[2-(4-Klorfenilszulfanil)fenil]-3 -metilpiperazin

0,96 g (5 mmol) 2-(3-metilpiperazin-1-il)fenilamin 30 ml, 0,28 ml (5,2 mmol) tomény
kénsavoldatot tartalmazo vizzel késziilt oldatat 0 °C hémérsékletre lehiitjiik, majd 0,36 g (5,2
mmol) natriumnitritet adunk hozza. A reakcidelegyet ezutén 30 percen 4t keverjiik, majd pH-
-értékét natriumacetattal 7-re beéllitjuk. A diazéniumso igy kapott oldatat ezutan cseppenként
hozzaadjuk 4-klértiofenol 4 ml 2 M vizes natriumhidroxid-oldattal késziilt oldatidhoz, amely
0,3 g (5 mmol) mennyiségben réz-szuszpenziot tartalmaz. Az adagolas befejezése utan a re-
akcidelegyet 60 °C hémérsekletre felmelegitjiik 30 perc alatt, ezutan pedig szobahémérséklet-
re visszahiilni hagyjuk és 10 ml etilacetatot adunk hozza. Ezt kovetben a reakcioelegyet sziir-
jiik, majd a szerves fazist elvalasztjuk. A vizes fazist 10-10 ml etilacetattal kétszer extrahal-
juk, majd az egyesitett szerves extraktumokat magnéziumszulfat f516tt szaritjuk, sziirjiik €s
vékuumban beparoljuk. A kapott nyers terméket flash-kromatografias tisztitasnak vetjik ala
szilikagélen, elualészerként etilacetat, metanol és ammonia 96:3:1 térfogataranyu elegyét
hasznalva. A tiszta terméket mint szintelen olajat kiilonitjiik el. Mennyisége 0,18 g, hozama
11 %.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): 1,12 (d, 3H); 2,6-2,72 (széles m, 2H); 3,0-3,15 (m, SH);
6,9 (m, 2H); 7,08 (d, 1H); 7,15 (m, 1H); 7,25-7,35 (m, 4H).

Toémegspektrum: (MHY) 319,1.

A kovetkezd vegyiiletek analog modon allithatok eld:

1-[2-(4-klérfenilszulfanil)fenil]-3 ,5-dimetilpiperazin

(+/-)-{4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-transz—2,5-dimetilpiperazin

(+/-)-{4-[2-(4-kl(’)rfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin

(+/-)-{4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin

(+/-)- {4-[2-(4-ﬂuorfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin

(+/-)—4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin
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(+/-)-4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin
4-[5-klér-2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R)-metilpiperazin
4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R),5(S)-dimetilpiperazin
(IT) altalinos képletii koztitermékek eléallitasa a b) eljirassal, ahol A oldhatatlan poli-
mert jelent
Vas-komplexek eléallitasa

nb-1,2-diklérbenzol-nd-ciklopentadienilvas(I1)-hexafluorofoszfait

167 g ferrocén, 238 g vizmentes aluminiumtriklorid és 24 g poritott aluminiumoxid
500 ml 1,2-diklorbenzollal késziilt szuszpenzigjat 90 °C hdmérsékleten 5 6rdn 4t melegitjiik
intenziv keverés kdzben nitrogéngaz-atmoszféra alatt, majd a reakcidelegyet szobah6mérsék-
letre lehiitjiik és dvatosan, kis adagokban 1000 ml vizet adunk hozza tigy, hogy jeges fiird6-
ben hiitést végziink. Ezt kdvetbéen 500 ml dietilétert adagolunk, majd a reakcidelegyet szoba-
hémérsékleten 30 percen at keverjitk. Ezutan 300-300 ml dietiléterrel hdromszor extrahalast
végziink, majd a vizes fazist sziirjiik, ezt kovetden pedig keverés kozben kis adagokban hoz-
zdadjuk 60 g ammoéniumhexafluorofoszfat 50 ml vizzel késziilt oldatat. A terméket szobahd-
mérsékleten kicsapédni hagyjuk. 3 ora elteltével a csapadékot kisziirjiik, vizzel intenziven
mossuk és vakuumban 50 °C hémérsékleten szaritjuk. fgy 81 g (21 %) mennyiségben az el6-
allitani kivant vegyiiletet kapjuk halvanysérga szinii porként.

IH-NMR (Dg-DMSO): 5,29 (s, 5H); 6,48 (m, 2H); 7,07 (m, 2H).
Polisztirolhoz kotott aminok eldallitasa

4-[(Piperazin-l-il) karboniloximetil [fenoximetil-polisztirol

267 g (235 mmol) 4-[(4-nitrofenoxi)karboniloximetilJfenoximetil-polisztirol 2 1 viz-
mentes N N-dimetilformamiddal késziilt szuszpenzibjahoz hozzaadunk 238,0 g (2,35 moél) N-
metilmorfolint és 102,0 g (1,17 mol) piperazint, majd az igy kapott reakcidelegyet szobaho-
mérsékleten 16 oran at keverjiik. Ezutan a gyantat kisztrjilk, majd 1-1 1 N,N-dimetilform-
amiddal kétszer, 1-1 1 tetrahidrofurannal kétszer, 500 ml vizzel egyszer, 1-1 | metanollal két-
szer, 1-1 1 tetrahidrofurannal kétszer és 1 1 metanollal mossuk. Végiil 500-500 ml diklé6r-
meténnal hdaromszor mosast, majd 25 °C hémérsékleten vakuum alatt 36 6ran 4t szaritast vég-
ziink. fgy 240,0 g mennyiségben csaknem szintelen gyantat kapunk.

A kovetkezékben emlitett, polisztirolhoz ké6tott diaminok analdg médon allithatdk eld.

4-[(2,5-dimetilpiperazin-1-il)karboniloximetil Jfenoximetil-polisztirol

4-[(3-metilpiperazin-1-il)karboniloximetil]fenoximetil-polisztirol.
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Gyantahoz kotott n6-aril-n5-ciklopentadienilvas(II)-hexafluorofoszfitok eléallitasa

4-({4-[ ;76-(2-Klo'rfenil)-;75-ciklopentadienilvas(11) | [piperazin-1-
il}karboniloximetil)fenoximetil—polisztirol-hexaﬂuorofoszfdt

115,1 g (92 mmol) 4-[(piperazin—1-il)karboniloximeti1]fenoximetil—polisztirol 1,6 1
vizmentes tetrahidrofurannal késziilt szuszpenzidjahoz hozzaadunk 76,0 g (184 mmol) n6-1,2-
-diklérbenzol-n5-ciklopentadienilvas(II)-hexaﬂuorofoszfétot, majd 50,9 g (368 mmol) kali-
umkarbonatot. Az igy kapott reakcioelegyet ezutan 60 °C hémérsékleten 16 6ran at keverjiik,
majd szobah6mérsékletre lehiitjiik és a gyantat kisziirjiik. A gyantat ezt kévetéen 500-500 ml
tetrahidrofurannal kétszer, 250-250 ml vizzel kétszer, 500-500 ml tetrahidrofurannal kétszer,
250-250 ml vizzel kétszer, 250-250 ml metanollal kétszer, 250-250 ml diklérmetannal kétszer
és 250-250 ml metanollal kétszer mossuk. Végiil a gyantat 500-500 ml diklérmetannal ha-
romszor mossuk, majd 25 °C hémérsékleten 36 6ran at vakuumban szaritjuk. fgy 142 g meny-
nyiségben sétét narancs szint gyantat kapunk.

A kovetkezd, polisztirolhoz kétott vas-komplexek analég médon allithatok eld.
4-({4-[n6-(2-klérfeni1)-116-ciklopentadienilvas(II)]-2,5-dimetilpiperazin-1-
il}karboniloximetil)fenoximetilpo1isztirol-hexaﬂuorofoszfét
4-({ 4-116-(2-kl(’)rfenil)-n6-ciklopentadienilvas(lI)]-3 -metilpiperazin-1-
il}karboniloximetil)fenoximetilpolisztirol-hexaﬂuorofoszfét
Orto—(arilszulfanil)fenilpiperazin-szérmazékok eléallitasa

(+/-)-1-[2- (4-Metilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5 -dimetilpiperazin

Szobahémérsékleten 1,4 g (9,8 mml) 4-metiltiofenol tetrahidrofuran és dimetil-
formamid 1:1 térfogataranyu elegyébdl 5 ml-rel késziilt oldatahoz évatosan hozzaadunk 7,4
mmol 60 tomeg%-os asvanyolajos nétriumhidrid—diszperziét (vigyazat: hidrogéngaz fejlodik),
majd az igy kapott reakcidelegyet tovabbi 30 percen at keverjiik, amikorra a hidrogéngaz fej-
16dése alabbhagy. Ezt kovetden a reakcidelegyhez hozzaadunk 3,5 g (2,45 mmol) 4-({4-[n0-
-(2-kl6rfenil)-n>-ciklopentadienilvas(ID)] -transz-2,5-dimetil-piperazin-1-
il}karboniloximetil)fenoximetil-polisztirol-hexaﬂuorofoszfétot, majd 55 °C hoémérsékleten
6 éran at keverést végziink. Ezutan a reakcioelegyet szobahémérsékletre lehiitjiik, majd a ka-
talizatort kisziirjiik, ezt kovetden pedig 50-50 ml tetrahidrofurannal kétszer, tetrahidrofuran €s
viz 1:1 térfogatarany elegyébdl 50-50 ml-rel kétszer, 50-50 ml N,N-dimetilformamiddal két-
szer, 50-50 ml vizzel kétszer, 50-50 ml metanollal haromszor, 50-50 ml tetrahidrofurdnnal
haromszor, majd 50-50 ml metanollal és tetrahidrofurannal egymas utan 5 ciklusban mossuk.
Végiil a gyantat 50-50 ml diklérmetannal haromszor mossuk, majd 25 °C hdmérsékleten 12

6ran 4t vakuumban szaritjuk, amikor s6tét narancsszinii gyantat kapunk. Az igy kapott gyanta
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és 1,10-fenantrolin piridin és viz 3:1 térfogataranyu elegyébdl 20 ml-re késziilt, 0,5 M kon-
centraci6jti oldatdnak keverékét elhelyezziik egy fényétereszté reakci6cs6ben, majd a kapott
szuszpenziot forgatassal keverjlik lathaté fénnyel 12 6ran at végzett besugérzés alatt. Ezutan a
gyantat kisziirjiik, majd 25-25 ml metanollal kétszer, 25-25 ml vizzel kétszer és 25-25 ml
tetrahidrofurannal haromszor mossuk mindaddig, mig a mosé6folyadékok szinttelenné nem
valnak (koriilbeliil 5 ciklus utéan). Ezt kovetéen a besugéarzasi miiveletet megismételjitk mind-
addig, mig a komplexmentesités teljessé nem valik (koriilbeliil 5 ciklus). A komplexmente-
sités befejezése utdn a gyantat 25-25 ml diklérmetdnnal hdromszor mossuk, majd 25 °C hé-
mérsékleten 12 6ran at vakuumban szaritjuk. Az ekkor kapott halvanybarna gyantabél 3,7 g-
ot (24 mmol) trifluorecetsav és diklormetan 1:1 térfogataranyt elegyébdl 2 ml-ben szuszpen-
dalunk, majd a szuszpenzidt 2,5 oran at szobahomérsékleten keverjitk. Ezutdn a gyantat ki-
sziirjiik, majd 0,5-0,5 ml diklérmetannal kétszer mossuk. Ezt kovetSen a szlirletbdl az illé-
kony olddszereket vakuum alatt eltavolitjuk, majd az igy kapott narancsszind olajat mint
nyers terméket preparativ. LC-MS alkalmazasaval, ezt kovetéen pedig ioncserés kroma-
tografalassal tisztitjuk.

LC/MS (m/z) 313,2 (MH™); Rt = 2,17; tisztasag (UV, ELSD): 87,1 %, 98,7%; kiter-
melés: 47,8 mg (6%).

A kovetkezd arilpiperazinok anal6g médon allithatok el6:

(+/-)-1-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin,

(+/-)-1-[2-(2,4-dimetilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin,

(+/-)-1-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5- dimetilpiperazin,

(+/-)-1-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin,

(+/-)-1-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]-piperazin.
(IIT) altaldnos képletii koztitermékek - A jelentése oldhatatlan polimer - elé4allitasa

4-[Kléracetoximetil]fenoximetil-polisztirol

10 g (10,3 mmol) Wang-gyanta 100 ml diklérmetannal késziilt szuszpenzidjadhoz 0 °C
hémérsékleten hozzaadunk 9 ml diizopropiletilamint, majd lassan kloracetilkloridot. A reak-
cidelegyet 0 °C hémérsékleten 30 percen at keverjiik, majd szobahdmérsékletre melegedni
hagyjuk. A reakcidelegyet ezutin szobah6mérsékleten 16 6ran 4t keverjiik, majd a gyantat
kisziirjiik, 100-100 ml N,N-dimetilformamiddal haromszor, 100-100 ml diklérmetdnnal két-
szer, 100-100 ml dimetilformamiddal haromszor és végiil 100-100 ml diklérmetannal kétszer
mossuk, ezt kévetden pedig 25 °C hémérsékleten 16 6ran 4t vakuumban széritjuk.

A koévetkezd gyanta analdog mddon allithat6 elo:

4-/2-Klorpropioniloximetil [fenoximetil-polisztirol



10

15

20

25

30

-19-

(I1) 4altalanos képleti koztitermékek eldallitisdra a c) eljarassal

4-(2-Brémfenoxi)bifenil

2,08 g (12 mmol) 2-bromfenol, 4,75 g (24 mmol) 4-bifenilbérsav, 2,20 g (12 mmol)
rézacetat és 6,1 g (60 mmol) trietilamin 100 ml dioxannal késziilt keverékét 48 oran 4t kever-
jiik, majd a nyers keveréket szilikagélre parologtatjuk. Ezutan oszlopkromatografids tisztitast
végziink, eludloszerként etilacetat €s heptan 1:9 térfogataranyu elegyét hasznalva. igy 0,73 g
(19 %) mennyiségben a cim szerinti vegyiiletet kapjuk.

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 7,65 (m, 1H) 7,55 (m, 4H), 7,43 (m, 2H), 7,25-7,38 (m,
2H), 7,00-7,08 (m, 4H).

MS (m/z): 325,1.

(+/-)-1-[2-(Bifenil-4-iloxi)fenil]-3-metilpiperazin

Argongéz atmoszféra alatt 0,73 g (2,25 mmol) 4-(2-brémfenoxi)bifenil, 0,285 g (0,285
mmol) rac-2-metilpiperazin, 0,022 g (1 mol%) Pd,dbas, 0,043 g (3 mol%) rac-binap és 0,300
g (3,12 mmol) natrium-terc-butilat 15 ml vizmentes toluollal késziilt keverékét 90 °C hdmér-
sékleten egy éjszakan at keverjiik, majd szobahémérsékletre lehiitjiik és szlrjik. A sziirletet
szilikagélre paroljuk, majd oszlopkromatografias tisztitast végziink, eludloszerként etilacetat
és heptan 1:2 térfogatarany elegyét hasznalva. Igy 0,264 g (34 %) mennyiségben a cim sze-
rinti vegyiiletet kapjuk.

IH-NMR (CDCls, 500 MHz): 7,55 (m, 2H), 7,49 (m, 2H), 7,38 (m, 2H), 7,27 (m, 1H),
7,10 (m, 1H), 6,90-7,00 (m, 5H), 3,30-3,35 (m, 2H), 2,88 (m, 1H), 2,62-2,80 (m, 3H), 2,30-
2,40 (m, 1H) 1,60-2,00 (széles, 1H), 0,99 (d, 3H).

MS (m/z): 345,1.
A talalmany szerinti vegyiiletek eléallitasa

1. példa

1a (+/-)-{4-[2-(4-Metoxifenilszulfanil)fenil ]-transz-2, 5-dimetilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid

Nitrogéngaz-atmoszféra alatt 0,5 g (1,5 mmol) 4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-
-transz-2,5-dimetilpiperazin és 0,315 ml (1,8 mmol) N-etildizopropilamin 10 ml acetonitrillel
Kkésziilt oldatahoz hozzaadunk 0,19 ml (1,7 mmol) brémecetsav-etilésztert, majd az igy kapott
reakcidelegyet a kornyezet hdmérsékletén 16 oran ét keverjiik. Ezutan a reakcidelegyhez kis
mennyiségli szilikagélt adunk, majd az olddszert vakuumban elparologtatjuk. A szilikagélen
abszorbealtatott terméket ezutan tisztitisnak vetjilk ala ugy, hogy sziliciumdioxid-tltetre fel-
vissziik, majd diklérmetén, heptén és etilacetat 60:35:5 térfogataranyu elegyével elualast vég-

ziink. A megfelelé frakciokbol 300 mg (48 %) mennyiségben konnyi olajként az észter kiilo-
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nithetd el. Ezt azutan feloldjuk 10 ml etanolban, majd a kapott oldathoz 5 ml 2 mol/l koncent-
réciéju vizes natriumhidroxid-oldatot adagolunk. Az igy kapott reakcidelegyet szobahOmér-
sékleten 16 6ran 4t keverjiik, majd vdkuumban bepdroljuk. A maradékot feloldjuk 50 ml etil-
acetatban, majd a kapott oldathoz 15 ml 2 mol/l koncentraciéju vizes sosavoldatot adunk. Ez-
utén a fazisokat szétvalasztjuk, majd a vizes fazist 50-50 ml etilacetattal kétszer ujraextrahal-
juk. Az egyesitett szerves fazisokat magnéziumszulfat f51ott szaritjuk, sziirjik és beparoljuk.
A maradékot kis mennyiségfi diklérmetanban feloldjuk, majd heptannal kicsapast végzink.
Ezutan az oldészert vakuumban eltévolitjuk. fgy 280 mg (100 %) mennyiségben a cim szerin-
ti vegyiiletet kapjuk.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): 0,87 (d, 3H), 1,35 (d, 3H), 3,04 (m, 1H), 3,12 (m, 2H),
3,6 (m, 3H), 4,11 (d,1H), 4,31 (d, 1H), 3,81 (s, 3H), 6,55 (d, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,13 (dd, 1H),
7,2 (m, 1H), 7,42 (d, 2H).

LC-MS (m/z) (MH)* 387,4; Rt=2,22 (UV, ELSD) 98 %, 97%.

A kovetkezokben felsorolt vegyiiletek analég médon allithatok eld:

1b (+/-)-{4-[2-(4-klorfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5 -dimetilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid 420 mg mennyiségben

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): 0,80 (d, 3H), 1,28 (d, 3H), 2,92-3,18 (m, 3H), 3,64 (m,
3H), 4,06 (d, 1H), 4,29 (d, 1H), 6,78 (d, 1H), 7,12 (t, 1H), 7,26 (m, 2H), 7,50 (m, 4H);

LC-MS (m/z) (MH") 391,2; Rt=2,43 (UV, ELSD) 99%, 99%;

Ic (+/-)-{4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil ]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il}-
ecetsav-hidroklorid - 550 mg mennyiségben

1H-NMR (CDCl3, 500 MHz): 0,76 (d, 3H), 1,01 (d, 3H), 1,30 (s, 9H), 2,4-2,6 (m,
2H), 2,9-3,0 (m, 3H), 3,28 (m, 1H), 3,32 (d, 1H), 3,48 (d, 1H), 6,65 (d, 1H), 7,01 (t, 1H), 7,13
(t, 1H), 7,24 (d, 1H), 7,39 (d, 2H), 7,47 (d, 2H);

LC-MS (m/z) (MH") 412,9; Rt=2,70 (UV, ELSD) 95%, 99%.

1d (+/-)-{4-[2-(4-Fluorfenilszulfanil)fenil]-transz-2, S-dimetilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid 180 mg mennyiségben.

IH-NMR (CDCl3, 500 MHz): 0,80 (d, 3H), 1,25 (d, 3H), 2,8-3,0 (m, 2H), 3,08 (m,
1H), 3,4-3,6 (m, 3H), 3,87 (d, 1H), 4,06 (d, 1H), 6,64 (d, 1H), 7,07 (m, 1H), 7,20 (m, 1H),
7,26 (m, 1H), 7,32 (dd, 2H), 7,54 (dd, 2H);

LC-MS (m/z) (MHY); Rt=2,24 (UV, ELSD) 95%, 99%;

1e (+/-)-{4-[2-(4-terc-butil-fenilszulfanil)fenil /]-2-metilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid 10,4 mg mennyiségben

LC/MS (m/z) 399,2 (MH*); Rt = 2,54; tisztasag: (UV, ELSD): 100 %, 100 %.
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If (+/-)-{4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid 11 mg mennyiségben

LC/MS (m/z) 385,1 (MH"); Rt = 2,45; tisztasag: (UV, ELSD): 88 %, 100 %.

1g (+/-)-2-{4-[2-(4-terc-butil-fenilszulfanil)fenil ]-transz-2, 5-dimetilpiperazin- 1-il}-
propionsav-hidroklorid 27 mg mennyiségben

LC/MS (mv/z) 427,0 (MH"); Rt = 2,76; tisztasag: (UV, ELSD): 86 %, 98 %.

1h {4-[5-klor-2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R)-metilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid 225 mg mennyiségben

IH-NMR (DMSO, 500 MHz) 1,40 (d, 3H), 3,16 (m, 1H), 3,25-3,48 (m, 4H), 3,63 (m,
1H), 3,75 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 4,15 (d, 1H), 4,30 (d, 1H) 6,55 (d, 1H), 7,02 (d, 2H), 7,13
(dd, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,42 (d, 2H);

LC/MS (mv/z) 407,3 (MH™"); Rt = 2,79; tisztasag: (UV, ELSD): 95 %, 100 %.

1i {4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R),5(S)-dimetilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid 607 mg mennyiségben

IH-NMR (DMSO0-dg, 500 MHz) 0,85 (d, 3H), 1,30 (d, 3H), 2,95 (t,1H), 3,05 (m, 2H)
3,53 (d, 1H), 3,60-3,65 (m, 2H), 3,80 (m, 3H), 3,92 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 7,02
(d, 2H), 7,13 (dd, 1H), 7,2 (m, 1H), 7,42 (d, 2H);

LC/MS (m/z) 387,3 (MH™); Rt = 2,22; tisztasag: (UV, ELSD): 97 %, 96,9 %.

1j {4-[5-kl6r-2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2, 2-dimetilpiperazin-1-il jecetsav-
-hidroklorid 1,18 g mennyiségben

IH-NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 1,58 (s, 6H), 3,20 (s,2H), 3,20-3,60 (széles m, 4H),
3,80 (s, 3H), 3,92 (d, 1H), 4,10 (d, 1H), 6,55 (d, 1H), 6,90 (dd, 1H), 6,96 (d, 2H), 7,13 (s, 1H),
7,40 (d, 2H);

LC/MS (m/z) 421,1 (MH"); Rt = 2,41; tisztasag: (UV, ELSD): 96 %, 98 %;

1k {4-[5-kl6r-2-(4-trifluormetilfenilszulfanil)fenil ]-2-metilpiperazin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid

LC/MS (m/z) 445,1 (MH™); Rt = 2,50; tisztasag: (UV, ELSD): 88 %, 72 %;

11 {4-[5-kl6r-2-(3-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R)-metilpipemzin-1-il}ecetsav-
-hidroklorid 1,26 g mennyiségben

ITH-NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 1,32 (d, 3H), 3,05 (m, 1H) 3,10-3,40 (m, 4H), 3,50-
3,60 (m, 2H), 4,10 (d, 1H), 4,24 (d, 1H), 6,82 (d, 1H), 6,95 (m, 3H), 7,11 (dd, 1H), 7,2 (s,
1H), 7,38 (dd, 1H).

LC/MS (m/z) 407,2 (MH*); Rt = 2,41; tisztasag: (UV, ELSD): 99,6 %, 100, %;
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Im {4-[2-(bifenil-4-iloxi)fenil]-2-metilpiperazin- 1-il}-ecetsav-hidroklorid 0,116 g
mennyiségben

IH-NMR (DMSO-dg, 500 MHz) 7,60 (m, 4H), 7,40 (m, 2H), 7,32 (m, 1H), 6,95-7,20
(m, 6H), 5,00-6,50 (széles, 1H), 4,00-4,10 (m, 1H), 3,80-3,90 (m, 1H), 3,20-3,50 (m, 6H),
3,05-3,15 (m, 1H), 1,17 (m, 3H);

LC/MS (m/z) 403,0; Rt= 2,45; tisztasag: (UV/ELSD): 96,7 % , 99,4;

2. példa

2a (+/-)-{4-[2-(4-Metilfenilszulfanil)fenil ]-transz-2, 5-dimetilpiperazin- 1 -il}ecetsav-
-hidroklorid

100 mg (0,09 mmol) 4-[kléracetoximetil]fenoximetil-polisztirolhoz hozzaadjuk 10 mg
(0,03 mmol) [2-(4-metilfenilszulfanil)fenil}-transz-2,5-dimetilpiperazin és 0,02 ml (0,11
mmol) diizopropiletilamin oldatat, majd az igy kapott reakcidelegyet 70 °C hémérsékleten
egy éjszakan at razatassal keverjiik. Ezutan a gyantat kisziirjiikk, majd 4 ml N,N-dimetil-
formamiddal, 4 ml metanollal és végiil 4 ml dikléormetiannal mossuk. Ezt kdvet6en a gyantat
trifluorecetsav és diklérmetan 1:1 térfogataranyu elegyébdl 1,5 ml-ben szuszpendaljuk, majd
szobah6mérsékleten egy Oran at razatjuk. Ezutan a gyantat kisziirjik, majd 1 ml dikl6r-
metannal mossuk. A szerves fazisokat dsszegy(jtjikk, majd vakuumban bepéroljuk. A kapott
nyers terméket preparativ LC/MS alkalmazasaval tisztitjuk. gy 1,6 mg terméket kapunk.

LC/MS (m/z) 371,1 (MH*); Rt = 2,24; tisztasag: (UV, ELSD): 100 %, 100 %.

A kovetkez6 vegyiiletek analég médon allithatok eld:

2b (+/-)-{4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil |-transz-2, 5-dimetilpiperazin-1-il }-
ecetsav-hidroklorid 2,2 mg mennyiségben;

LC/MS (m/z) 399,0 (MH™); Rt = 2,48; tisztasag: (UV, ELSD): 98,3 %, 100 %;

2c¢ (+/-)-{4-[2-(2,4-dimetilfenilszulfanil)fenil]-transz-2, 5-dimetilpiperazin-1-il }-
ecetsav-hidroklorid 4,7 mg mennyiségben,;

LC/MS (m/z) 385,0 (MH™); Rt = 2,37, tisztasag: (UV, ELSD): 99,8 %, 100 %;

2d (+/-)-2-{4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil |-3-metilpiperazin-1-il}propionsav-
-hidroklorid 3,2 g mennyiségben

LC/MS (m/z) 386,7 (MH); Rt = 2,14; tisztasag: (UV, ELSD): 91,9 %, 99,2 %;

2e (+/-)-{4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil[piperazin-1-il}ecetsav-hidroklorid 3,2
mg mennyiségben

LC/MS (m/z) 370,8 (MH™); Rt = 2,35; tisztasag: (UV, ELSD): 89,0, %, 99,9 %;

2f (+1-)-2-{4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-3-metilpiperazin-1-il}propionsav-
-hidroklorid 3,2 mg mennyiségben
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LC/MS (m/z) 386,7 (MH™'); Rt = 2,63; tisztasag: (UV, ELSD): 91,9 %, 99,2 %;
Farmakolégiai vizsgalatok

A taldlmany szerinti vegyiileteket a jol ismert és megbizhat6 glicin-felvételi tesztben '
vizsgéljuk.

[BH]-glicin felvérele

96-lyuku lemezeket beojtunk human GlyT-1b alkalmazédséval transzfektalt sejtekkel.
A kisérlet megkezdése eldtt a sejteket kétszer mossuk HBS-oldatban [10 mM Hepes-tris puf-
fer (pH=7,4), 2,5 mM KCl, 1 mM CaCly, 2,5 mM MgSOy], majd 6 percen 4t a kisérleti ve-
gyiiletekkel eldinkubalast végziink. Ezutdn mindegyik lyukba bemériink 10 nM 3H-glicint,
majd az inkubalast 15 percen at folytatjuk. Ezt kévetden a sejteket ismét HBS-oldatban két-
szer mossuk. Ezutan szcintillaciés folyadékot adagolunk, majd a lemezeket vizsgéalatnak vet-
jiik ala a Wallac cég altal szallitott Trilux megnevezésii szcintillaciés szamlaloban.

A kisérleti eredmények azt mutatjdk, hogy mindegyik taldlmany szerinti vegyiilet
2000 nM-nél kisebb ICsq-értékkel gatlast mutat a fenti vizsgilatban. A legtsbb talalmany
szerinti vegyiilet ICsq-értéke 150 nM és 850 nM kozotti.

Ragcsalokkal végzett mikrodializises kisérletben megallapithaté volt, hogy kivalasz-
tott talalmany szerinti vegyiiletek beadasanak eredményeképpen az agyban a glicin koncent-
raci6ja megnétt. Tovabba pszichdzis ragesalokon végzett modellkisérletében bizonyos talal-

mény szerinti vegyiiletek visszaforditottdk az anfetaminnal kivaltott hiperaktivitds szimpto-

mait.
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Szabadalmi igénypontok

1. (I) altaldnos képletii vegytiletek és savaddicids séik - az (I) altalanos képletben
jelentése nitrogén- vagy szénatom vagy metincsoport;

jelentése oxigén- vagy kénatom;

értéke 1 vagy 2;

értéke 0, 1, 2, 3 vagy 4;

értéke 0, 1 vagy 2;

értéke 0, 1, 2 vagy 3;

értéke 0, 1 vagy 2;

jelentése szénatom, szulfinilcsoport vagy P-OR? altalanos képletii csoport, és az utdb-
biban RS jelentése hidrogénatom vagy 1-6 szénatomos alkilcsoport;

jelentése ORY 4ltaldnos képletii csoport és az utébbi képletben R6 jelentése hidrogén-
atom, 1-6 szénatomos alkilcsoport, arilcsoport vagy aril(1-6 szénatomos)alkilcsoport,
mimellett az utobbi két csoport esetén az arilcsoport adott esetben szubsztitualva lehet
halogénatommal vagy trifluormetil-, trifluormetoxi-, ciano-, nitro- vagy 1-6 szénato-
mos alkilcsoporttal;

jelentése fenil- vagy heteroarilcsoport;

mindegyik R4 egymastd] fiiggetleniil 1-6 szénatomos alkilcsoportot, 3-8 szénatomos ciklo-

alkilcsoportot vagy a cikloalkilrészben 3-8 szénatomot és az alkilrészben 1-6 szénato-

mot tartalmaz6 cikloalkilalkilcsoportot jelent;

a szaggatott vonal adott esetben jelenlévé kémiai kotésre utal;

mindegyik R! azonos vagy eltéré jelentéssel 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent vagy

ugyanazon szénatomhoz kapcsolédé két R1 helyettesité 3-6-tagu, spiro-kapcsolédasu

cikloalkilcsoportot alkothat;

mindegyik R2 azonos vagy eltéré jelentéssel egymastol fiiggetleniil halogénatomot, cianocso-

portot, nitrocsoportot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot, 1-6 szén-
atomos alkoxi-, alkeniloxi- vagy alkiniloxicsoportot, 1-6 szénatomos alkilszulfanil-,
alkenilszulfanil- vagy alkinilszulfanilcsoportot, hidroxilcsoportot, hidroxi(1-6 szénato-
mos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, halogén(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil-
vagy -alkinilcsoportot, halogén(1-6 szénatomos)alkoxi-, -alkeniloxi- vagy -alkiniloxi-
csoportot, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)-

cikloalkil- vagy cikloalkenil-(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot,
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acilcsoportot, (1-6 szénatomos)alkoxikarbonil-, -alkeniloxikarbonil- vagy -alkiniloxi-
karbonilcsoportot, (1-6 szénatomos)alkilszulfonil-, -alkenilszulfonil- vagy -alkinilszul-
fonilcsoportot vagy -NROR 10 ltalanos képletii csoportot jelent, és az utobbi képletben
RY és R10 egymastol fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy
alkinilcsoportot vagy 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szén-
atomos)cikloalkil- vagy cikloalkenil(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcso-
portot vagy arilcsoportot jelent, vagy R? és R10 adott esetben egy tovabbi hetero-

atomot tartalmazo 3-7-tagu gytiriit képez;

az AR csoporthoz kapcsol6dé mindegyik R3 azonos vagy eltéré jelentéssel egymastol fiigget-

leniil halogénatomot, cianocsoportot, nitrocsoportot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil-
vagy alkinilcsoportot, 1-6 szénatomos alkoxi-, alkeniloxi- vagy alkiniloxicsoportot,
1-6 szénatomos alkilszulfanil-, alkenilszulfanil- vagy alkinilszulfanilcsoportot, hid-
roxilcsoportot, hidroxi(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, halo-
gén(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot, halogén(1-6 szénatomos)-
alkoxi-, -alkeniloxi- vagy -alkiniloxicsoportot, 3-8 szénatomos cikloalkil- vagy ciklo-
alkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)cikloalkil- vagy cikloalkenil-(1-6 szénatomos)alkil-,
-alkenil- vagy -alkinilcsoportot, arilcsoportot, aril(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil-
vagy -alkinilcsoportot, aril(1-6 szénatomos)alkoxi-, -alkeniloxi- vagy alkiniloxicso-
portot, -NHCO(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy alkinilcsoportot, acilcsoportot,
(1-6 szénatomos)alkoxikarbonil-, -alkeniloxikarbonil- vagy -alkiniloxikarbonilcsopor-
tot, (1-6 szénatomos)alkilszulfonil-, -alkenilszulfonil- vagy -alkinilszulfonilesoportot,
-CONR!IRI2 jltalanos képletii csoportot - ebben a képletben RI1 és R12 egymastl
fiiggetleniil hidrogénatomot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot, 3-8
szénatomos cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)cikloalkil- vagy
cikloalkenil(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot vagy arilcsoportot
jelent, vagy R!1 és R12 adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazé 3-7-tagt
gytiriit képez azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolédnak - vagy -NR13R14 4ita-
lanos képletii csoportot - ebben a képletben RI3 és R14 egymastol fiiggetleniil hidro-
génatomot, 1-6 szénatomos alkil-, alkenil- vagy alkinilcsoportot, 3-8 szénatomos
cikloalkil- vagy cikloalkenilcsoportot, (3-8 szénatomos)cikloalkil- vagy cikloalkenil-
(1-6 szénatomos)alkil-, -alkenil- vagy -alkinilcsoportot vagy arilcsoportot jelent, vagy
R13 és R14 adott esetben egy tovabbi heteroatomot tartalmazé 3-7-tagu gyiiriit képez

azzal a nitrogénatommal, amelyhez kapcsolodnak - jelent;
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vagy két szomszédos R3 szubsztituens egyiitt az AR-gyiiriivel kondenzalt gyfir(it, éspedig az

(a), (b), (¢), (d) vagy (e) altalanos képletl gyiiriit alkot, mimellett az utobbi 6t altalanos

képletben W jelentése oxigén- vagy kénatom, R' és R" egymastdl fiiggetleniil hidro-

génatomot vagy 1-6 szénatomot tartalmaz¢ alkilcsoportot jelent;
vagy pedig két szomszédos R3 szubsztituens olyan heteroarilcsoportot alkot, amely 1 vagy 2,
az AR gyiirtivel kondenzalt heteroatomot tartalmaz.

2. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol Y jelentése nitrogénatom.

3. Az 1. vagy 2. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol X jelentése kénatom.

4. Az 1-3. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol Q jelentése szénatom.

5. Az 1-4. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol A jelentése hidroxil-
csoport.

6. Az 1-5. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol p értéke 1 vagy 2.

7. Az 1-6. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol m értéke 1.

8. Az 1-7. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol q értéke 0.

9. Az 1-8. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol r értéke 0 vagy 1.

10. Az 1-9. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol s értéke 1 vagy 2.

11. Az 1-10. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol AR fenil-, tiofén-,
piridil-, pirimidil-, tiazolil-, imidazolil- vagy benztiazolilgytiriit jelent.

12. Az 1-11. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek, ahol AR fenilcsoportot je-
lent, r és q értéke egyarant 0, p értéke 1 vagy 2, s értéke 1 vagy 2, r értéke O vagy 1, m értcke
1, R! jelentése metilcsoport, A jelentése hidroxilcsoport, Q jelentése szénatom, Y jelentése
nitrogénatom és X jelentése kénatom.

13. A 12. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol mindegyik R3 egymastdl fiiggetleniil ha-
logénatomot, 1-6 szénatomos alkoxicsoportot vagy 1-6 szénatomos alkilcsoportot jelent.

14. A 13. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R3 jelentése klor- vagy fluoratom vagy
metoxi-, terc-butil-, 2-propil- vagy metilcsoport.

15. A 14. igénypont szerinti vegyiiletek, ahol R4 jelentése metilcsoport.

16. Az 1. igénypont szerinti vegyiiletek koziil a kovetkez6kben felsorolt vegyiiletek,
valamint gyogyaszatilag elfogadhaté savaddicios soik:
(+/-)-{4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-l-il } ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-kl6rfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il)ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il }ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-fluorfenilszulfanil)-fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il }ecetsav

(+/-)-{4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin-1-il }ecetsav
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(+/-)-{4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin-1-il }ecetsav
(+/-)-2- {4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il } propionsav
{4-[5-kl6r-2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R)-metilpiperazin-1-il } ecetsav
{4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R),5(S)-dimetilpiperazin-1-il } ecetsav
{4-[5-kl6r-2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-2,2-dimetilpiperazin-1-il } ecetsav
(+/-)-{4-[5-kl6r-2-(4-trifluormetilfenilszulfanil)fenil]-2-metilpiperazin-1-il } ecetsav
{4-[5-klér-2-(3-metoxifenilszulfanil)fenil]-2(R)-metilpiperazin-1-il } ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-fenilfeniloxi)fenil]-2-metilpiperazin-1-il }-ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-metilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il } ecetsav
(+/-)-{4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il }ecetsav
(+/-)-{4-[2-(2,4-dimetilfenilszulfanil)fenil]-transz-2,5-dimetilpiperazin-1-il } ecetsav
(+/-)-2-{4-[2-(4-terc-butilfenilszulfanil )fenil]-3-metilpiperazin-1-il } propionsav
{4-[2-(4-izopropilfenilszulfanil)fenil |piperazin-1-il }-ecetsav
(+/-)-2-{4-[2-(4-metoxifenilszulfanil)fenil]-3-metilpiperazin-1-il} propionsav.

17. Gyogyaszati készitmény, amely az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegyiile-
tet vagy gyogyaszatilag elfogadhat6 savaddicids sojat tartalmazza a gyogyszergyartasban szo-
kéasosan hasznalt hordozé- és/vagy egyéb segédanyagokkal egyiitt.

18. Az 1-16. igénypontok barmelyike szerinti vegyiiletek vagy gydgyaszatilag elfo-
gadhat6 savaddicios séik alkalmazdsa skizofrénia - beleértve a skizofrénia pozitiv és negativ
szimptomait egyarant -, mas pszichozisok, tovabba olyan megbetegedéseknél a kognitiv tevé-
kenység javitasa, amelyeknél a kognitiv folyamatok karosodtak, azaz az Alzheimer-kér, mul-
ti-infarktusos demencia, AIDS szévédményeként jelentkezd demencia, Huntington-kér,
Parkinson-kor, amiotrof lateralis szklerézis vagy olyan megbetegedések, ahol az agy karoso-
dott bels6 vagy kiilsé befolyas hatdséra, igy példaul fejsériilés vagy sztrok hatisa, konvulziv
rendellenességek, példaul epilepszia, spasztikussag vagy izomrangas kezelésére alkalmas

gyogyaszati készitmények eldallitasara.
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